Sefior Director
NUEVAS CREACIONES
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Referencia : Expediente No. 14.195.847

Asunto : Solicitud de patente para: “DERIVADOS DEL 4-
CICLOALQUILOXI BENCENOSULFONAMIDA CON ACCION
ANALGESICA”

Solicitante :  DAHNCHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Fecha de solicitud  : 05 de septiembre de 2014

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 6850, notificado por fijacién en lista el 14 de junio de 2016, para lo cual

solicité plazo adicional el 06 de septiembre de 2016.

I MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad, el solicitante decide aportar un nuevo capitulo
reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones en las que se han incluido las

siguientes modificaciones:

1. Las reivindicaciones 5, 7 a 9, 14 a 28 y 30 a 31 han sido eliminadas del pliego

reivindicatorio.

2. Las reivindicaciones 1 y 2 se modificaron para limitar el alcance de la invencion y
reducir ef nimero de sustituyentes. Particularmente, se especificé que Ar* y Ar® son los
grupos definidos en las antiguas reivindicaciones 5 y 6. Asi mismo, los grupos R*, R?, R®, R®,

R®, fueron limitados a los grupos definidos en las antiguas reivindicaciones 8 vy 9.
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3. Las reivindicacién 3 se modificd para especificar que el grupo heteroarilo Ar' es un

isdstero de los grupos heteroarilos mencionados.

4. Se agregd una nueva reivindicacion dependiente que especifica que el grupo

heteroarilo Ar es un iséstero de los grupos heteroarilos mencionados.

5. Las reivindicacion 29 se ha modificado para recitar “una formulacién que

comprende una dosis efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable”.

6. Las reivindicaciones restantes fueron reenumeradas y subordinadas como

carresponde.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliacidn de la proteccién que corresponderia a [a divulgaciéon contenida en la

solicitud inicial.

A pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi
representada no renuncia a la protecciéon que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud.

il EN CUANTO A LAS SUPUESTAS EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

En respuesta a las objeciones referentes a excepciones a la patentabilidad, sin estar de
acuerdo con la valoracidn realizada y con el Unico propdsito de avanzar en el tramite de
patente, las anteriores reivindicaciones 14 a 17, 19 a 24 y 28 a 31 han sido eliminadas del
pliego reivindicatorio. Con respecto a la reivindicacion 29, ésta se ha modificado para
recitar “una formulacién que comprende una dosis efectiva de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable”, eliminando toda referencia relativa a un método de

tratamiento o uso. Por lo tanto, se superan las objeciones.




. EN CUANTO A LAS SUPUESTAS REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO ©
SEGUNDO USO

En respuesta a las objeciones a reivindicaciones supuestamente relativas a usos o
segundos usos, sin estar de acuerdo con la valoracién realizada y con el Unico proposito de
avanzar en el tramite de patente, las anteriores reivindicaciones 18 a 21 han sido

eliminadas del pliego reivindicatorio. Por lo tanto, se superan las objeciones.

V. EN CUANTO A LAS OBJECIONES AL TITULO

En respuesta a las objeciones al titulo de la solicitud, se ha reemplazado el titule
“DERIVADO DE CICLOALCANO” por “DERIVADOS DEL 4-CICLOALQUILOXI
BENCENOSULFONAMIDA CON ACCION ANALGESICA”.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

En respuesta a las objeciones a las reivindicaciones 1 a 3, respetuosamente discrepamos y
sefialamos que los ejemplos son ilustratives y no limitativos, no obstante, sin estar de
acuerdo con la valoracién realizada y con el Unico propésito de avanzar en el tramite de
patente, las reivindicaciones 1 y 2 se modificaron para limitar el alcance de la invencion y
reducir el nimero de sustituyentes. Particularmente, se especificé que Ar' y Ar” son los
grupos definidos en las antiguas reivindicaciones 5 y 6. Asi mismo, los grupos RY, R% R%, RY,
R®, fueron limitados a los grupos definidos en las antiguas reivindicaciones 8 y 9, asi
mismo, los sustituyentes de Arty Ar? fueron limitados sustancialmente. Adicionalmente,
seflalamos que hay unos grupos sustituyentes que estan descritos en los Ejemplos y que
no son mencionados en la objecién elevada: Ar' también puede incluir un aniflo de
triazolilo, R* y R® también pueden ser un grupo metoxilo (véase el Ejemplo 120), y un
grupo etilo (véase el Ejemplo 166); los sustituyentes para Ar? también pueden incluir un
grupo oxo (Ejemplo 153). Por otra parte, la reivindicacion 3 se modificé para especificar
que el grupo heteroarilo Art es un iséstero de los grupos heteroarilos reivindicados, lo que
reivindica de manera razonable sustituyentes alternativos a los ejemplificados. Por lo

tanto, se superan las objeciones de claridad.




‘R ESTADO DE LA TECNICA

Su Despacho determiné dos documentos relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente solicitud de patente:

1. D1% referido al documento US2010/0197655 titulado “Sulfonamide derivatives”,
referente a compuestos derivados de bencenosulfonamida como inhibidores de canales

de sodio para el tratamiento del dolor.

2. D2%, referido al documento W0O2006/038594 titulado “N — type calcium channel
inhibitor”, referente a compuestos derivados de bencenosulfonamida como inhibidores
de canales de calcio para el tratamiento del dolor.

VIl.  EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

Mi representada respetuosamente discrepa con la consideracién del Examinador

referente a la falta de nivel inventivo de la presente invencién argumentando que:

En [as objeciones se ha identificado erréneamente el problema técnico a resolver

1. En la Accion Oficial se sostiene que el problema técnico objetivo a resolver es
“¢Como modificar los compuestos divulgados en el documento D1 para obtener
compuestos alternativos para el tratamiento del dolor?”. Evidentemente no se ha
reconocido el alcance completo de los objetivos de la presente solicitud, la cual se ha
indicado de manera textural al inicio del capitulo de “Breve Descripcién de la Invencién”
de la presente solicitud, pagina 7, el cual recita: “Un objeto de la presente invencién es
proporcionar un inhibidor del canal de sodio que tiene alta selectividad con actividades
inhibitorias altas del dolor v ademds estd dirigido para reducir la accién adversa de los
fdarmacos causada por la administracién sistémica, en respuesta a, por ejemplo, bajos

niveles de satisfaccién con los agentes terapéuticos convencionales para el dolor

‘https://worldwide.espacenet.co m/publicationDetails/originalDocument? CC=US&NR=2010197655A1&KC=AL&RFT=D&N
D=3&date=20100805&DB=worldwide.espacenet.com&locale=es LP

’https://patentscope.wipo.int/sea rch/en/detail.isf?docld=WQ2006038594&recNum=4&maxRec=4&office=&prevFilter=
&sortQption=Pub+Date+Desc&queryString=W02006038554&tab=P(TDescription




neurogénico y las bajas actividades y selectividad de los agentes inhibitorios del canal de

sodio convencional”.

2. Se resalta que “los agentes terapéuticos convencionales” que hace referencia la

presente solicitud incluye especificamente los compuestos divulgados de DI1.

Particularmente, un documento equivalente de D1, la solicitud de patente internacional
WO 2010/079443, la cual se cita en la solicitud presentada como "Literatura de Patente 1,
en la pagina 2 de la presente solicitud de patente. En la descripcidn de la presente
solicitud, el solicitante identifica las diferencias estructurales entre los compuestos que se
reivindican actualmente y los compuestos de D1. El solicitante también identifica las
caracteristicas de rendimiento insatisfactorio de los inhibidores de los canales de sodio
convencionales, incluyendo [a accién inhibidora pobre, escasa selectividad de subtipo, y

los efectos secundarios adversos.

3. El pobre desempefio de los inhibidores de los canales de sodio convencionales
llevaron al solicitante a perseguir el desarrollo de compuestos con actividad inhibidora
alta para el canal de sodio, alta especificidad del subtipo de canal sodio, alivio efectivo del
dolor y efectos secundarios reducidos en comparacion con las terapias convencionales. Sin
embargo, las objeciones se han centrado en una sola de estas caracteristicas mejoradas: el
alivio del dolor. Parece ser que se ha ignorado el enfoque exclusivo de la presente

solicitud sobre los inhibidores de los canales de sodio debido a que se cita D2, el cual se

dirige a los inhibidores de canales de calcio para proponer que un experto en el campo

técnico sustituiria un grupo cicloalquilo en el grupo fenilo de la posicién B en D1.

4, Por lo tanto, en vista de los varios objetivos de la presente invencidn, el problema
técnico a resolver es: "Cémo obtener derivados de benceno sulfonamida con especificidad
de canal de sodio y actividad inhibitoria afta que traten el dolor con menos efectos
secundarios que los inhibidores de los canales de sodio convencionales”. Un experto en el
campo técnico, tratando de resolver la definicion exacta de este problema técnico
planteado, contrario a la valoracidn inicial realizada en la Accién Oficial no se veria

motivado a usar las ensefianzas de D1 o D2 para resolver dicho problema.




Las reivindicaciones son inventivas sobre D1 v D2, solos o en combinacién:

5, D1 no describe los compuestos reivindicados. La presente reivindicacién 1 se

refiere a compuestos de Férmula (1):
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Por otro lado, D1 proporciona compuestos de férmula (I) en la que B es fenilo y X estd
ausente. A continuacion se muestra la formula () de D1 yuxtapuesta con la Férmula

reivindicada (l) reivindicada en la presente invencién:
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Evidentemente [as dos estructuras no se superponen, como se muestra por la flecha doble

Claim 1, Formula (I)

en la comparacién anterior. La férmula (1) de D1 contiene un grupo fenilo totalmente

insaturado y aromdtico. Por el contrario, los compuestos reivindicados contienen un

grupo cicloalquilo totalmente saturado, alifdtico. Por lo tanto, D1 no da a conocer los

compuestos reivindicados.




6. En la Accidn Oficial se sostiene que la "diferencia entre los compuestos de la
presente solicitud y los compuestos descritos en D1... es que los compuestos de la presente
solicitud comprenden un grupo cicloalquiloxi en la posicién 4 de la bencenosulfonamida,
mientras que los compuestos de D1 comprenden un grupo fenoxi en la posicién 4 de la
bencenosulfonamida", posteriormente se llega a la conclusidn de que esta diferencia hace

que las reivindicaciones no sean inventivas.

No obstante, para que este argumento sea correcto, una persona experta en el campo
técnico tendria que considerar que un grupo fenilo es facilmente sustituible por un grupo
cicloalguilo. $in embargo, contrario a la conclusion del Examinador, una persona experta
en el campo técnico no seria capaz de llegar a2 esta conclusion, ya que este reconoceria
que un grupo fenilo, que puede estar presente en los compuestos de D1, tiene diferencias
significativas en sus propiedades fisicas y quimicas que un grupo cicloalquilo, el cual esta
presente en las actuales reivindicaciones. E!l estado totalmente insaturado y aromatico dei
grupo fenilo se sabe que afecta la actividad y la reactividad de las moléculas en la que esta
incluido. En concreto, el grupo fenilo aromatico exhibe, significativamente, mas
estabilidad que otros arreglos moleculares que se pueden proveer usando el mismo
conjunto de dtomos. La actividad vy la reactividad de las moléculas que incluyen un grupo
fenilo totalmente insaturado, y aromatico son, por tanto, diferentes de la actividad y la
reactividad de las moléculas que en su lugar incluyen un grupo cicloalgquilo totalmente
saturado, alifatico. Las posibles conformaciones de moléculas que incluyen un grupo fenilo
totalmente insaturado, y aromatico, también son completamente diferentes de las
posibles conformaciones de moléculas gue, en lugar incluyen un grupo cicloalquilo

alifatico completamente saturado, en parte debido a que el anillo de fenilo tiene una

estructura plana, mientras que el ciclohexano, o en general un cicloalquilo, puede adoptar

conformaciones de silla, las cuales no corresponden a estructuras planas. Por lo tanto, un

experto en el campo técnico reconoceria que la sustitucion de un grupo cicloalquilo, en un
compuesto que contenia previamente un grupo fenilo, cambiaria drasticamente la
reactividad quimica y propiedades de union e interaccion del compuesto resultante. Para
esto también seria necesario cambiar la ruta sintética que produce el compuesto

resultante, lo que le resta obviedad a su deduccion.




7. Se resalta que si el compuesto resultante es utilizado como un compuesto
farmacéutico, las grandes diferencias en la reactividad quimica y las propiedades fisicas
crean problemas o retos en dreas de la quimica farmacéutica tales como la formulacién de
la forma de dosificacién {la formulacién tendria que cambiar para que coincida con la
nueva gquimica y las nuevas propiedades fisicas de la molécula resultante), y podria dar
fugar a un mayor muestreo y seleccién durante el proceso de revisidn de la regulacion
antes de que dicho compuesto modificado se conceda Yy se apruebe para su

comercializacion.

Por lo tanto, una persona que tenga experiencia en este campo no consideraria que un
grupo fenilo sea facilmente sustituible por un grupo cicloalquilo. Por el contrario, una
persona podria reconocer que los dos grupos tienen dramaéticas diferencias en sus
propiedades fisicas y quimicas y que la sustitucién de un grupo fenilo en un compuesto
que contenia previamente un grupo cicloalquilo introduciria diferencias significativas en la
molécula resultante. Por las mismas razones, una persona experta en la técnica, a partir
de las ensefianzas de D1, no tendria ninguna motivacién para modificar los compuestos de
formula (i) descritos en D1 con el grupo cicloalquilo se reivindica en la presente invencién.

Sin duda, una persona no tendria ninguna expectativa de hacerlo con éxito.

8. Por otro lado, D2 no logra superar las deficiencias de D1. Una comparacion lado a
lado de la Férmula reivindicada {I) y la Férmula (l-x-1A) de D2 se muestra a continuacién.
La Formula de D2 (I-x-1A) fue seleccionada por el Examinador en el analisis de

patentabilidad de las reivindicaciones actuales en vista de D1 y D2.

D2, Formula {(I-x~-1A)
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Evidentemente, las dos estructuras no se superponen. Como se muestra por la doble

flecha de [a izquierda en la comparacién anterior, los compuestos de férmula (I-x-1a) de

D2 contienen un grupo amino como sustituyvente en el anillo de ciclohexilo, pero ni R ni

R® de los compuestos reivindicados pueden ser un grupo aminoe. D2 no contiene ninguna

ensefianza que afecte de alguna manera el nivel inventivo de las actuales reivindicaciones.
Una persona con conocimientos ordinarios en el campo técnico reconoceria
inmediatamente las diferencias significativas entre los compuestos de férmula (I-x-1a} de
D2 y los compuestos reivindicados. Asi, después de haber leido D2, una persona versada
en la materia no estaria motivada a modificar los compuestos de D2 para llegar a los
compuestos reivindicados. Sin duda, una persona no tendria ninguna expectativa de

hacerlo con éxito.

9. Ademas, D2 se refiere a inhibidores de los canales de calcio, y no inhibidores de los

canales de sodio como en la presente solicitud y en D1. Los dos canales de iones

reconocen diferentes cationes, tienen estructuras diferentes, y por lo tanto, tienen
diferentes relaciones de estructura-actividad. Un experto en el campo técnico que
quisiera modificar los compuestos de D1, ni siquiera contemplaria D2 para extraer alguna
ensefianza, ya que D2 no esta dirigido al mismo objetivo o blanco molecular, es decir, se
dirige a una materia distinta. D2 no puede proporcionar ninguna orientacién en absoluto
sobre como producir inhibidores de canales de sodio, mucho menos orientacién alguna

sobre la forma de mejorar los inhibidores de los canales de sodio de D1,

10. Como se indico anteriormente, un objetivo de la presente solicitud es proporcionar
compuestos con alta actividad inhibidora del canal de sodio. Un experto en el campo
técnico no tendria ninguna razén para esperar que un inhibidor de los canales de sodio
tuviera la misma estructura, ni siquiera similar, a un inhibidor de los canales de calcio.
Dado que los sitios de unién al objetivo molecular de los compuestos son diferentes, se

esperaria que los compuestos tuvieran estructuras diferentes. D2 no ofrece ninguna

motivacién para_seleccionar _una parte especifica de una molécula de uno de sus

inhibidores de lgs canales de calcio descritos e insertarla en un inhibidor de canal de sodio

de D1. Ciertamente, no hay expectativa de que el compuesto resultante inhiba con éxito la

actividad del canal de sodio.




11.  Otro objetivo de la presente solicitud es proporcionar compuestos con alta
especificidad de un subtipo del canal sodio. Existen al menos nueve subtipos de canales de
sodio dependientes del voltaje (es decir, Nav 1.1 a 1.9), cada una con una distribucion de
expresion anatémica diferente y diferente accidn fisioldgica. Algunas moléculas, tales
como los de la presente invencién, inhiben un subtipo, pero no cualquiera de los otros
subtipos. Estas moléculas presentan el nivel alto deseado de especificidad. No se puede
esperar que tales moléculas inhiban una clase completamente diferente de canal idnico,
incluso cuando universalmente no inhiben todos los subtipos de su propia clase de canal

ionico.

12. Un objetivo adicional de la presente solicitud es proporcionar compuestos para
aliviar el dolor. La inhibicién del subtipo de canal de sodio Nav 1.7 se sabe que estd
asociado con la mediacion del dolor. En contraste, la inhibicion de los canales de calcio se
utiliza para reducir la presion arterial. La inhibicién de los canales de calcio no se conoce

por su efecto para aliviar el dolor.

13. D2 describe compuestos de la siguiente férmula {I-xi-1) en el que el anillo arilo y un
grupo cicloalquilo, representado por Z°, que estédn conectados a través de un puente de

oxigeno:

El sustituyente, R¥, en el grupo cicloalquilo 7%, se describe sélo como un "dtomo de
hidrégeno o un sustituyente.” (D2, parr. [8]). D2 no incluye una lista de posibles tipos de
sustituyentes para R™. De acuerdo con ello, esta descripcién en D2 no puede proporcionar
motivacion a un experto en el campo técnico para producir los compuestos reivindicados
en la que un grupo arilo, Ar', es un sustituyente del grupo cicloalquilo. Ciertamente, una

persona versada en la materia no podria tener ninguna expectativa de hacerlo con éxito.

14, D2 describe compuestos (1) - {31) como compuestos preferidos de invencidn vy los
compuestos (1) - (10) como el subconjunto mas preferido de compuestos (Para. [0092]).

De los 31 compuestos, 5 compuestos numeros (7), (17), (24), (27), (28) tienen una

10




estructura en fa que un grupo cicloalcano estd enlazado a un anillo de benceno a través de
un atomo de oxigeno. Las estructuras de estos cinco compuestos se presentan a

continuacidn:

o o,
o, o :
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El grupo cicloalcano de cada uno de estos cinco compuestos estéd sustituido en cada una

de las posiciones 1 y 4. Por el contrario, los compuestos reivindicados en la presente

invencion pueden incluir un grupo cicloalcano 1,2-disustituido. D2 es claro y consistente al

describir compuestos _con grupos_cicloalcano 1.4-disustituidos. Sin embargo, D2 es

totalmente silencioso en una sustitucién tipo 1,2-disustitucion. Un experto en el campo
tecnico, tras haber leido D2, se motivaria a creer que solamente los grupos cicloalcanos
1,4-disustituidos producen compuestos activos. En ausencia de cualquier divulgacién de
cualquiera de los grupos 1,2-disustituidos de cicloalcanos, un experto en el campo técnico
no se veria motivado a producir o desarrollar tales sustituciones. Ciertamente, un experto
en el campo técnico no esperarfa producir con éxito compuestos con alta actividad

inhibidora de los canales de sodio.

15, Ademas, en los cinco compuestos de D2 en el que un grupo cicloaicano esta
enlazado a un anillo de benceno a través de un dtomo de oxigeno, los sustituyentes en las
posiciones 1y 4 de los anillos de cicloalcano se limitan a grupos fenoxi y amino, cada uno
de los cuales estd adicionalmente sustituido. Por el contrario, ios compuestos
reivindicados en la presente incluyen grupos cicloalcano disustituidos con un grupo fenoxi

y Art, un anillo de arilo.

D2 describe compuestos (27) y {28) en los que un grupo arilo estd unido al sustituyente
amino en el anillo de cicloalcano. Sin embargo, estos compuestos no se incluyen en la lista
de los 10 compuestos més preferidos. De acuerdo con ello, D2 da a conocer que un grupo

arilo conectado a un grupo de cicloalcano no se ve favorecido. Por ei contrario, los

11




compuestos actualmente reivindicados de la formula {I) incluyen un anillo de cicloalcano
sustituido con arilo. Un experto en el campo técnico, tras haber leido D2, no estaria
motivado para producir compuestos con anillos de cicloalcanos sustituidos con arilo. Un
experto ciertamente no seria capaz de esperar que los compuestos sean activos en la

inhibicidn de los canales de sodio.

16. D2 describe compuestos que tienen un grupo amino sustituido con alquilo como
sustituyente en el grupo de cicloalcano. D2 describe también compuestos que, en lugar
tienen un anillo heterocicloalquilo que contiene nitrégenoc. Ejemplos de tales compuestos

se presentan a continuacién [Figura D x 2]:

o
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Los dos tipos de compuestos mencionados de D2 se clasifican como dialquil aminas o
trialquil aminas. Es bien conocido en el campo técnico que dialquil aminas vy
trialquilaminas son grupos altamente bdsicos. Por el contrario, los compuestos
reivindicados en la presente invencién pueden incluir un sustituyente aromitico que
contiene nitrogeno en el grupo cicloalcano. La basicidad de los sustituyentes aromaticos
que contienen nitréogeno es menor que la de las aminas alquiladas de D2. De acuerdo con
ello, el grupo de cicloalcano de D2 tiene una basicidad mayor en comparacién con el
grupo de cicloalcano de los compuestos actualmente reivindicados. Un experto en el
campo técnico, tras haber lefdo D2, se verfa motivado a creer que se requiere una
basicidad superior, por lo tanto, un experto no estaria motivado a producir los

compuestos reivindicados actualmente, que tienen una basicidad inferior.
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17. Ademas, D2 describe el siguiente compuesto del Ejemplo 5 (11):

Figure E

e

spe

Example 5(11)
3
N
N
N\

El compuesto del Ejemplo 5 (11) de D2 demostrd actividad inhibidora de 82% de una
corriente del canal de calcio de tipo N de 1 uM (D2, pérr. [0606]). El Ejemplo de ensayo 2
de la presente solicitud investigé la actividad inhibidora de los canales de sedio de los
compuestos reivindicados y determiné los valores de (Cyq para dicha actividad inhibidora.
El compuesto del Ejemplo 122 de la presente solicitud tiene un valor ICso de 0,020 pM.
Tabla 1 a continuacién presenta la actividad inhibidora del compuesto del Ejemplo 122 a
diversas concentraciones, calculada 2 partir del valor de ICyq determinado
experimentalmente. Aunque los compuestos de D2 son inhibidores de los canales de
calcio y los compuestos reivindicados en la presente son inhibidores de los canales de
sodio, los compuestos pueden ser comparados en términos de su potencial como
sustancias biolégicamente activas. Como se muestra en la Tabla 1, el compuesto del
Ejemplo 122 demuestra actividad inhibidora de 100% a 1 micra. En contraste, el
compuesto del Ejemplo 5 (11) de D2 demuestra actividad inhibidora de 82% a la misma
concentracion. De acuerdo con ello, el compuesto actualmente reivindicado tiene mucho
mayor potencial, como sustancia biolégicamente activa, comparado con el compuesto de
D2. El alto nivel de actividad de los compuestos reivindicados en la presente no se podria

haber predicho a partir de D1 o D2.

Tabla 1. Comparacién de la tasa de inhibicién (%) a diferentes concentraciones del
compuesto

Concentracidn (M) D2: Compuesto del Ejemplo 5 Presente solicitud: ]
{11) Compuesto del Ejemplo 122

0.0039 NA 8.0

0.016 NA 51

0.063 NA 92

0.25 NA 102

1.0 82 102
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18. Consecuentemente, la presente invencidn es inventiva en vista de D1y D2, solos o

en combinacion.

19. Finalmente, queremos resaltar el hecho de que la presente invencién no tuvo

objeciones de novedad o nivel inventivo durante el tramite de solicitud de patente en la

Oficina de Patentes de Estados Unidos (USPTO) y la Oficina de Patentes Europea {EPO),
pese a que se consideraron documentos del estado de la técnica similares a los citados en
el presente trémite de solicitud de patente en Colombia (Patentes US 8,889,741 y EP
2,813,491).

Respetuosamente sefialamos que el hecho de los requisitos de patentabilidad de Ia
presente invencién fueron contundentemente superados es un fuerte indicio de la
patentabilidad de la misma, particularmente porque los resultados de los examenes
efectuados en solicitudes extranjeras pueden ser reconocidos como suficientes para
acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad de la invencidn, tal como
se sefiala en el Articulo 46 de la Decisién 486. El hecho de que el nivel inventivo de una
invencion haya sido reconocido por personas con conocimientos técnicos en el area de
interes y consideradas personas iddneas para emitir conceptos sobre la patentabilidad, es
un fuerte indicio de la patentabilidad de la misma, no obstante, en este caso se concluyd

un veredicto de patentabilidad totalmente opuesto a los reconocidos anteriormente.

Vill. PETICION

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, se solicita proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
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IX. ANEXOS

1. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.

2. Primera pagina de Notificacidn de aceptacion (Notice of Allowance} Patente
US8,889,741

3. Primera pégina de Decisién de concesién (Decision to grant a European patent)

Patente EP 2,813,491.

Sefior Director,

o

ANDRES RINCON USEATEGU!

C.C. 79.7480.910\de Bogota
T{P. 114.908

COLO-15869-0841-0047-5
CBB\CBB\ID-291344\WP(15869
No. M-2016-291344\CBB
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1- Un compuesto representado por la férmula (I} o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo:

Formula 1
o 0
I r! NV 5
R\__/ \ \ S\N/A!’
n ( | ‘ H
O R3/\’/ R2

Ar (1)

en donde Ar' es seleccionado del grupo que consiste en piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazolilo, imidazolilo y triazolilo,
Ar® es seleccionado del grupo que consiste en tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, oxazolilo o isotiazolilo,
R, R? y R® cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un
atomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un dtomo de fldor, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo trifluorometilo o un grupo ciano,
R* y R® cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en cada uno
un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro, un grupo metilo, un grupo metoximetilo y un
grupo acetato, y

en donde los sustituyentes de Ar' ¥ Ar? son uno o dos grupos seleccionados del
grupo que consiste en nulo, un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1-C2, un grupo hidroxilo, un grupo amino y un grupo oxo.

2.- El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque en la formula (1),

Ar' es seleccionado del grupo que consiste en piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazolilo y imidazolilo,

Ar® es seleccionado del grupo que consiste en tiadiazolilo, tiazolilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, oxazolilo o isotiazolilo,

R, R? y R® cada uno independientemente seleccionado del grupoc que
consiste en un dtomo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un atomo de fldor, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo trifluorometilo y un grupo ciano,

R* y R® cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste

en un atomo de hidrégeno, un dtomo de flior, o un grupo metilo, y
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los sustituyentes de Ar' v Ar® es uno o dos grupos seleccionados del grupo
formado por nulo, un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de
C1-C2, un grupo hidroxilo y un grupo amino.

3.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en donde Ar es un iséstero del
grupo piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazolifo o imidazolilo.

4.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 3 3, caracterizado ademas porque
Ar! tiene como sustituyentes uno o dos grupos seleccionados del grupo formado por un
atomo de cloro, un &omo de fldor, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
trifluorometilo, un grupo amino, un grupo metilamino y un grupo dimetilamino.

5.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Ar? es un isostero del
grupo tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo, isoxazolilo, oxazolilo o isotiazolilo.

6.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque
Ar’ tiene un dtomo de cloro, un dtomo de fldor o un grupo metilo como sustituyente.

7.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademés porque el compuesto
representado por la féormula (I) es 2,5-diﬂuoro-4-{{(15*,ZR*)-Z—(l-metiE—lH-pirazoE—S—
i[)ciclopentil]oxi}—N-(pirimidin~4~il)bencenosu[fonamida; 2,5-difIuoro—4-{[(15*,2R*)—2-(1—
metil—lH—pirazol-S-iI)ciciopentiE]oxi}-N—(1,3-tiazol~2~il)bencenosulfonamida; 3-cloro-4-
{[(15*,2R*)—2—(1—metil—lH—pirazoi-S—iE)ciclopenti[]oxi}-N—(pirimidin—4-i[)bencenosulf0namida;
2,5—dEfEuoro-4-{[(1S*,ZR*)—Z—{.‘L-metii—lH—pirazo[~5~iE)ciclohexil}oxi}—N—(pirimidin—4-
il)lbencenosulfonamida; 2—fluoro—4~{[(1S*,ZR*)—2~(1—meti|—1H-pirazoI-5-iE)ciclopenti]}oxi}~N-
(pirimidin-4-il)bencenosulfonamida; 2,5-difluoro-4-{[(1S,2R}-2-(1-metil-1H-pirazol-5-
iffciclopentil]oxi}-N-(pirimidin-4-il)bencenosulfonamida; 2,5~diﬂuoro—4~{[(15*,2R*)—Z-(lH-
pirazol-4-il)ciclohexil]oxi}-N-(pirimidin-4-il)bencenosulfonamida; 4—{[(15*,2R*)-2—(1~etH—1H—
pirazol—5-il)cichpenti[]0xi}~2,3—diﬂuoro—Nn(pErimidin—4-ii)bencenosuIfonamida; 2,3-
diﬂuoro~4~{[(15*,2R*)—2-(1—metiI—1H—pErazol-S-iI)cic!ohexiI]oxi}-Nu(pirimidin~4~
il)bencenosulfonamida; 4-{[(15*,ZR*)~5,5—diﬂuoro~2~(1—meti|—lH-pirazoI—S—iI)ciclohexil]oxi}~
2,5-difluoro-N-(pirimidin-4-it}bencenosulfonamida: 5—c[oro-2~ﬂuoro—4—{[(1S*,2R*)—2~(l—
metiE—lH—pirazoI—5—El)ciclohexi[]oxi}—N~(pirimidin—4—iI)bencenosulfonamida; 2-Huoro-4-

{[(15*,2R*)—2—(1—metiI~1H-pirazoJ-S—iI)ciclohepti!]oxi}—N—(pirimidin-4-if)bencenosuIfonamida;
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2-ﬂuoro—3-metil—4—{[{1S*,ZR*)—Z—(l—metif-1H~pirazo!-S-il)cic!ohexil]oxi}-N~(pirfmidin—4—
il)bencenosuffonamida; 4-{[(15*,2R*)—2-(3—amin0~1H—pirazoI~4—il)ciclohexi!]oxi}~2—ﬂuoro—5—
metil-N—{pirimidin-4-]i)bencenosuifonamida; 4—{[(15*,2R*)—2—(3-amino-lH—pirazol—4—
il)cicfohexil]oxi}—5-doro-2~ﬂuoro—N—(pirimidin—4—il)bencenosuifonamida; 4—{[(15*,2R*)~2—(3~
amino—lH—pirazof~4—ii)cic[ohexil}oxi}—Z-ﬂuoro—S—meti!-N-(pirimidin-4-
il)bencenosuifonamida; 2,6—diﬂuoro-4—{{(15*,2R*)—2~(1H~pirazol-4~il)cic!ohexil]oxi}-N-
(pirimidin—4—il)bencenosulfonamida; 4—{[(15,2R)-S,S—dEﬂuoro-2—(1-metil-1H—pirazol~5—
il)ciciohexif]oxi}-z,S—diﬂuoro—N-(pirimidin—4-il)bencenosu!fonamida; 4-{[(1S,2R}-2-(1-etil-
1H~pirazol—5—iI)ciclopentii]oxf}—2,3~diﬂuoro—N—(pirimidin-4~i|)bencenosuIfonamida; 5-cloro-
2~fluoro—4~{[(15,2R)—2—(1—metiI~1H-pirazol~5-fl)ciclohexil]oxi}—N—(pirimidin—4—
il)bencenosulfonamida; 2-fluoro—4—{[(1S,2R)~2—(l~metii-lH~pirazoI-5-if)cic!opentil}oxi}-N-
(pirimidin—4—il)bencenosulfonamida; 4~{[(15*,2R*)—S,5—diﬂuoro-2-(1H-pirazoi~4—
if)ciclohexii}oxi}—z-ﬂuoro-s—metiJ-N—(pirimidEn-4-iI)bencenosuIfonamida; 4-{[(15*,2R*)-4,4-
diﬂuoro~2—(1—metif-1H—pirazoJ—.S-il)cic!opentil]oxi}—z-ﬂuoro~5-metil—N-(pirimidin—4-
i!)bencenosuffonamida; 4~{[(1S*,2R*)-5,5—diﬂuoro~2-(1—metii-lH-pirazol-S-iI)ciclohexii]oxi}—
2—ﬂuoro-5—metil—N»{pErimidin~4-ii)bencenosuIfonamida; 2—ﬂuoro—5~meti[-4—{[(15*,2R*)—2—
(1H—pirazo!~5-il)ciclopentil]oxi}—N—(pirImidin-4-il)bencenosulfonamida; 5-cloro-2-fluoro-4-
{[(1S*,2R*)—2—(1H—pirazol-S—iI)ciciopentil]oxi}—N—(pirimidin—4—il)bencenosu!fonamida; 4-
{{(15,2R)—S,5~difluoro-2~{lH—pirazo|—4-iI)ciclohexii]oxi}~2—fluoro-5~metiI—N—(pirimidin-4—
il)bencenosulfonamida; 2~ﬂuoro-5~metil-4—{[(15,2R)—2—(1H—pirazol~5-il)ciclopenti!]oxi}-N-
(pirimidin—4~i!)bencenosulfonamida; chforo-2-ﬂuoro—4~{[(15,2R)—2—(1H-pirazoi-5-
if}ciclopentil]oxi}-N~(pirimidin—4-il)bencenosuffonamida; 5-cloro-4-{[{(15* 2R*)-5 5-difluoro-
2—(1H-pirazol-4—El)ciclohexil]oxi}~2—ﬂuoro—N»(pirimidin—4—ii)bencenosulfonamida; 0 2,6-
diﬂuoro~4-{[(15,2R)~2—(1H—pirazoI—4—il)ciclohexii]oxi}—N—(pirimidin—4—il)bencenosulfonamida.
8.- El compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademés porque el compuesto
representado por la férmula {I} es 2—ﬂuoro—4~{[(1S*,2R*)-2—(1—metif—1H—pirazol-5~
iI)ciciopentil]oxi}—N-(pir]midin-4~i!)bencenosuIfonamida; 2,5—diﬂuoro—4—{[(15*,2R*)—2-(1H—
piraz0I«4—il)ciclohexii]oxi}-N-(pirimidin-4—if)bencenosulfonamida; 4-{[(15*,2R*})-2-(1-etil-
1H~pirazoI—5—iE)ciclopentil}oxi}-2,3—diﬂuoro-N—(pirimidin-4—il)bencenosu!fonamida; 4-
{[(15*,2R*)—5,5—diﬂuoro~2-(l—metiI~1H—pirazo!—S—ii)ciclohexil}oxi}—2,S—diﬂuoro-N-(pirimidin—
4—il)bencenosu!fonamida; 5—cloro—2—ﬂuoro-4—{[(1S*,2R*)—2-(1-metiI—1H-pirazol~5—
il)ciclohexil}oxi}-N-(pirimidin-4-il)bencenosuffonamida; 2,6-dEﬂuoro—4—{[(1$*,2R*)—2-(1H-

pirazo!-4—il)cicf0hexil]oxi}—N—(pirimidin—4—il)bencenosuffonamida; 4-{[(1S,2R)-5,5-difluoro-2-
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(1~metil-lH—pirazol—5—i!)ciclohexil]oxi}—Z,S—dif!uoro—N—(pirimidin~4—i|)bencenosulfonamida;
4—{[(1S,2R)—2~(1—etiI~1H—pirazol—5~il)ciclopentil]oxi}-2,3-diﬂuoro-N~(pirimidEn—4—
ilbencenosulfonamida; 5-cloro—2—ﬂuoro—4~{[(1S,2R)—2-(1«metil~1H-pirazo|—S«
il)cicfohexil]oxi}-N—(pirimidin—4—il)bencenosuifonamida; 2-fluoro-4-{[{1S,2R)-2-(1-metil-1H-
pirazol—5—il)ciclopentil}oxi}-N—(pirimidin~4—ii)bencenosuIfonamida; 4-{[(1S*,2R*)-5,5-
diﬂuoro—Z-(lH-pirazo!—4~iI)cicIohexil}oxi}—Z-fluoro~5—metil~N-(pirimidin—4—
il)bencenosulfonamida; 2—fluoro—5~meti!—4—{[(13*,2R*}~2—(1H~pErazoE-S-ii)ciclopentiI]oxi}-N—
(pirimidin—4~i[)bencenosuIfonamida; 5—cloro—2-ﬂuoro~4—{{(1S*,2R*)—2—(1H-pirazol-5—
El)ciclopentil}oxi}—N—(pirimidin—4-ii)bencenosulfonamida; 4—{[(15,2R)~5,5-diﬂuoro-Z—(lH-
pirazo!—4—il)cicf0hexil]oxi}~2-ﬂuoro-5—metil—N—(pirimidin—4~ii)bencenosu!fonamida; 2-fluoro-
5~metil~4—{[(15,2R)-2~(1H-pirazol—S»iI)cicIopentil}oxi}—N—(pirimidin—4—
ilbencenosulfonamida: o 2,6—diﬂuor0~4—{[(1S,2R)—2-(lH-pirazol-4—if)cicJohexil]oxi}~N-
(pirimidin-4-il)bencenosulfonamida.

9.- El compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque el compuesto
representado por la férmula (I} es 2—ﬂuoro—4-{{(1S*,2R*)-2—(1—metil—lH—pirazoI-S—
II)cicIopentEI]oxi}—N—(pirimidin~4—i|)bencenosuifonamida; 4-{{(15*,2R*)-2—(1~etii—lH—pirazol—
5—il)cic|0pentil]oxi}~2,3—diﬂuoro-N-(pIrimidin—4—if}bencenosulfonamida; 5-cloro-2-fluorp-4-
{[(lS*,ZR*)—Z—(Lmetif—lH-pirazoi-5~i!)cic!ohexil]oxi}-N—(pirimidin—4—i|)bencenosu]fonamida;
2,6—diﬂuoro—4~{[(15*,2R*)-2-(1H-pirazol—4—il)cic!ohexil]oxi}—N-(pirimidin—4~
illbencenosulfonamida; 4—{[(15,2R)-2-{1—etil-1H-pirazoI—5-i!)ciclopentil}oxi}—2,3-diﬂuoro—N~
(pirimidin-4—i|)bencenosulfonamida; 5-cforo~2—ﬂuoro—4—{[(1S,2R)~2—(1—metil—lH—pirazol—S—
il)ciclohexil]oxi}-N-(pirimidin~4—iI)bencenosulfonamida; 2-fluoro-4-{[(1S,2R)-2-(1-metil-1H-
pirazol—S—iI)cic!opentii]oxi}«N—(pirimidEn-4—il)bencenosuIfonamida; 4-{[(1S*,2R*)-5,5-
difluoro~2—{1H—pirazol-4—if)ciclohexii]oxi}—2—ﬂuoro»S—met]i—N-(pirimidin—4—
ibencenosulfonamida; 4—{{(15,2R)—5,5—diﬂuoro-2-(1H-pirazol—4~i|)ciclohexif]oxi}—2~f|uoro~
S—metiI—N~(pirimidin-4—if)bencenosuIfonamida; 0 2,6-difluoro-4-{[(1S,2R)-2-(1H-pirazol-4-
il)ciclohexi!]oxi}-N-(pirimidin—4—i!)bencenosuIfonamida.

10.- Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, y un portador farmacéuticamente aceptable.

11.- Una formuiacién que comprende una dosis farmacolégicamente
efectiva de un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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and the supporting documents indicated in the communication pursuant to Rule 71 (3) EPC (EPO Form
2004C) or in the information {EPO Form 2004W, cf. Notice from the EPO dated 8 June 2015, OJ EPQ
2015, ABZ) dated 09.05.16 is hereby granted in respect of the designated Contracting States.

Patent No.
Date of filing
Priority claimed

Designated Contracting States

and Propiietor(s)

;2813491
: 08.02.13
1 09.02.12/UPA 2012025754

27.11.12/JPA 2012259122
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LT LU LV MC MK MT NL NO PL PT RO RS SE S| SK SM TR
Daiichi Sankyo Company, Limited

3-5-1, Nihonbashi-honcho
Chuo-ku
Tokyo 103-8426/JP

This decision will take effect on the date on which the European Patent Bulletin mentions the grant

(Art. 97(3) EPC).

The mention of the grant will be published in European Patent Bulletin 16/44 of 02.11.16.

Examining Division
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