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No. Solicitud Internacional PCT/SE2007/000281
Fecha de Presentacion Internacional 22 de marzo de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 17-42 04 de septiembre de 2008
Reivindicaciones: Folios 43-47 04 de septiembre de 2008
Dibujos: Folios 48-489 04 de septiembre de 2008
Prioridad: US60785326 23 de mazo de 2006

2. Analisis de |la Prioridad

L.a Reivindicacion de Prioridad se acepta porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Formas cristalinas de sales de N{(2-tert.butil-1-((4 4-
difluorohexilymetil) 1-bencimidazol-5-il)etanosulfonamida.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de sales del
compuesto N- N(2-tert.butil-1-({(4,4-difluorohexil}metil) 1-bencimidazol-5-
ietanosulfonamida, que tengan un perfil de concentracion en plasma confiable,
reproducible y constante del farmaco.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona sales del
compuesto N- N(2-tert.butil-1-((4,4-difluorohexil)metil) 1-bencimidazol-5-
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if)etanosulfonamida como las obtenidas con el acido etanosulfénico, clorhidrico,
bromhidrico, acido fosférico, acido acetico, fumarico entre otras, un procedimiento
para prepararias y compaosiciones farmaceuticas que las contienen.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 235/08, A61K31/4184 y AB1P 25/22.

4, Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) - (d))

El objeto de las reivindicaciones 27 — 34 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D
486)

El uso de las reivindicaciones 19 — 26 no es patentable, de acuerdo con articulos
citados.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacion 1 no esta totalmente soportada en la Descripcidn porgue no se
evidencian trabajos realizados para la obtencioén de las sales de acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético acido fumarico, acido tartarico,
acido citrico, metano sulfénico y p-toluenosulfénico. Ademas los estudios para las
sales de acido etanodisulfonico, maleico, sulftrico y etano sulfénico no se
encuentran debidamente soportadas en la descripcién. Se requiere al solicitante
restringir a aquellas modalidades que estén divulgadas correctamente en la
descripcion.

La reivindicacién 3, no es clara ni concisa porque define la sal de acuerdo a lo
definido en la tabla 1 o como en la figura 1. Esta manera de reclamar es
inapropiada, ya que si tratara de un cristal, la reivindicacidn deberia encabezarse
con la expresion “una forma cristalina de la sal “..."” del compuesto N(2-tert.butil-1-
((4 4-difluorohexil)metil)1-bencimidazol-5-il)etanosulfonamida y debe ser definido
en funcion de patron de difraccion de rayos X, el cual debe presentar por lo menos
20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los
espacios interplanares dhkl segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo
con el angulo de difraccion de Bragg 28 en el intervalo mas representativo
comprendido entre 5° hasta 90°. Se requiere la aclaracién o correcciéon necesaria.
La misma observacién aplica para las reivindicaciones 4 -6.

Las rejvindicaciones 7 y 8 no son claras cuando se dice que “en forma
sustanciaimente cristalina o parcialmente cristalina”, esto no define si en realidad
la sai puede formar cristales o no. Se requiere definir si es un cristal en funcién de
patron de difraccion de rayos X, el cual debe presentar por lo menos 20 picos
correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los espacios
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interplanares dhkl segun los indices de Miller {hkl) medidos de acuerdo con el
angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°.

Para las reivindicaciones 10 a 18, se requiere al solicitante definir de manera
apropiada los procesos de elaboracién de las saies que se encuentren
debidamente soportadas en la descripcion detallando los acidos y los solventes
involucrados en su elaboracién.

7. Determinacidn del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es Marzo 23 de 2006, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo Publicacién®

Derivados De bencimidazol, composiciones
D1 CO 07 25956 que los caontienen, preparacion de los mismos 22 de sep 2005
y UsSOs

D1
Derivados De bencimidazol, composiciones que los contienen, preparacién de los
MISMOS y USOS

Divulga compuestos derivados de becimidazol, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, utiles para el tratamientc del dolor

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en reclamar sales del compuesto N(2-tert.butil-1-((4,4-
difluorohexilymetil)1-bencimidazol-5-il)etanosuifonamida. A partir de los acidos de
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético acido fumarico,
acido tartarico, acido citrico, metano sulfénico, p-toluenosulfdnico, acido
etanodisulfonico, maleico, sulflrico y etano sulfénico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Tecnica:
o ___Caracteristicas esenciales D1
N{2-tert.butil-1-((4 4-difluorchexiiymetil}1- N{2-tert.butil-1-({(4 4-difluorohexilmetit)1-
bencimidazol-5-iletanosulfonamida hencimidazol-5-illetanosulfonamida (gjemplo11)

i

Compuestos de formula () come el ejemplo 11
pueden formar sales a partir de clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleatao,
tartrato, p-toluenosulfonato, citrato (pagina 40, lineas
19-22)

Sales de de acido clorhidrico, acido bramhidrico,
acido fosforico, acido acético &cido fumarico, acido
tartarico, acido citrica, metano sulfénico, p-
ioluenosulfénico. maleico,
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Las caracteristicas esenciales de la sal de la reivindicacidén 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un compuesto de férmula (1), mas
especificamente  N(2-tert.butil-1-({4 4-difluorchexil)metil) 1-bencimidazol-5-il)etano
sulfonamida (folic 61-62, ejemplo11), y divulga que los compuestos de formula (1)
como el ejemplo 11 pueden formar sales a partir de clorhidrato, bromhidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, p-toluenosulfonato, citrato (folio 83,
pagina 40, lineas 19-22)

En consecuencia, ta reivindicacion 1 no es nueva ¢ carece de novedad, segun o
divulgado en el documento D1.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que haga
nueva a la sal de |a retvindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item l Documento Reivindicaciones afectadas Reguisito que afecta

D1

. |
; CO 07 25958 1-2 Novedad |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion, En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la
patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

[ 3

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior reit‘?nmlento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por: Harvey Jaramillo V Of,@)f
Revisado Por: Jacqueline Alfonso
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(dd, J=9.08, 2.05 Hz, 1 H), 7.92 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=0.18 Hz, 1 H):
EM (ES!) (M+H)* 422.0.

Ejemplo 10
N-{2-tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimlidazol-5-il}-N-
metilpropano-1-sulfonamida

=0

| —\__|
A —— e

F F
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Se disolvieron 2-tert-Butil-1-[{4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metil-1 H-

bencimidazol-5-amina (45 mg, 0.134 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP

en 3 mL de DCE. Se adicion cloruro de propanosulfonilo (0.020 mL, 0.174
mmol) y la solucién se agit6 a ta durante 4h. La solucién se lavé con solucién
acuosa saturada de NaHCO;, salmuera y se secé sobre MgSQ, anhidro. El
solvente se evapord y el producto se purificé mediante HPLC de fase reversa
usando 10-70% de CH3CN/H,0 vy se liofilizé dando el compuesto del titulo
como la correspondiente sal de TFA. Rendimiento: 55 mg (74%). RMN 'H (400
MHz, METANOL-D4) & 1.00 (t, J=7.42 Hz, 3 H), 1.51 - 1.60 (m,2H), 166 (s, 9
H), 1.68 - 1.73 (m, 2 H), 1.73 - 1.81 (m, 4 H), 2.00 - 2.11 (m, 2 H), 218 - 2.29
(m, 1H,)3.06 -3.12 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 4.54 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.67 (dd,
J=9.08, 2.05 Hz, 1 H), 7.79 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.94 (d, J=8.98 Hz, 1 H); EM
(ESI} (M+H)" 442.0;

Anal, Calculado(%) para C22H33N30.SF2 + 1.0 TFA + 1.6 H,0: C, 49.32; H,
6.42; N, 7.10. Encontrado: C, 49.39; H, 6.66: N, 6.71.

Ejemplo 11

N-{2-tert-Butil-1 -[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metiletanosulfonamida

-38 -
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Se disolvieron 2-tert-Butil-1-{(4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metil-1H-
bencimidazol-5-amina (49 mg, 0.146 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP
en 3 mL de DCM. Se adicioné cloruro de etanosulfonilo (0.018 mL, 0.190
mmol) y la solucién se agité a ta durante 12h. La solucion se lavé con solucién
acuosa saturada de NaHCOs3, salmuera y se secé sobre MgSO;, anhidro. El
solvente se evapord y el producto se purificd mediante HPLC de fase reversa
usando 10-70% de CH3;CN/HQ y se liofilizd dando el compuesto del titulo
como la correspondiente sal de TFA. Rendimiento: 58 mg (73%). RMN 'H
(600 MHz, MeOD) 8 1.31 (t, J=7.42 Hz, 3 H), 1.34 - 1.41 (m, 2 H), 1.54 - 1.62
(m, 2H), 1.69 (s, 9 H), 1.72 - 1.80 (m, 2 H), 2.03 - 2.11 (m, 2 H), 2.23 - 2.30 (m,
1H), 3.17 (q, J=7.25 Hz, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 4.56 (d, J=7.68 Hz, 2 H), 7.70 (dd,
J=8.96, 2.05 Hz, 1 H), 7.82 (d, J=2.05 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=8.96 Hz, 1 H); EM
(ESI) (M+H)" 428.0.

Ejemplo 12
N-{2-tert-Butil-1-[(4,4-difl uorociclohexil)metil]-1H-bencimidazol-5-
il}propano-1-sulfonamida

R

Paso A: N-{2-tert-ButiI-1-[(4,4-diﬂuoroclclohexil)metiI]-1H-bencimidazol-S-
il}propano-1-sulfonamida

-39.
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Se entenderd ademas que la presente invencion comprende todas formas
solvatadas de los compuestos de la Férmula I

Dentro del alcance de la invencién, estan también sales de los compuestos de
la Férmula |. Generalmente, se pueden obtener sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de la presente invencion empleando procedimientos
estandar ampliamente conocidos en el arte, por ejemplo, haciendo reaccionar
un compuesto lo suficientemente basico, por ejemplo una alquilamina con un
acido adecuado, por ejemplo HCI o Aacido acetico, para aportar un anién
fisiologicamente aceptable. También puede ser posible hacer una sal de metal
alcalino (tal como sodio, potasio o fitio) 0 un metal alcalinotérreo (tal como
calcio), tratando un compuesto de !a presente invencién que tiene un protén
acidico adecuado, tal como un &cido carboxilico o un fenol con un equivalente
de hidroxido o alcdxido (tal como etéxido o metdxido) de un metal alcalino o
alcalinotérreo, o una amina organica basica apropiada (tal como colina o

meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacidn, el anterior compuesto de Férmula | puede convertirse en
una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, particularmente,
una sal de adicién de 4cido tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Hemos encontrado que los compuestos de la invencién tienen actividades
como farmacos, en particular como moduladores o ligandos tales como
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos o antagonistas de receptores
CB1. Mas particularmente, los compuestos de la invencion exhiben actividad
selectiva como agonista de los receptores CB, y son utiles en terapia,
especialmente para el alivio de varias condiciones de dolor tales como dolor
crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de cancer, dolor causado por
artritis reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc. Sin embargo, la lista no debe
interpretarse como exhaustiva. Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencion son Utiles en otros estados de enfermedad en los cuales este
presente o implicada la disfuncién de los receptores CB, Ademas, los
compuestos de la invencidn pueden emplearse para tratar cancer, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de
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