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"AMIDAS DE ACIDOS ANTRAN{L%COS, PROCEDIMIENTO
PARA SU PREPARACION ASI COMO PREPARADOS
FARMACEUTICOS QUE LAS CONTIENEN"

EXPEDIENTE . 000354 — 2002/ OIN de fecha 2002.04.26

PRIORIDAD . DE 10121003.5 de fecha 2001.04.28

1. TEXTO ANALIZADO

(X) Memoria descriptiva originaimente presentada.
(X} Reivindicaciones 1 a 15 originalmente presentadas.

2. SUFICIENCIA Y CLARIDAD DE LA INVENCION

La descripcion de la invencion permite la comprension del problema técnico y la
solucién que plantea la invencion a dicho problema, por io que la memoria descriptiva
CUMPLE con los requisitos del Articulo 28 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 definen la materia que se desea proteger, por
lo gue CUMPLEN con los requisitos del Articuio 30 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, con las siguientes precisiones : (a) en la reivindicacion 5 se
entendera que R{10) es como se define en la reivindicacion 3, y se sugiere retirar las
definiciones de R(8) y R(12), que no representan opciones posibles de R(1) que se
define en la presente reivindicacion, y (b} en las reivindicaciones 14 y 15, donde dice
“ylo” debe decir 0", puesto gue "y/o" representa un término impreciso que no permite

una clara comprension del alcance de proteccion de las reivindicaciones mencionadas.

Asimismo, se entenderé que “arilo” v “heteroarilo” son como se define en las p. 19
y 20 de ia memoria descriptiva; sin embargo, se recomienda incluir estas definiciones
en las reivindicaciones, puesto que el significado de dichos términos abarcan un
ilimitado ndmero de opciones posibles que no permiten una clara comprension del
alcance de proteccion de la invencion.

La reivindicacion 8 no define claramente la materia que se desea proteger, puesto
que la expresion “unc o varios otros principios activos farmacologicos” es muy general
y no permite comprender claramente el alcance de proteccion de la invencion.
Ademas, al abarcar un ilimitado nimero de opciones posibles, tampoco cumple con
ser concisa.

Por o fanto :

¢ La reivindicacién 8 NO CUMPLE con los requisitos de claridad y concision del
Articulo 30 de la Decisidon 486 de ta Comision de fa Comunidad Andina.
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3. NO INVENCIONES Y EXCLUSIONES A LA PATENTABILIDAD R

Las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 al definir productos serian patentables de
acuerdo al Articulo 14 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, y
puesto gue tampoco se encuentran contempladas en los alcances de ios Articulos 15y
20 de la Decision 486 se consideran susceptibles de patentarse, con las precisicnes
sefialadas en el punic 2 del presente informe.

Las rejvindicaciones 7 y 9 a 13 se refieren al uso de productos, por lo que NO
SON SUSCEPTIBLES DE PATENTARSE en concordancia con la interpretacion del
Articulo 14 de la Decision 486 por el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, que
solo considera patentables los producios o procedimientos, por lo que deben ser
retiradas del pliego reivindicatorio.

Por io tanto :

¢ Las reivindicaciones 7 v 9 a 13 referidas a usos NO SON SUSCEPTIBLES DE
PATENTARSE en concordancia con la interpretacion del Articulo 14 de ia
Decision 486 por el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, por lo que
deben ser retiradas del pliego reivindicatorio.

4. UNIDAD DE INVENCION

Del analisis efectuado a las reivindicaciones se ha observado gue el elemento a
patentar comun a todas ellas es un compuesto de férmula | como se define en la
reivindicacion 1, por lo gue las reivindicaciones 1 a 8, 14 y 15 guardan Unidad de
Invencion y CUMPLEN con lo estabiecido en el Articule 25 de la Decision 486 de Ia
Comisién de la Comunidad Andina.

5. NOVEDAD
Reivingicaciones independientes . 1, 14, 15.
Reivindicaciones dependientes : 2 -6,

Los antecedenies mas cercanos son .

D1 : OTT H., HARDTMANN G. E., DENZER M. & FREY A, J.
“Tefrahidroisogquinolino[2, 1-d][1, 4]benzodiacepinas. Sintesis y actividad
neurofarmacologica”

J. MED. CHEM. Jul. 1868, p. 777-787.

D2 : US 3497 529 (SANDOZ INC.).
24 de febrero de 1970 (1970.02.24)
“Benzamidas”

D3 : DATABASE CAPLUS [ONLINE]
Suna E & Trapencieris P : "Sintesis de 1, 2, 3, 4—tetrahidroisoguinoclinas
racémicas y resolucion de las mismas”
CHEMISTRY OF HETEROCCYCLIC COMPOUNDS (NEW YORK), (2000},
36(3), 287-300.

D1 revela en ia Tabla V1 {p. 783) derivados sustituidos de N-fenetilbenzamidas,
en los que
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RNH
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R
X | R Ry Ry Rj Ry Rs
H NHTs H H H H H
Ci NHTs M H 2] H H
Cl N(CH3)Ts H H H H H
ci N(CH2)-Ts H CHs H H H
Cl N(CHa)-Ts H CHs CHs H H
NO, NHTs H H H H H

Ts : p—toluensuifonilo.

D2 revela en las columnas 1 y 2 un compuesio de formula V, en el que R es
hidrogeno o metilo y R es hidrégene o cloro. E! Elemplo 2 (col. 4) revela al compuesto
N—(B-3~tieniletil}-5--cloro—2—metiltosilamino—-benzamida.

D3 revela al

benzamida.

R

La REIVINDICACION 1 define compuestos de férmula | en donde :

Rb

R&

oF

R1

i

0

N
|
S

0

R2

-

~

R3

compuesto  2-{metil[(4—metiifenil)sulfonillamino]-N--(2—-feniletil)-

R1  es R8-N-C(RS)R10)-A-O~-E-R11, R8-N-C(RO)(R12)~A~-D~E-R11, R13-N-

C(RO(R10)-A-D-E~R11 6 RB-N-A-R15;
es —CpHop—, donde n es 0-5;
es oxigeno;
es un enlace u oxigeno;

A
0
D

Pagina 3 ded

g
R B



VDG 25 - 2005 000354 - 2002 / OIN

SN a

E  es~CuHum—, donde m es 0-5; MR

R8 es H, alguile C1-C4 o C Hz,—R14; donde p es 0-5 y R14 es cicloalquilo
C3-C6, arilo o hetercarilo, estando arilo y heteroarilo opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, |, CFj,
OCF3, NOz, CN, COOMe, CONHg;, COMe, NH,, OH, alquile C1-C4, alcoxi
C1-C4, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfoniio y metilsulfonilamine;

RS2 es M o alquilo C1-C6;

R10 es H, alguiio C1-C4, cicloalquilo C3-C8, arilo o heteroarilo; estando arilo y
heteroarilo  opcionalimente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, CF3, OCF3, NO3, CN, COOMe, CONHM-,
COMe, NHz, OH, aiquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, dimetilamino, sulfamoiio,
metilsuifonilo y metitsulfonilamino;

R11 es cicloalquito C3-C8, fenilo, naftilc, tienilo, furilo, piridile, pirazinilo,
piridazinifo o pirimidilo; estando fenilo, naftilo, tienilo, furilo, piridilo,
pirazinilo, piridazinilo y pitimidilc opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, CFa, OCF3, NO3, CN, COMe,
NHp, OM, alguilo C1-C4, alcoxi C1-C4, dimetilamino, suifamoilo,
metilsulfonilo y metilsutfonilamino;

R12 es aiguilo C1-C4, cicloalquilo C3-C8, arilo o heteroarilo; estando ariio y
heteroarilo  opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, |, CFs, OCF3, NO;, CN, COOMe, CONHa,
COMe, NHy, OH, alguilo C1-C4, alcoxi C1-C4, dimetilamino, sulfamoilo,
metilsulfonilo y metilsuffonilamino;

R13 es CpHz—R14; donde p es 0-5 y R14 es cicloalguilo C3-C8,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, arilo o heteroarilo: estandoc arilo %
heteroarilo  opcionalmente  sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre F, CI, Br, |, CF3;, OCFj;, NO,, CN, COOMe, CONH>,
COMe, NHz, OH, alquilc C1-C4, aicoxi C1-C4, dimetilamineo, sulfamoilo,
metilsulfonilo y metilsulfonilamine;

R15 es cicloalguilo C3-C8;

R2 es H o alquilc C1-C4;

R3 es alquilo C1-C7, cicloalquilo C3~C8, fenilo o naftilo; estando fenilo y naftiio
opcionalmente sustituides con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, CI, Br,
|, CF3, OCF3, NOz CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alguilc C1~C4,
alcoxi C1~C4, dimetilamino, sulfamoilo, metilsulfonito y metilsulfonilamino;

R4, R5, R6 y R7 son independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, |, CFa, OCFj3,
QOCHF2, NOz, CN, COCMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alquilo C1-C4, alcoxi C1-
C4, dimetilamino, sulfameilo, metilsulfoniio y metilsulfonilamino:

asi como sus sates farmacéuticamente aceptables.

En el compuesto de férmula | de la reivindicacion 1 se tiene que (a) si R1 es R8-
N-C(RO)(R12)-A-D-E-R11, R12 es diferente de H, (b) si R1 es R13-N-C(R9}{R10)—
A-D-E-R11, R13 es diferente de H, y (¢) si R1 es RB-N-A-R15, R15 es diferente de
fenilo ¢ tienilo. En consecuencia, el compuestc de la reivindicacion 1 difiere de los
compuestos descritos en D1, D2 y D3, por lo que el objeto de las reivindicaciones 1 a
6, 14 y 15 CUMPLEN con el requisito de Novedad del Articulo 16 de la Decision 486.

Por lo tanto :
¢ Las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 CUMPLEN con el requisitc de Novedad del

Articuio 16 de [a Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, con las
precisiones sefialadas en el punto 2 del presente informe.
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6. NIVEL INVENTIVO

El problema gue pretende resolver la presente solicitud consiste en la necesidad
de proveer compuesios aiternativos dtiles en el tratamienic de arritmias atriales
(auriculares).

La solucidn propuesta por la presente solicitud consisie en proporcionar amidas
del acido antranilico de férmulz 1 como se define en la reivindicacion 1, gue son
potentes bloqueadores del canal Kvi.5 humano, adecuados para el tratamiento de
arritmias supraventriculares como fibrilacion auricular o tremulacion auricular.

Enlas p. 1 a 3 de la memoria descripliva se menciona que los antiarritmicos de
las clases |y Il reducen la tasa de reapaticidn de la fibrilacion auricular pero, debido a
sus potenciales efecios secundarios proarritmicos, encuentran solo una aplicacién
limitada. La mayoriz de antiarritmicos de la cdlase I conocidos bloguean
predominantemente o de manera exclusiva el canal de potasio de activacion rapida
IK;, el cual se puede detectar tanto en celulas del ventriculo como de la auricula. La
inhibicidn de la corriente de Ky {que corresponde al canal Kv1.5) al desempefar un
papel importante en ia auricula esta excluido del riesgo de un efecto proarritmico sobre
el ventriculo, en coniraposicion al blegueo de IK; e IK; gue también se presentan en el
ventricuio.

El blogqueo de canales de potasio Kv1.5 de los compuestios de la presente
invencion resulta inesperado a la luz de los documentos D1 a D3, y en vista que
resuitan veniajosos al no producir riesgo de un efecto proarritmico sobre el ventriculo,
el obieto de las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 involucran actividad inventiva, por o
que cumplen con lo establecido en el Articulo 18 de la Decision 486.

Por lo tanto :

¢ Las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 CUMPLEN con el requisito de Nivel Inventivo
del Articulo 18 de la Decisidon 486 de la Comigion de la Comunidad Andina, con
las precisiones sefialadas en el punio 2 del presente informe.

7. APLICACION INDUSTRIAL

E! objeto de las reivindicaciones 1 a 6, 14 y 15 puede ser utilizado en la Industria
Farmacéutica, por lo gue CUMPLEN con o establecido en el Articulo 12 de la Decisidn
486 de la Comision de la Comunidad Andina, con ias precisiones sefialadas en el
punte 2 del presente informe.

8. CONCLUSIONES

¢ Las reivindicaciones 1 a 8, 14 y 15 CUMPLEN con los requisitos de Novedad
(Articulo 16), Nivel Inventivo {Articuio 18) y Aplicacion Industrial (Articulo 19) de la
Decision 486 de la Comision de ia Comunidad Andina, con las precisiones
sefialadas en el punto 2 del presante informe.

¢ Las reivindicaciones 7 vy 9 a 13 referidas a uscs NO SON SUSCEPTIBLES DL
PATENTARSE en concordancia con la interpretacidn det Articuic 14 de la
Decisidon 486 por el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, por o gue
deben ser retiradas del pliego reivindicatorio.
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¢ La reivindicacion 8 NO CUMPLE con los requisitos de claridad v concisién del
Articulo 30 de ia Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
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CLP. Int. 7 CO7C 311/21, CO7C 31129, CO7C 311/08, COTD 243/86, COTD 2353/64, COTD
235116, CO7D 307754, CO7D 277730, COTD 215/14, COTD 23112, AG1K 31/18.

Estrategia de Basqueda empleada

ANTHRANIL+ AND AMIDE+

BENZAMIDE AND AMING AND PHENYL
BENZAMIDE AND PHENYL AND SULFONYL
ANTIARRHYTHMI+ AND PHENYL AND AMIDE

EL RESULTADO DE LA BUSQUEDA REALIZADA HASTA LA FECHA CONSIDERA COMO
RELEVANTES LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS

Categoria Cita del decumento, indicando las partes pertinentes y la | Reivindicaciones
fecha de publicacién afectadas

A OTT H., HARDTMANN G. E., DENZER M. & FREY A. J. R1—R§,
“Tetrahidroisocuinolino[2, 1-d][1, 4]benzodiacepinas. Sintesis R14, R15.
y actividad neurofarmacologica”

J. MED. CHEM. Jun 1988, p. 777-787.
D. 783, Tabla V1.

A US 3 497 529 (SANDOZ INC.). R1 - R8,
24 de febrero de 1970 (1970.02.24) Ri4, R15,
“Benzamidas”

Compuestc V, Ejemplo 2.

A DATABASE CAPLUS [ONLINE] R1 -~ R8,
Suna E & Trapencieris P : “Sintesis de 1, 2, 3, 4-— R14, R15.
tetrahidroisoquinolinas racemicas y resolucion de las mismas”

CHEMISTRY OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS (NEW
YORK]}, (2000}, 36(3), 267~300.

P X CATABASE CHEMCATS [ONLINE] R1 - R,
15 de noviembre del 2001 (2001.11.15) R14, R15,
ENAMINE PRODUCT LISTING

Categoria de decumentos citados

X : Particularmente relevante por si solo D : Citado en ia solicitud
Y : Particularmente relevante combinado L : Citado por otras razones

con otro(s) P : Anterior a la fecha de presentacion pero
A Estado de ia téenica general posterior a la fecha de prioridad
O . Divulgacion oral T : Teoria o principio en el que se basa iz
E : Soiicitud nacional presentada antes pero invencion

publicada después de 1z fecha de
presentacion de la solicitud examinada
{s0lo con X}

Examinador : Q.F. Victor Durand Guevara.
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EL RESULTADO DE LA BUSQUEDA REALIZADA HASTA LA FECHA CONSIDERA COMO
RELEVANTES LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS
Categoria Cita del documento, indicando las paries pertinentes y ila | Reivindicaciones
g fecha de publicacién afectadas
P, X DATABASE CHEMCATS [ONLINE] R1 - R6,

21 de enero del 2002 (2002.01.21) R14, R15.
AMBINTER : EXPLORATORY LIBRARY

A DE 199 47 457 (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH} R1-=R86, i
Pubticado el 05 de abril del 2001 (2001.04.05) R14, R15.
“1, 1’-hifenil~2-carbonamidas 2’-sustituidas, métodos para
su produccidn, su uso como medicamentos y preparaciones
farmacéuticas conteniendo dichos compuesios”,

A US 6 221 886 (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH) R1-R6,

24 de abril del 2001 (2001.04.24) R14, R15.
“Bencenocarboxamidas indanii-sustituidas, procesos para su
preparacion, su usc como medicamentos v formulaciones
farmacéuticas gue las contienen”

Categoria de documentos citados

X : Particularmente relevante por st solo D Citado en la solicitud
Y . Particularmente relevante combinado L : Citado por ofras razones

con otrofs) P : Anterior a la fecha de presentacion pero
A . Estado de la téonica general posterior a ia fecha de prigridad
O : Divulgacion oral T Teoriz o principio en el que se basa la
E : Solicitud nacional presentada antes pero invencion

publicada después de la fecha de
presentacion de ia solicitud examinada
{s6lo con X)

Examinador : Q.F. Victor Durand Guevara,




