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CARLOS R. OLAR'TE, mayor de edad v veeino de Bogota. identificado tal como aparece al pie

de mi firma. en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto emanado por ese Despacho. dentro del plazo legal de prorroga previsto en

¢l articulo 45 de la Decision 486, . en los siguientes términos:

1. in primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza cn su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado 15 de mayo de 2012. del cual se ¢limino la Reivindicacion

10,

Valga anotar que las modilicaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486. ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial. ¢stas por ¢l contrario. corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

e d-

Il ixaminador argumenta que ¢l titulo de la invencion no comprende las

caracteristicas  csenciales de los compuestos reclamados y sugiere realizar la correccion

neeesaria.
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b- Con ¢l fin de superar la anterior objecion, me permito modificar el titulo como
S1guc:
“DERIVADOS DIE FENIL-1.3-TIAZIN-2-AMINAS FUSIONADAS, COMO INHIBIDORES
DI BACE”

3. a- Il Examinador argumenta que las patentes CA2683887 (D1) y EP1942105 (D2)

afectan ¢l nivel inventivo de la presente solicitud.

D1 s¢ considera como ¢l documento mds cercano a la presente invencion ya que ¢ste divulga

derivados de aminodihidrotiazina con la siguiente formula:

e R
R% +_/5‘1-\ _NRZaR2t

RS |

que proporcionan actividad inhibitoria de la BACE-1. y que son utiles en el tratamiento de
enfermedades inducidas por la produccion, scerecion y/o deposicion de proteinas B amiloides.
l.a diferencia entre D1y la presente invencion es el sustituyente A ¢n D1, que se encuentra ¢n
una posicion orfo respecto al alomo de nitrégeno del nicleo tiazina. pero que no esta ligado al

carbono entre dos anillos fustonados.

Con respecto a D2, ¢l Examinador sciala que dicho documento ensefia derivados de
aminodihidrotiazina como inhibidores de BACIE-1 de formula:

Ria
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[.a diferencia entre D2 y la presente invencion es que D2 no incluye un grupo NHCORj,,

pirimidil. piridinilo o fenil como un sustituyente del grupo A.
I:] Examinador concluye que cualquier persona versada cn la materia hubicera estado motivada a
modificar los compuestos de D1, agregando un anillo carbociclico al grupo aminodihidrotiazina,

como lo divulga D2. v asi obtener los compuestos de la presente invencion.

b- 1) I'n primer lugar. llamo respetuosamente la atencion del xaminador sobre

las caracteristicas esenciales de la presente invencion segdn la formula I
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m
endonde Xes-—Cllh- o OinesOol:mes0,1.02:pes0o1: pdebe ser 0 cuando X es —O-
R" ¢s  NICOR,. pirimidinilo. piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno o fenilo
opcionalmente monosustituido con —alcoxi-C-Cj: R’ es halogeno: R* es —alcoxi-C,-Cs. hidroxi,
o O-Cly-0-CHjs: ¥ R" es fenilo, piridinilo opcionalmente sustituido con halo, pirimidinilo

opcionalmente sustituido con halo. pirizinilo o tiazolilo.

i) Fin cste punto cs preciso resaltar las  caracteristicas  estructurales
fundamentales del compuesto objeto de la presente solicitud en diferencia con lo revelado en los

documentos D1y D2, asi:

- DI enseita compuestos que constituyen un ntcleo 4-heterociclo/carboceilo-
AT _— - . 3d 3¢
5.6-dihidro-4//-13-tiazin-2-amina, dondc los sustituyentes R™/R™ no

pucden formar un anillo fusionado con los susituventes R /A (posicion

orto del atomo de nitrogeno del naeleo 1.3-tiazin-2-amina).  Por el

contrario. ¢l nicleo de los compuestos reivindicados siempre corresponde

a un anillo fusionado. dependiendo de la definicion de X y n en la formula

I, seleccionado entre:

* 4a.5.7,7a-tetrahydro-47/-furo/hexahidrociclopental 3.4-d/|| 1.3 Jtiazin-2-
amina;

» 4.4a.5.7.8.8a-hexahidropirano|4.3-d|[ 1.3 Jtiazin-2-amina: ¢

* 4.4a.5.6,7.8.8a-hexahidro-4//~-benzod][ 1,3 |tiazin-2-amina:

['n otras palabras D1 tnicamente sugiere compuestos que comprendan

un naceleo con un anillo no fusionado de tiazin-2-amina. De hecho,

ninguno de los ejemplos de D1 ensena o sugiere compuestos con ciclos

directamente fusionados al anillo tiazin-2-amina:

— alo sumo. D1 ilustra sicte Ejemplos (137, 138, 139, 464, 465. 468 y 409)

con un sistema biciclico directamente ligado al anillo tiazina, mas no

fusionado. Por lo tanto. los ¢jemplos de D1 no guian a la persona
medianamente versada en la materia a producir los compucstos de la
presente solicitud va que no son estructuralmente semejantes:

en relacion con D2, éste ensedia compucstos de formula 1 utiles como
inhibidores  de  BACE-1., que comprenden  un  nucleo  4-

i~

carbociclo/heterociclo-5.6-dihidro-4//-1.3-tiazin-2-amina;
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e : Aat jry b <
de mancra similar a D1, los sustituyentes R™/R™ de férmula | no pueden

formar un anillo fusionado al anillo tiazin-2-amina cuando son unidos

con los sustituyentes RY/-E-anillo A, que ¢s completamente diferente

de las caracteristicas estructurales de los compuestos de la presente

invencion. D2 meramente sugiere compuestos que comprendan un anillo
liazin-2-amina, mas no fusionado:
de hecho. los compuestos de D2 mas cercanos a la presente invencion

(Ijemplos 445 y 525) comprenden un sistema biciclico_directamente

unido al anillo tiazina a través de un enlace spiro, que corresponde a

una estructura completamente diferente a la presente invencion.

Como consccuencia. nada en D2 hubicra motivado a la persona
medianamente versada en la materia a producir los compuestos de la

presente solicitud.

Adicionalmente a las diferencias estructurales entre los compuestos divulgados en D1y D2, la
presente inveneion evidencia resultados sorprendentes en los siguientes aspectos:

- la Tabla 48 ilustra valores de ICsy para los Lijemplos 1. 8, 25 y 32.
mostrando las propicdades inhibitorias de los compucstos sobre la enzima
BACE-1:

- La ‘labla 49 ilustra valores de ICsy para los Ljemplos 1. 8. 25 y 32,

L

mostrando la inhibicion de BACE-1 in vitro en c¢lulas enddgenas nativas
humanas:

- La Tabla 50 ilustra valores de 1Csy para los Ljemplos 1. 8. 25 y 32,
mostrando la inhibicion de BACE-1 in vitro en células endogenas nativas

murinas.

Con base en lo anterior, es posible concluir que ademas que D1 y D2 ni siquiera comparten ¢l
mismo nucleo cstructural que los compuestos de la presente invencion. de ninguna manera ¢s
derivable la actividad de los compucstos reivindicados con base en el arte previo citado.
Claramente. ninguno de los documentos D1 o D2 independientemente o en combinacion
motivaria a la persona versada en la materia a modificar aquellos compuestos para producir
derivados de tiazin-2-aminas con una cxpectativa razonable de mantener la actividad biologica
descada. De hecho. las ensefianzas de D1y D2 necesariamente alejarian a la persona versada en
la materia, va que ¢stos no ensefan o siquicra sugicren la estructura especifica coman que se esta
reclamando. por lo tanto. DI cn combinacion con D2 sesgaria al experto en la téenica para

producir compuestos cstructuralmente diferentes.
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4, Por todo lo anterior. considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo, han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que cl
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Alentamente,

CARLOS R, OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
LB, 75299

ANEXO: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

l. Un compuesto de la formula
[ «j [
5" A el
U T T N,
N A
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o
I () m

caracterizado porque:

Xes—CHy-0-0

nestol:

mes 0. l.o2:

pes ol pdebe ser 0 cuando X es —0O—:

R' ¢s  NHCOR,. pirimidinilo. piridinilo opcionalmente sustituido con halo o fenilo
opcionalmente monosustituido con —alcoxi C—Cs:

R” es halo:

R es —alcoxi C-Cs. hidroxi, 0 —O-CH>—O-Clly: v

R' ¢s fenilo.  piridinilo  opeionalmente  sustituido  con  halo,  pirimidinilo
opcionalmente sustituido con halo. pirizinilo o tiazolilo:

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
2 Un compuesto de conformidad con la Retvindicacion 1. caracterizado porque X s
Clls-0-O-:nesOol:mes0o0l:pes0ol:pdebe ser 0 cuando X es ~0O—: R' es -
NHCORy o pirimidinilo: R® ¢s fluoro: R® es —alcoxi C-C; o hidroxi: R es piridinilo
opcionalmente sustituido con halo. o pirimidinilo opcionalmente sustituido con halo: o una
sal del mismo farmaccuticamente aceptable.
3. Un compuesto de conformidad con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 2.
caracterizado porque X ¢s —ClHy-0-O—nesOo l:mes0Oo lzpes O R' es -NHCOR;: R
es fluoro: RY es piridinilo opcionalmente sustituido con halo: o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable.

4. ['n compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3.
i : :; : | § e o 4
caracterizado porque X es ~O-—:nes 0:mes l:pes 0: RTes -=NHCORy: R ¢s halo; R™ ¢s

piridinilo sustituido con halo. o una sal del mismo farmaccuticamente aceptable.
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S, Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 4. caracterizado porque R™ es

Nuoro. o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,

0. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque ¢l compuesto posec una configuracion cis en los centros quirales en la

union del anillo aminotiazina fusionado, o una sal del mismo tarmacéuticamente aceptable.

7. lin compuesto Ao(3-((da.7a)-2-amino-4a.5.7. 7a-tetrahidro-4//-furo| 3.4-
|

d||1.3]tazin-7a-vl)-4-1Tuorotenilo)-3-{luoropicolinamida:

[ F
1 \/_/J’

b

ot

o una sal del mismo larmacéuticamente aceptable.

8. Ln compuesto de conformidad con la Reivindicacion 7. caracterizado porque el
compuesto es N+(3-((4aS.7aS)-2-amino-4a.3,7. 7a-tetrahidro-4//-furo| 3.4-d]| 1.3 ]tiazin-7a-

ih-4-NMuorofenilo)-5-fluoropicolinamida:
H
Nf\
\f"“\, /\

\/

A J

3

\y f\
‘”\

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
9. Una (ormulacion farmaccutica. caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8. o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable. en combinacion con un portador. diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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