Clarke, Mod

COLOME]

S

SENORES
DIVISION DE NUEVAS
SUPERINTENDENCIA

E. S. | D

ACIONES

REF: EXPEDIENTE No. 03113269

FECHA|DE LA SOLICITUD: Diciembre 30, 2003
SOLICITANTE: AXYS PHARMACEUTICALS, INC

A

T O

D YNDUSTRIA Y CO\W’/IERCIO

et & C°

UPERINTENDENGHA UE INDUSTRIAY COMERTIC

TITULQ: COMPUESTOS Y COMPOSICIONES NOVEDOSAS COMO

INHIBIDORJWES DE CATEPSINA
\

ASUNTO: CONTESTACI()N A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ| D’ALEMAN, en mi ¢

solicitante, por el presente escrito doy respuesta
|

diciébn de apoderada de la sociedad

su auto notificado por estado de 30/de

agosto de 2007 y vende 01 dé: noviembre de 2007 y me permito presentar las siguientes

aclaraciones:

|

En primer lugar, par

exceptuada de patentabjlidad y la existencia de rlivindicaciones de uso establecidas en, la

accion oficial antes mencionada, el solicitante pres

los cual se han eliminado las reivindicaciones 8 y 9,

El nuevo capitulo reivindicatorio se modifica en virtud del articulo 34 toda vez que

constituye una delimitdcion ]de la invencién que

divulgado inicialmente.

1. Claridad

la f6rmula I no es conci

Ese Despacho considerd que la ‘presente invencion
a y que se esta reivindicand

precisamente para poder|ser concisos cuando era ne

enta un nuevo capitulo reivindicatorio

| . . . .y .
superar los cuestionamientos sobre la inclusion de materia

cn

no implica una ampliaciéon del objeto

centrada en los productos definidos ppr

o demasiado.

kush es una herramienta que surgid

cesario hablar de un grupo de productos

En primer lugar, la f%rmula quimica tipo Mar

\
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ligados por una estructurp pri cipal comin y con ca
similares. Existen cientos de [patentes cuyo objeto de proteccién estd definido por un

féormula Markush. Se ha f pcep do a nivel internacional tal forma de describir una serie d

productos quimicos y npnca jse ha limitado su

descripeion.

En segundo lugar, la des,

a entender ¢l lenguaje dg las reivindicaciones y porjlo tanto lo expresado en la descripcid

de ninguna manera pu
!

ilustrativo. Por eso se j;cogeh ejemplos sin que egto quiera decir que la invenciéon queda

limitada a estos ejempl

B,

ripcion y en particular los|ejemplos tienen una funcién de ayud

lde leerse como limitativo

A

acteristicas y cualidades comunes

ugo solo a unos ejemplos dados en 1

de la invencioén sino meramente

Precisamente, las reivinglicaciones es el tinico aparte de la solicitud que establece y delimita

el alcance de la invencién.

1 mismo articulo 28

que la descripcion La dgscripcin tiene por objeto

e la Decision 486 es claro en estableger

divulgacion de la invencion de mangra

suficientemente clara y| completa para su comprension y para que una persona capacitada

en la materia técnica ¢orre p(i)ndiente pueda ejecutarla. = Adicionalmente, subrayamos el

hecho que el citado art’iculo iddica que este aparts
“...una descripcion de ?a m 'ofr manera conocida |

la practica la invencibn,

pertinentes; y,..." {

> del documento de patente debe incluyir:

por el solicitante para efecutar o llev

referencias a los dibujos, de ser éstos

Como el examinador duede apreciar se hace mencién a la necesidad de incluir ejemplos que

permitan visualizar la!“mej}or manera conocida” |de realizar la invencion pero de nin:

manera este articulo jndica que se deban incluif
|

invencién ni que la inyencién va a estar limitadas

todas las maneras posibles de hacer la

tnicamente a los ejemplos que se aporte.

Con todo respeto, el gxaminador esta haciendo dpa interpretacion errada de la norma pues

estd cambiando la ndrma e indicando que el alcance de la invencién estid dado por los

ejemplos, cuya ﬁnic? funcién es informativa,|y no por las reivindicaciones com

establece el articulo Sfl de la Decisi6n 486. |
[ i |

|

lo
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Por lo tanto la peticic’mf

invencion a los producto

y va en contra del derech

para determinar la patentgbi

diga que entonces ¢l inv

considera extenso el estu#lio de patentabilidad.

Justamente, la formula
busquedas necesarias p'F

aplicacion industrial.

En la peticién hecha pot

renunciar de su dereche.
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ebe renunciar a su derecho porque al examinador de patentes

tipo | markush le da la herramienta necesaria para hacer las

jra de¢terminar las caracteﬂfisticas de novedad, nivel inventivo |y
| |
4\ |
su Despacho se est4 presipnando indebidamente a la solicitante

Se| puede explicar de asta manera, tal como su Despacho lo

expresa en la introduccipn d su Oficio: “la solucipn planteada al problema en la presente

invencion es una serie|de compuestos para tratamiento de enfermedades asociadas con

actividad de cisteina proteasd (de las cuales la cat¢psina forma parte) por inhibicion de su

actividad enzimdtica.” Ahora, supongamos que 1
|

Despacho y limite su solicitud a solo los ejemplos expresados en la descripcion.

competidor podria perfe

solicitante acceda a la peticion de su

(
ctamente, con el conocin#iento de las ensefianzas de la presente

invencién, elaborar un producto farmacéutico utilizando alguno o algunos de los productos

no reivindicados y entonc :vender libremente |su producto. Ahora le pregunto a |su

Despacho: ;Dénde esLT

el ci{érécho que merece el inventor? ;Qué clase de patente le

otorgada? ;Es solo un titulo honorifico por haber inventado? ;Pueden otros aprovechalse

econdmicamente de manera (libre afectando negativamente los intereses de la solicitante|de

la presente invencion?

Creo que su Despacho|no puede estar creando un

|
i

—fo——

situacion tan injusta cuando su deber es

de acuerdo con el articulo 14 de la Decision 484 del Acuerdo de Cartagena: “Los paises

miembros otorgaran pzfte

|

kRl

ntes....”.

De acuerdo con lo antérior, ruego de manera respgtuosa que se elimine tal peticién. Se debe

tener en cuenta que lafinica razén para limitar uﬂfx invencién es que el alcance de la misma
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toque terrenos en los |cuales terceros tienen el derecho. No puede argumentarse para tal
limitacién que es muy) dificil estudiar la solicitud. Para esto existen métodos de estudio y
herramientas de compL.taci(')h que facilitan la tared.

Excepcién a la patent%bili ad.

La solicitante accede afretirar de su capitulo reivingdicatorio la reivindicacion 8 dirigida ajun

método terapéutico.
Reivindicaciones diri%idas usos 0 a un uso dis

La solicitante accede a|retirar de su capitulo reivindicatorio la reivindicacion 9 dirigida al

uso de los compuestos. |

I
De acuerdo a lo anteriqkr, presento un nuevo caqukulo de reivindicaciones y solicito a su

Despacho continuar conlel trgmite y el estudio juicioso de la presente solicitud.

En vista de los argumer‘tos expuestos, se solicita r%spetuosamente a la Oficina de Patentes

Colombiana retirar todag las abjeciones.

{

Agradezco continuar con el presente tramite.

Sefior Jefe,

}\ \
|
_ R //
"WLEMAN
MRO/srch -
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4) NUMERO DE EXPEJDIEI\JTE: 03113269
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| , J Firm %
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X® comprende un anillo hetemomonociclico que contiene 4

miembros del anillo o un sistema de anillo heterobiciclico fusionado

que confiene 8 a 14 atomos miembros del anillo y cualquier cetana

carbociclica, iminocetona o tiocetpna derivado de esta,

En donde dentro de R®, X% o X3 cualquier sistema de anillo aliciclica o

aromaticq puede ser sustituida adicionalmente por 1 a 5 radicales
independientemente seleccionadas de alquilo (Ci.¢), alquilideno (Cs.
ciano, halo, |alquilo (Ci4) halp-sustituido, nitro, -X*NR™R',
X*NRZC(O)QR™?,  -X*NR™C(O)NR'*R™,

NR'2R'2, -X‘OR"™, X*SR™?, -X‘C(0)OR™, -X*C(O)R"?,
- ‘?C(O)NR”H*Z, X1S(0)NR™R'2, -X*NR™S(0).R2,
Rﬁz, O-X*OP(O)(DR'?)OR'™, -X*NR'™?C(O)R’®,

X*S(0O)RM|y -X S‘(O)QR13 y/o 1 radital seleccionado de -R", -X*OR',
)R, -X*S(0)RT, -X*C(O)R™, -X*C(O)OR™,

X*OC(O)R!Y, X*NR™R'™, -X*NR"C(O)R™, -X*NR'’C(O)OR',

X‘CONRER™) | X'S(O)NRYR,  -X*NR™S(O)Rys,

X'NR™2C(ONRR'? y *X“NR’zC(l\ﬂh’E)NR”R‘Q, en donde X* es u

enlace o aIPuiIo (C15); R' en cada jocurrencia independientemente e

—~~

hidrégeno, quuilo(C1-6), o alquilo ({1.) halo-sustituido; R es alquil

(Cre) 0 alql.*ilo (C{.a) halo-sustituido; y R es cicloalquilo (Ca-10) alquilo

S—

(Co-6), heteHP (03.1(5) cicloalquilo (Co-3) alquilo, arilo (Ce.10) alquilo (Cos),

I
|
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hetero arilo | (Cs.4o) alquilo (Co.), bicicloarilo (Ce.10) alquilo (Cos) ©

hetero (Cs.10} bicicloarilo (Co.) alquila;

R'es hidrég#eno, halo o (C1.¢) alquilojy R® se seiecciona del grupo que
consiste de| hidtégeno, ciano halo, -X*NR'™R'2, -X‘NR'?C(O)R'?, -
X*NR™2C(OJOR', -4X*NR'C(O)NR[?R', -X*NR'’C(NR'NR'R'?, -

X‘OR™2, -X*SR'?, -X‘C(O)OR',  -X‘C(O)R', -X*‘OC(O)R'",

X*C(O)NR'R"?, | -X*S(0)NR"?R?, -X*NR™8(0);R'2, .

__ X*P(O)(OR'HOR™,  -X*OP(O)(OR')oR™,  -X*NR'?C(O)R'™, -
‘ X‘S(O)R™, | -X*$(0),R™, -R™, -X'OR"™, -XSR"™, -X'S(O)R" -
® X*S(0):R™,| -X*C(O)OR*, -X‘C(O)DR™, -X*OC(O)R™, -X*NR™R'?,

X*NR™2C(O)R™, FX*NR'™C(O)OR™, {X*C(O)NR'™R", -X*S(0),NR"R"?,

-X*NR'2S(0)R", ;-XNR“C(O)I\JFﬂ“P{a12 y -X*NR'C(NR'>)NR™R'?, en

donde X*, R?, RI®y R™ son como]r definié anteriormente; o R' y R?
tomados juntos con el atomo de cdrbono al cual tanto R' y R? estan
unidos forman fcicloalquileno (Cg-gi’ o heterocicloalquileno(Csg); en

donde dentro de{ dicho R? cualqyier heteroarilo, arilo, cicloalquilo,

heterociclo&lquilb, cicloalquileno|; o  heterocicloalquileno es{

opcionalmeﬁr\te sustituido con 1 aj 3 radicales independientements

seleccionados de alquilo (C1.), alquildieno (C+), ciano, halo alquild

(Crs) halo-sustituido, nitro, KINRER', X'NRC(OR™, 1
X4NR’EC(OrOR‘2 XNR2C(O)NR®R™,  -X*NR'?C(NR'™))NR'’R',

X4OR12, X48R1?, "X4C(O)OR12, 'X4C(O)R12, 'X4OC(O)R12,




X4C(O)NF"I12R12’

X*P(O)(OR?)OR™, -X*OP(0)(OR"

-X*S(0):RP y XC(O)R™, en donde X*, Ry R'® son como se definié

anteriormeante; ‘
|
|
|

_X*S(0),NR®R2,

-X4NR'2S(0),R",

JOR'2 -X*NR"2C(O)R"®, -X*S(O)R'

R® es -C(R®)(RP)X®, en donde R® s como se definié anteriormente

X® se selepciona de -X*NR'?R', -)
X*NR™2C(O)NR'R'2, -X*NRZC(NF
X‘C(O)OR™2, | X*C(O)R™,  -X
X*S(0):NR"R'f, -X*NR'S(0).R'
X*OP(O)(@R™)OR', -X*C(O)R",
X*S(O)R™®, -R™ -X*OR™, -X%
X*C(O)R™, -X*C(O)OR™, -X*OC(C
-x“NR”c:(o)om‘f, -XC(O)NR

X*NR'™2S(Q).R, | -X*NR'2C(O)NR'

donde X* R, %1!3 y R son como

R* es -NRPR, -NR°R', -NR°R'® o
R™ son como se definié anteriorme]

s) 0 -X°OR® en dfnde X® es como

R™ junto don el &tomo de nitrogen

“NR'?C(O)R'2, -X*NR'™C(0)0OR",
{12)NR12R12 _X4OR12 'X4SR12
OC(O)R™,  -X*C(O)NR'R',

", -X*P(O)(OR™)OR™, -X'R'",

XNR'2C(O)R™, -X*'S(O)R™ vy |-

R, -X'S(O)R™, -X*S(0).R™,
‘R, X*S(0).NR™R",
se definid anteriormente;

-NR®X®C(Q)R'" en donde R®, X°

se describié anteriormente; o R®

o al cual R® y R'® estan unidos d

hetero cicloalquilo (Ca.o), hetero arilp (Cs.0) o hetero bicicloarilo (Ce-10);

)R14, 'X4NH14R12, _X4NR1EC(O)R14

1-R12 y _X4NR1ZC(NR12)NR14R12 e

nte y R'® es hidrégeno, alquilo -(C.

3
’

=

<

=<

L
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Dentro

sustituidt

seleccionados de alquilo (Ci.), 8
(Cy4)  halo-pustituido,  nitro,

X*NR™C(O)

X*OR2,

X*C(O)NF

X*P(O)(OR')

R X

X*C(0)OR'

X*NR™2C(D)OR™ -X*C(O)NR™R",

X*NR™C(

,  -X'C(O)OR

2. X*NR™C(O)NR'R™, -X'NR'C(NR)"’NR'?R'",
2 X'C(O)R™, -X*OC(O)R™,

-X*S(0)NR"R'?,
%, -X*OP(O)(QR')OR™, -NX*NR'?C(O)R"®,
X*S(O)R'P, -X d(O)R‘S y -X*S(0)

‘X4NR14R12, _X4NRTZC<O)R14’

ma de anillos aromaticos pueden|ser

1-5 radicales independientemente
Iquilideno (C1.), ciano, halo, alquilo

"X4NR12R12, ‘X4NR1QC(O)R12,

-X*NR™S0),R?,

R™ y/o 1 radical seleccionado d

DIR™, -X*S(O)R™, -XC(O)R'™,

-X*S(0),NR"R", -X*NR'2S(0),R’

NR'2NR'R'; y dentro de R® y

cualquier porcién alifatica puede s

radicales ikde endientemente sel

NR12R12

NR™¥C(NR)N

C(O)NR'R"

OP(O)(OR'BOR'?, -NR™2C(O)R"™, -§(O)R™ y - S(0):R"; en donde X*,

R12, R‘IS y H

Con la cong

presente de

NRI’C(O)R"?, -NRG(OJOR™, -NR™C(O)NR'R™,

S‘T(O)QNR‘IQR‘I% -N 2128(0)2R12, _P(O)(OR12)OR12’

4 son como se describid anteriormente;

licion de solamente una| estructura de anillo biciclica esta

htro de R® y R* y los derivados de N-6xido, derivados de

2R'2, -OR™, -SR'| -C(0)0'?, -C(O)R"™, -OC(O)R™,

r sustituida adicionalmente por 1-

ccionados de ciano, halo, nitro, -

256
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prodroga,

isomeros

solvatos d¢ tale

prodroga,

isémeros ¢

El compues

X' es -NHC(R")

X? es ciano, -C

C(O)CF.C
C(O)CH.N

describio 4

deriv

(R%)S

deriv

de estos; y las sales

O)N

nteri

X3 compr

y miembrds de

que conti

carboxiclic

En donde

aromatico

nde

ne 8

e esto%.
\

s compuestos y los

a@os protegidos, ig

(R%)X? o -NHX?;

(0)XC, -C(O)CFs,
R¢R, -C(O)C(O)NR®
Sdzﬂs o -C(O)C(O)

prmente;

un. anillo heteromon
nillo o un sistems

14 atomos mier

&, iminocetona o tiocetor

dentro de R®, X% o X® cu

puede ser sustituido a

ados protegidos, igdmeros inhibidores y mezclas d

o de la Reivindicacibn 1 en la cual:

derivados de N-o6xido, derivados d

omeros individuales y mezclas d

D(O)CF.CFaR®, - CH=CHS(0).R®,

R% en donde R® y R® son como s

ociclico que contiene 4 a 6 atomo
} de anillo heterobiciclico fusionad
nbros del anillo y cualquier ceton

a derivada de este;

alquier sistema de anillo aliciclico

dicionalmente por 1 a 5 radicale

[0

farmacéuticamente aceptables y

R®; -C(O)C(O)OR®, -C(O)CH?0R?, -

[

[

ju




independieptemente seleccionados de alquilo (C1.6) 0 -X*OC(O)R'? y/c

1 radical sdleccionado de -R™, -X*G(O)R™ o -X*QC(O)R™;

En donde X*, Ry R' son como s4 describié anteriormente;
y

hgeno 0 alquilo (Cy.6) ¥

R' es hidr

heteroaril (

R? es hidrégeno, -X*OR'™, (Cs.10

0-6) alduilo, (Cs.10) aril (Co-6) alquilo, (Cs.10) cicloalquil (Co.s

alquilo, (Cslio) heterocicloalquil (Co.d) alquilo o alquilo (Ci.6); 0 R' y R’

tomados juftos con el d&tomo de cathono al cual ambos R' y R? estén

unidos forman &! cicloalquileno (Cs F) o heterocicloalquileno (Cs.g); en

donde dentro de dicho R® cualqyier heteroarilo, arilo, cicloalquilo

heterocicloalquilo,  cicloalquileno

opcionalmepte sustituido con uno o

seleccionados de ialquilo (C1.g) e hidfoxi;

|

R® es -CH.X®, en donde X° en cada

0 heterocicloalquileno  esta

mas radicales independientemente

pcurrencia independientemente se

selecciona [de -X*SR'?, -X*C(O)NA'?R", -X*S(0):R™, -X*C(O)R™, -

X4SR14, __RM-’ ')(4S(O)ZR14, X4R12,

X'C(O)R™, -X*C(O)NR™R', en

donde X*, R'?, R"®y R' son como sk definié anteriormente;

R* es -NRPRE, -NRCR', -NR°R" o

R son como se defini6é anteriorme

6) 0 -X°OR® en donde X es como

|
|
i
|
|

nte y R' es hidrégeno, alquilo (C;.

?e describié anteriormente; o R® y

INR®X°C(O)R™ en donde R®, X°y|




R'® juntos|con el atomo de nitrdgeno al cual R® y R estan unidos

forman he*ero Ca-1o)cicloalquilo, H

bicicloarilo;

En dondedentlo\de R® y R* cualtyuier sistema de anillo aliciclico o
aromatico puede ser sustituido adicionaimente por 1 - 5 radicales
independi 1tembhte seleccionados
alquilo (Cils) halo-substituido, -X*OR™, -X*C(O)OR™2, -X*C(O)R™, -
X*‘C(O)NR'FR?, *NR'2S(0),R" Yl

X*OR™y -x“C(O)I:

puede ser

independiem{ntemahte seleccionados

R' son como sé

una estructura de anillos biciclica gsta presente dentro de R®o R% y

los deriva

prodrogas, isémferios individuales y
las sles farmacéliticamente aceptables y solvatos de tales compuestos
y los deriyados de N-6xido, def

protegidos, Isom erbs individuales y n

El compuestq de la reivindicacién

X' es -NHC(R")(R?)X? 0 NHX?;

|
sus{tituida adicional

N‘i-éxido, derivado

etero (05-10) arilo 0 hetero (08-10

de alquilo (Cy.), ciano, halo, nitro

o 1 radical seleccionado de -R™, -
1412, 3 4 : » s
R'¥R'%; dentro d¢ R® y R" cualquier porcidn alifatica
mente por radicales
de ciano; en donde X* R R'y
) describi6 anteriorrTente; con la condicidn de que solo
5 de prodrogas,

derivados de

mezclas de isémeros de estos: y

vados de prodrogas, derivados

nezclas de estos isdmeros.

2 en el cual;

ézscr
s




X? es ci£+no, -C(0)X®, -CFs, -CF
dimetilcatbamoil-2,2-difluoro-aceti
benziloxi| (oxalil), 2-benziloxi-acet

2-oxo-2-fenil-qténoil; |

X2 es |1H-benzoimidazol-2-ilo,

benzotiazol-2-jlo, piridazin-3-ilo,

[1,2,4]oxadiazpl-5-ilo, 2-metil-4-03

tetrahidro-furan-s-ilo, 4-oxo-1-(1-Tlenil-metanoil)-pirrolidin-3-il o (8)4

acetoxi-4- oxo-azf.etidin-s-il;

R' es hidfégeno o metilo y R? es

6), fenetila, tiofeh—2-il 0 5-metil-furd

»CF3, (E)-2-benzenesulfonil-vinilo,
o, 1-benzilcarbamoil-metanoilo,

lo, 2-benzenesulfonilamino-etanoi

pirimidin-2-ilo, benzooxazol-2-i

(o-tetrahidro-furan-3-ilo, 2-etil-4-ox

con el atomo dp carbono al cu

ciclopropileno, tétrahidro-piran-4-il

4, El compue td de la reivindicac

tiofenek2-s Ifbnilmetilo, 3-clo

benzefesulfonilmetilo, feniimftanosulfonilmetilo, 2-(1,1-difluore

metoxip-fen Imetanosulfonilmeti

(piridinp-2-suffonil)-etilo,

_ weme
N

ambos R' y R? estan unidos d

no o metil-piperidin-4-ileno.

o-2-fluoro-fenilmetanosulfonilmetil

o, 2-benzenesulfonil-etilo, 4

2-(piridino-4-sulfonil)-etilo, :

hidrogeno, metoximetilo, alquilo (C-.

n-2-ilo, o (ii) R' y R? tomados juntos

o-

0,

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-etil-

D=

2=

el

n 3 en el cual R3 se selecciona de

D,

D=

>.

P




enei -sulfd;ﬁilmetilo, 4-

etoxi-fenilmetanosulfonilmetilo,

tol metu;/»ulfonilmetilo, / -cloro-fenilmetanosulfonHmeti!o,

to ilm7a bsulfonnmeﬁlo,

2-bromo-fenilmetanosulfoni metilo,

[ piridin=2-ilinotanosulfonij netilo,  piridin-3-imetanosulfonfimetilo

-4~tlmetanosulfon/ metilo, naftalen~2-ilmetanosulfoni

fenitmetanosulfonilme ilo



| ‘
fenilmetpnosulfonilmetilo,

| , , .
2,5-difluoro-feniimetanosulfonilmetilo,
| :

ilmetanésulfonilmetilo,

fenilmetanosulfonilimetilo,

2,4-difl oro-feﬁilmetanosuIfonilmletilo,

fenilimetanosulfoniimetilo, 2,4,

2,3,4-tri#luoro-fenilmetanosuIfoniqmetilo,

feniIme{anosquonilmetilo, 2,5,

2 B-difluoro-fenilmetanosulfonilmetilo

3,4-difluoro-feniimetanosulfonilmetilo

bifenil-2+
ciclohexilmetilo, 3-fluoro+
2,4 ,6-trifluoros+
5-trifluoro-feniimetanosulfonilmetilo,
2,3,5-trifluoro-

B-trifluoro-fenilmetanosulfonilmetilo),

2-cloro—b-trifluorometiIfeni|metar]
t

sulfonilq;, 2-fiuoro-3-trifluorome

4~trif|uo"ometiltenilmetanosulfoni

trifluorometilfenilmetanosulfoniimetilo,

trifluoro‘ etitfenilmetanosulfonilm’etilo,

feniIme*anosulfonilmetilo,
fenilmetanosulfonilmetilo,
fenilmetanosulfonilmetilo,

feniImeLanoSulfonilmetiIo,

feniIme#anosulfonilmetilo, 2
bifenil-4-iimetanosulfoniimetilo,

ilmetaanulfonilmetilo, 5-cloro-t
(1,1 -dif*uoro~metoxi)-benzenesu

metoxi)—benzénesuIfonil-etilo,

benzeqesulfonil]-etilo, 2-(4-trif|LﬂFrometoxi-benzenesuIfonil)-etilo, 2

fsulfonilmetilo, 2-metil-propano-1

fenilmetanosulfonilmetilo, 2-fluoro

2-fluoro-5

Imetilo,

4-fluoro-3

2-metoxi

3,5 bis-trifluorometil

t

4-difluorometoxi

2-difluorometoxi

3-difluorometoxi

,6-dicloro-fenilmetanosulfonilmetilo,

3,5-dimetil-isoxazol-4

ofen-2-iimetanosulfonilmetilo, 2-[4

fonil]-etilo, 2-[2-(1,1-difluorg

2-[3-(1,1-difluoro-metoxi)

&)




1
i

(3-trifluorometoxi-benzenesulfonil)-etilo,

2-(2-trifluorometaxi-

benz%nesulbnil)-etilo, (ciano%etiI—metil-carbamoil)-metiIo, butilo,

|

bifenili-s-ilmetilo, 2-oxo-2-pirr0vdin—1-il-etilo, 2-benzenesulfonil-etilo,

isobutilsulfaniimetilo,
cyclohexilmetanosulfoniimetilo,

naftal n-2-i1|01, benziisy

benzilgulfanilimetilo, 5-bromo-*1iofen-2-ilmetilo, fenilsulfanil-etil

cicloprn pilmeianosulfonilmetil.
| :
o
. Elco puesté de la reivindicag
fenilamino, benzilamino, 4-feng
propila‘ ino, 2morfo|in-4-ilo,
amino, ‘piridin‘~3—ilamino, 6-metd

4-nitro-benzilémino, 2-tiofen-2

|
cianom?til—amino, (piridin~3-i+netil)-amino,

naftale -1~ilé1rhino, 2-piridin-2m1~etilamino,

3,4-dihidro-1H-isoquinalin-2-ilo,

benzilaTino, 1-fenil-etilamino, (giridin-4-ilmetil)-amino, benzil-metil

amino, | 3-nitro-benzilamino, 4-metoxi-fenilamino,

fenilamino, 4-carbamoil-fenila
|

amino, ?,4-dihidro-2H-quinolin-1
l |

diisopropilamino, propilmetilarr‘%no, 1-(benzooxazol-2-carbonil)-

propilamino e isobutilmetilamino.

2-feniisulfanil-etijo,

2-ciclohexil-etanesulfonilo, benzilo,

ifanilmetilo, 2-trifluorometil-

i6h 4 en que R* se selecciona de
xi-fenilamino, fenetilamino, 3-fenil-
ticlohexilamino,  naftalen-1-imeti
xi-piridin-3-ilamino, diisobutilamin
-il-etilamino,  3-fenoxi-fenilamin

5,6,7,8-tetrahidro
2,3-dihidro-indol-1-ilo

ciclohexilmetil-amino, 2-metoxi

3-carbamoil
r‘Lino, (tetrahidro-furan-2-ilmetil)-

ilo, dimetilamino, butiimetilamino,

i




6. El compuesmo de la reivindicad
consiste de: 6. 2-butil-N-d
cianom tiI—Z-ciiclohexilinetil-N-

ciclohekilmetil-N-fenetil-malonar

N’-pirid n-4-1metil-malonamida;

fenil-propil- ’-benzil~2-ciclohexi|

ciclohexkil-2-ciclohexilmetil-malopamida;

ciclohe*ilmeftil‘—malonamida;

fenoxi-flenil)-malonamida; N-cia

propil)-%alonamida; N-cianometil-2-ciclohexilmetil-3-morfolin-4-il-3

oxo-pr#pionamida;
ilmetil-+alonamida;
malonarnida,;
malona‘#nida;

malonamida; |

il)-malonamida; N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N’-(2-tiofen-2-il-etil)

malonamida; N-cianometi

malonamida; . N-cianometil-2-

malonamida; 3N,N'-bis-cianomeqil-z-ciclohexilmetiI—malonamida; N

cianomdetiI-Q—ciclohexiImetiI-N’-(Ei ,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-

malonamida;

malonamida; N-cianometil-2-cicl

N-cianTmetiI-2-ciclohexiImetiI-N-naftalen-1
N-ciangmetil-2-ciclohexilmetil-N-piridin-3-i
N-cianom‘etiI—2-ciclohexilmetiI-N’,N’-diisobuti
N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N’,N'-diisopropi

N-cianometil-2-giclohexilmetil-N'-(6-metoxi-piridin-3

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(2-piridin-2-il-etil)

ién 5 seleccionado del grupo que

anometil-N'-fenil-malonamdie; N

ﬁenil-malonamida; N-cianometil-2

nida; N-cianometil-2-ciclohexilmeti

N-1-(benzooxazole-2-carbonil)-3

metil-malonamida; N-cianometil-N

N-benzil-N-cianometil-2

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(4

nometil-2-ciclohexilmetil-N- (3-feni

-2-ciclohexilmetil-N’-(3-fenoxi-fenil)

ciclohexilmetil-N'-(4-nitro-benzil)

pbhexilmetil-3-(2,3-dihidro-indol-1-il)

14
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3~oxo-p¢ropidnamida; N-cianometil-2-ciclohexilmetil-3-(3,4-dihidro

1 H-isoq‘uinollin~2-iI)-3-oxo-propionamida;

ciclohexilmetil-malonamida;

metoxi-penzil)-malonamida;

fenil-eti )-ma)!ojnamida; N-benzil-N-cianometil-2-ciclohexiimetil-N

metil-m@lonamida; N-cianometi

malon idaﬁ; N-cianometil-

malonamida;

malon%mida; N-cianometi
|

malongmida;

ciclohekilmatilimalonamida;

tetrahi rofur-2-i|meti|ma|onamidka; N-cianometil-2-ciclohexilmetil-3
(3,4-di ‘ idro~2H-quinolin-1 -il)-3-gxopropionamida; N-terc-butil-N’

cianoﬁetiI—z-ciclohexilmetil—N—mktilmalonamida; N-cianometil-2

ciclohertilmetiI-N’-metiI-N’-propiI

2-cicloliwexiImetiI-N-metiImalonamida;

\ :
Ciclohquhnet‘il-N’,N’- dimetilmglonamida; N-benzil-N-cianometil-2-

(2-feni|(suIfaniietil)malonamida;

cianometilmalonamida; 2

benzomxazol-Q-iI-metanoil)—penijI]-N-benzil—malonamida; N,N’-big-

[(8)-1-(1-benzooxazol-2-
malonamida; ; y los derivados

derivados protegidos, isémeros

N-(3-carbamoil-fenil)-N-cianometil-2-ciclohexylmeti

F

N-cianometil-2,N’-bis

]

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(2

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N-(1

1

+2-ciclohexilmetil-N’-(3-nitro-benzil)

P-cilohexilmetil-N’-(4-metoxi-benzil)

-2-ciclohexilmetil-N’-piridin-3-iimeti

N-(4-carbamoilfenil)-N-cianometil-2

N-cianometil-2-ciclohexilmetil-N

1

malonarmida; N-butil-N’-cianometil

N-cianometil-2

2-(2-fenilsulfoniletil)-N-benzil-N’

-(2-benzenesulfonil-etil)-N-[(S)-1-(1-

il-metanoil)-propil]-2-ciclohexilmetil-

N-oxido, derivados de prodrog:

‘i.l.l

individuales y mezclas de isémeras

A6
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Europdan Patent Office
Office buro pﬁan des bravets (il Publication number: 0611756 A2
[
® UPOPEAN PATENT APPLICATION
@) Application number: l41024 4.‘}4 @jint. 15 CO7D 209/16, A61K 31/40,
| CO7D 403/12, CO7D 405/12,
@) Date of filing: 17.02.94 ‘ CO7K 5/06, CO7C 271/16,

C07C 271/22, C07C 311/19,
Co7C 233/22

@) Priority: 19.02.93 JP
09.08.93 JP

Inventor: Yasuma, Tsuneo

20-5, Takada-cho

Ibarakl, Osaka 567 (JP)

@) Date of publication of Bpplic |0*\ inventor: Mizoguchi, Junji
|

24.08.94 Bulletin 9434 18-D75-206, Tsukumodal 5-chome
Suita, Osaka 565 (JP)

Designated Contracting Stat nventor: Kori, Masakuni

AT BE CH DE DK ES|FR GBGR IE IT LI LU NL 0-4, Aoyama B-chome,
PT SE 1 ; hijimi-cho
Iki, Hyogo 673-05 (JP)
@) Applicant: TAKEDA GHEMICAL INDUSTRIES, nventor: Takizawa, Masayuki
LTD. 1-1-709, Shinoharaobanoyamacho 1-chome
1-1, Doshomachl! 4-chome | Nada-ku, Kobe, Hyogo 675 (JP)
Chuo-ku, Osaka 541 (JP)
@ Inventor: Sohda, Takashl ' ; Representative: von Kreisler, Alek,
27-20, Higashikanmaki 2- chnme ipl.-Chem, et al
Takatsuki, Osaka 569 (JP) . atentanwilte
Inventor: Fujisawa, Yukio on Kreisler-Selting-Werner
1-31-104, Mikagenak achl 4-ghome ahnhotsvorplatz 1 (Deichmannhaus)
Higashinada-ku, Kobe, Hyo 0658 (JP) -50667 Koin (DE)

@ Alcohol or aldehyde Ferlva Ivés as cathepsin L inhibitor and bone resorption inhibitor.

€) The present invention %rowde a\ cathepsm L inhibitor confgining a compound of the formula:
RF 1 R? Rl
N | J: (1)
NE coa—,,—-emcacow H~X

wherein R’ is a hydrogen gtom orjan arylalkyl, heterocyclic-alky! or lower alkyl group which may be substituted
R? and R? independently are a hydrogen atom or a hydrocafbon residue which may be substituted; R* is a
alkanoyl, sulfonyl, carbonyldxy, casbamoyl or thiccarbamoy! grpup which may be substituted; X is formula: -CH
or -CHz0B (wherein B is a hydrern‘ atorn or a protecting grodp of hydraxyl group); m and n independently ar
an integer of 0 or 1; provided thal R* is an alkanoyl group substituted by aryl, a sulfonyl group substituted by
aryl having more than 9 catbon atbms or by lower alkyl, or a garbamoy! or thiocarbamoyl group which may be
substituted when R’ is an u subsh}tutad lower alky!, arylalky! o methytthioethy! group, R? and R?® independently
are a lower alkyl or arylalkyl} X is CHO mis 1 and nis 0 or 1,/or a salt thereof.

Compound (1) is useful 48 a prd:phy!actic/therapeutic agent for ostegporosis.

R4




10

15

20

25

30

40

45

50

5§

7.

8,

10.

11.

12,

13.

14

15.

16.

17

18.

19.

20

b

21,

whersin R is a hyd
substituted; R? and R® indgpendently are a hydrogen
substituted; R* is an|alkanoy!, sulfonyl, carbonyloxy, c
substituted; X is forfula: -CHO or «CH,OB (wherein

EP 0 611 756 Ai

bgen dtom or an arylalkyl, heterogyclic-alky! or lower alkyl group which may be

atom or a hydrocarbon residue which may be
bamoyl or thiocarbamoyl group which may be
is a hydrogen atom or a protecting group of

hydroxy group); m ahd n inflependently are an intager :¢f 0 or 1; provided that R* is an alkanoy! group

substituted by aryl,

sulfonyl! fgroup substituted by aryl having moare than 9 carbon atoms or by lower

alkyl, or a carbamoyl or thiocarbamoyl group which mpy be substituted when R is an unsubstituted

lower alkyl, arylalkyl jor methylthiosthy! group, R? and
is -CHQO, mis 1 and his 0 or 1, or a salt thereof.

The cathepsin L inhi
The cathepsin L inhipitor agcording to claim 1 wherein
The cathepsin L inhi

The cathepsin L inh“

independently are a lower alkyl or arylalkyi, X

ibitor acgording to claim 1 whersin B is an indolyl-lowsr alkyl.
ibitor according to claim 1 wherein R is a naphthyl-lower alkyl.
itor according to claim 1 wherein R is a phenyl-lower alkyl.

itor agcording to claim 1 wherein &' is a hydrogen or lower alkyl.

itor ageording to claim 1 wherain 8 is a branched lower alkyl,

2 is a phenyl-lowsr alkyl.

itor achrding 1o claim 1 whersin B2 is a branched lower alkyl.

itor agcording to claim 1 wherein R® is a hydrogen.

The cathepsin L ihhibitor according to claim 1 whafein R* is an alkanoyl, suffonyl, carbonyioxy,

carbamoyl or thiocagbamoyl group substituted by an al

1, aryl, arylalkyl or alicyclic hydrocarbon group.

The cathepsin L in}*bitor cording to claim 10, whereLn R* is an alkanoyl group substituted by aryl, a
S

suffonyl group substituted py: aryl having more than 9
or thiocarbamoy! group which may be substituted.

The cathepsin L inhjbitor according to claim 1, wherein

The cathepsin L inhjbitor according to claim 1, wherein

carbon atoms or by lower alkyl, or a carbamoyl

X ig <CHO or -CHOH.

mis1andnis 1.

The cathepsin L inhibitor acccording to claim 1, wherei}n mis 1 and nis 0.

The cathepsin L inkibitor acccording to claim 1, whereih misOandnis 0,

The cathepsin L inhibitor acdcording to claim 1, wherg
by indolyl; R? is a lower akyl; R* is a naphthylsulfonyl
ortandnis 0.

The cathepsin L inkibitor ﬁcqcording to claim 1, which
tryptophanal. i

1

in R is a lower alky! which may be substituted
or dibenzylacetyl; X is -CHO or -CHz0H; m is 0

contains N-(1-naphthyisuifonylj-(L)-isofeucyl-(L)-

The cathepsin L inHibitor acceording to claim 1, which gontains N-dibenzylacetyl-(L)-tryptophanal.

The cathepsin L inhibitor ac¢cording {o claim 1, whicH
alaninal. '

The cathepsin L inhibitor aeccording to claim 1, which
tryptophanol.

contains N-(1-naphthylsulfonyl)~(L)-isoleucyl-(L)-

contains N-(1-naphthylsulfonyl)-(L)-isoleucy!-(L)-

A bone resorption iphibitor containing a compound of the formula:

58
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| EP 0 611 756 A4
Tahle 8 (continued
Example Melfnng Recry§tallizatio | Optical Rotation | Procedure
R Point followed
No. ) n Sblvent {alp (e, solvent) | (Example No.)
[(4-CH3;CONH- \ 18.0°
. ' 7
90 | CgHoCHI(PhCH4)CH 114-115 | AcOEtthexane (0,475, CHCly) _7
Co- :
[4-(4-Tol-SQeNH)- 16.1°
) X \ 8
91 | CgHyCHol(RhCH3)CH 150-151 | AcOEtthexane (0.815, DMSO) _9
Co- |
[[4-(CoH50pP(O)CHg)- 371
. N :
92 | CgH4NHCONPhCHo)CH- | __ (0.52, CHCly) 1
Cco-
93 (CoHE00C) 'PhCHb)C'H- 9 1
co-
gs | [PCHa) L.CO}- 5 .21.8° 0
(PhCH2)CHICO- - (0.405, CHCl3) -
cvncnzmjgoy 40.8°
‘ 187-188 | AcOEtth 10)
% | (PhCH,)CHICO- cOEyrhexane | ) 83, DMSO) —~
96 |PhyCH-CO- 207-209 | AcOEtthexane 248 1
2 0,345, DMSO)
(4-0x0-4H-1tbenzopyren- -54.8°
164-165 | ethanal-h
" |24D-co-n¢b CRAnQISXARS | (053, CHOH) |

Leu; (L)-leucine, Vk]: (L

Note 1) Amorphous$ solid

NMR (§ ppm fin CI
(6H,m), 3.18-3.42 (RH,m|
d,J =2.2Hz), 7.00-7.40 (1

NMR 8 pp

Note 2) Amorpho% solid
(2H,m), 3.75&3.7

(1H,each d,J=2.83Hz),

(1H,broad).

in GDCl3):

38

-valine, Ph: phenyl, 4.

), B.93-4.11 (1H,m), 5.]
3¥,m), 7.89 (1H,broad).

2.32-2.50 (11
(3H each s), 3.92-4.15 (1H

Tol: 4-tolyl, AcOE#: ethyl acetate

DCl3): 2.29&2.31 (3H gach s), 2.34-2.52 (1H,m), 2.60-3.08
0-5.20 (1H,m), 6.42&6.50 (1H,each

d,m), 2.60-3.07 (4H,m), 3.20-8.43
,m), 5.04-5.20 (1H,m), 6.31&6.43
6.79 (2H,d,J=8.,5Hp), 7.02-7.46 (9H,m), 7.87-8.00
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Radicacjon 03-113269
Tramite 011
Evento 379
Actuacidn 430
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Folios 007

Patente de Inverlcion| [ ] X PAtente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional [

Via PCT (fase ngcional)  [X] Capll ] Cap. Il X
No. Sol. Internacjonal; | PCTIUS02/17922

Fecha de Presentacidn Internal. Junig 4 de 2002

Como resultado fel examen de fondo, raelizado con fundamento en el artigulo 45 |
de la Decisién 486 de la Comisién de la Qomunidad Andina, se le comunical

1. Documentos estqld:iados

1.1.  Descripcipn: | Folios: 19 a 117 como se radicé inicialmente
1.2. Reivindicacio es: Folios 251 a 266 como se radicé en 30.10,2007
1.3.  Prioridad] | Estados|Unidos, Junio 4 de 2001, 60/295.744

2. Objeto de la invencion

« Titulo de la solicitud: COMPUESTIOS Y COMPOSICIONES NOVEDOSAS
COMO INHIBIDORES DE CATEP$INAS, folio 1y 19.

o El objeto |[de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en
compuestos derivados de la formula |, Utiles para tratamiento de
enfermedades asociadas con actiidad de cisteina proteasa (de las cuales
la catepsina forma parte) por inhibicion de su actividad enzimatica.
Adicionalmente se reivindican g¢omposiciones farmacéuticas que los
contienen ly un proceso de preparacion de los mismos.

Reii«indicaciones 1a6: Confuestos derivados de la férmula (1
Reivindicacion 7: Composicid¢n farmacéutica con cantidad efectiva de |
unoide los compuestos en cgmbinacion con excipientes aceptables.
Reivindicacion 8: Un procesq para preparaciéon de compuestos
derivados de la formula 1.

i

|




277

« Los compuestos de la solicitud n estudio estan catalogados segun la
Clasificacién Internacional de | Patentes (IPC) como A61K31/277, |

C07C255442.

3. Determinacion del Estado de la Té¢nica

La fecha que se a tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica |
es la fecha dé presentacion de la soligitud prioritaria Junio 4 de 2001.

técnica de documentos relacionadas con la solicitud encontrandose los

Teniendo en puenta la fecha indicadajEe realiz6 la busqueda en el estadp de la

siguientes dacumentos mas relevant
. Fecha de
0 Documento | Titulo ey
N n publicacién
| Alcohol or aldehyde derivatives as cathepsin
D2 EP0611756 | L inhibitor anl bone resorption inhibitor 1994-0824

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D436)

4.1.Novedad (articulo 16 D486)

erg reivindicacion se presentan compuestos derivados| de (1)
bserva en la tabla a continuacién.

o En la pri
como se

o El estadgp de|la técnica representado por D1, presenta compuestos de
estructura idéntica segun la tabla @ continuacion y los ejemplos 92, 94, 95,
188y 191, péq;ina 38 del documento original ( folio 270).

o El elemanto caracteristico de las composiciones reivindicadas, ya era
conocido| en D1; por lo cual los compuestos reivindicados no pueden
rse nuevos.

T CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES

SOLICITUD D1 {EP0611756)- Reivindicacién 1
Un compuesto de formula (1) Un inhibidor de catepsina L que contieng un
‘ ‘ compuesto de férmula (1)
‘: R r3 R? Rl
R“\rj\ et A t t
: \B,/ R4 —NHCHCO——¢ NHCHCO j—NHCH-X
o
X
Donde: | ‘ Donde:
X1 es NHGR1R2X2 (donde R1 y R2 son H). R1 es H o un arilalquilo.

X2 es COGOORS (R5 es alquilo) X es CHO o CH20B ( Besun H o un grupo

n protector de OH)
R3 es CRGR6X5 donde R6 es H o alquilo 14 R2 y R3 son independientemente H o un
y X5 es X4ANR12R12(X4 es un enlace o residuo de hidrocarburo que puede estar
alquilo 1-6, y R12 es H 0 alquilo 1-6 y otras sustituido.
opciones), es del ir un grupo (CH,).-NH,

Y

R4 es NRGR6 u otras opciones, donde R6 @s | R4 es un alcanoilo, sulfonilo, caboniloxi y
H o alquilp 1-6. otras opciones,
% my n pueden ser 0-1

Lo
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5. Conclusidn:

Los requisitos de patentabilidad de la prJLsente solicitud se encuentran afectados
asi: :

Reivindicaciones
| afectadas
D1 EP06T1756 | 1y dependientes (2 a 7) Novedad

1

N° Documt?nto N° Requisito que afecta

En cumplimientd de Jarticulo 45 de la Decision 486 de la Comision | de la
Comunidad Andjna, le indica que dgbe dar respuesta dentro del término de
sesenta dfas cpntados a partir de la| fecha de notificacion de la presente
comunicacion. %n cdaso de no dar resrresta al presente requerimiento, 0 si a
pesar de la regpuesta subsistieran log impedimentos para la concesion, se
denegara la patgnte.

Notifiquese el presen J oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto-dattitulo primero de Ia Circular Unica N° 10 de 2001.

O

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de Division de Nuevas Creaciones (E)

El |anterior requ_eri iento fue notificado por fijacion en lista, de| fecha

\—_MEB,. 009

CONCEPTD TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
275, Codigo No. 202074

A%




