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1. Me refierc al memorial presentade ante ese Despacho el 11 de Abril de 2007,

2.  Anhexo me permito presentar a usted documento del Reporte de Blusqueda
Suplementario Europeo, expedido el 20 de Abril de 2007, correspondiente a la
Solicitud Internacional nimere PCT/US03/18198, actualmente en tramite de Fase
Nacicnal en ese Despacho, bajo el numeroc de la referencia, junto con su

correspondiente traduccién al Espafiol.
3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No D5-000582

EL EXTRACTO DF LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADRC EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL Na 568 DE

FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DE 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 29 DE DICIEMBRE DEL 2006

NOTA: Deniro del plazo de los seis (8) meses siguientes a paniir de fa fecha de publicacidn

en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solichar y cancelar el examen de

patentabilidad so pena de que la solicitud caiga sn abandong, de acuerdo con lo
establecido en el Artjculo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARQON OPQSICIONES POR PARTE CE TERCEROS.
Sl NQ X
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(54] Title: MOVEL SULFONAMIDE CDMF;DLINDS AKD USES_THERE{JF
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In avcordasen with the present inveption, hewe i8 wrovided & novel class of sulfonamide sompounds. Comgounds of e tivention
vonzain 4 cote sulfongmide group. Vanable meicties connected to the sulfar etom and nitrogen atom of the sulforamide group inelude |
substitied o upsubstituled hydrocarbyl mpleties, subsliluted or unsebatitmted betereoyele oieues, prtyeyclic moieties, Lalogen, akoxy,
olier, esler, amids, sulfonyl, sutfonamidyl, sulfide, cartbamate, and the jike. Invention commpounds am capable of a wisle waticly of uses.
Far example sulfengmide compounds can act 1o modslde producton of amyleid 3 protein end ave gseful in the provention or treabnem L

of a variely of discuses. Phammereutcal compositfens containing fnvention compounds are also Provided. Such eompotitions have wide
ULty for e pevencion of teanhes? of & valety of diseases,
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261

4-chioro-N-{2,5-dichlorephenyi)-N-j2-[[[N'-[3-( LH-imidazol-1-yi)propyl]-N'~
methylamino|carbonyl)oxyl-(R)-1-methyleikyl] benzenesulfonamide

qmi_f
G‘/&\f N’/h"\..f' \H.f “\mﬂ\/)

Yield=30%; Pale yellow gummy solid: IR (neat, CHyCl3) 1699, 1467, 1352, 1170, 1095, 622
em-}; MS (ESI+), 559 DvI+HYE,

EXAMYLE 527
4-chlore-N-(2-4inore-3-chlorophenyl)-N-[{R)-1-methyl-2-hydroxyethyljbenzenesulfenamide

.]G ci

Yield=83%; Colorless viseous oil: TR {neet, CHpCly) 1493, 1345, 1166, 1054, 758, 622 em-l,
MS (ESI-), 378 (M+H)T,
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A comipound having the structure:;
D G
\Cf’ '|:|}
A
E 0

and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:

¥ iz hydrogen, sabstitited or unsubstituted hydrocarbyl, substituted or unsubstituted

heterocycle optionally having one or more double bonds, halogen, alkoxyl, ester, amide, or
D and G, taken together, form a substituted or unsubstituted cyelic moiety; and

E, is hydrogen, substituted or unsubstitgted hydrocarbyl, substituted or unsybstituted
heterocycle oplionally having one or more double bonds, alkoxyl, amide, sulfonyl, sulfonamidyl,
sulfide or alkoxyl; or = (b

Jand E, taken together, form a substituted or unsubstituted cyclic moiety; and

G, when not part of 4 eyclic raotety including D, is substituted or unsubstituted hydrocarbyl,f
substituted or unsubstiluted heterocyele optionatly having one or morz double bands, amine, amide,

ester, ether or carbamate, of

J, when not part of s ¢yclic moiety including E, is substituted or unsubstituted hydrocarbyl,
heterocycle opticnally having ong or more double bonds.

2 The compound of ¢laim 1, wherein:
13 is H or lower alky];

E, G ard 7 are independently substituted or unsubstituted aromatic.,

3, The compound of glaim 1, whersin:
E, G and J are independently substituted or unsubstituted 5-, 6- or 7-membered

arommatic,

4, The compeound of claim 3, wherein:

E, (; and J are independently stbstiruted or unsubstiuted aryl. Lo
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The compound of claim 4 wherein;

substituent(s) on E is(are) independently substituted or unsubstituted alkyl, halogen,
hydroxy, ester, -S-alkyl, NO: or 8O,

subatituent(s) on G is{are) independently substituted or unsubstituted alkyl, alkemyl,
allomyl, cycloalkyl, halogen, amide, amine, hydroxy, sulfonyl, sulfonamide,
-{CH2)p-O-{CHy)p-amine, {CH,),-O-{CH,)n-heterocyele, or -(CHy)n-0-{CH;)-amide,

wherein n and m are independentiy 0, §, 2, 3, 4 or 5; and

substituent{s) on I i3 {are) independently substituted or unsubstitutad atkyl, halogen,

ether, -5-altkyl, or -S-aryl.

The cornpound of claim 3, wherein;
substituent(s) on E and J is (are) halogen; and

substituent(s} on G is {are) halogen and/or substituted alkyl,

The compound of claim 1, whereir:
D 1s H or lower alkyl:
E is substituted or unsubstituted aryl;
¢ is substituted or unsubstituted aryl; and
Jis substituted or unsubstingted polyeyelic radical,

The compound of ¢laim 1, whersin:
Ivis H or lower alkyl;
E is substituted or unsubstituted aryl;
15 substituted or unsubstituted aryl; and
¥ is substituted or unsubstituted alkyl, atkenyl or allomyl,

The compound of claim 1, wherein:
D is H or lower alkyl;
L is substituted or unsubstituted aryl;
G 15 substituted or unsubstituted aryl; and

I iz substituted or unsubstituted heterocycle optiomally having or more double bonds.
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The compound of claim 1, wherein:

[vis H ar lower alkyl,
G 15 substituted or unsubstituted aryl;
E and J, taken together, form a substituted or unsubstimted bicyclic or polycyclic

mokety.

The compaund of elaim 1, wherein:

D is H or lower alkyl;

E is substituted pr unsubstituted alkyi, alkenyl, or alkynyl:
(3 is substituted or unsubstituted aryl; and

Fis substitited or unsubstitmed aryl.

The compaund of claim 1, wherein:

D is B ar lower alkyl,

£ 1s substifiied or unsubstinned cycloalkyl, eyveloalkenyl, or ¢ ycioalkymyl;
(3 is substituted or unsubstituted aryl; and

1 is substituted or unsubstituted aryl.

Yhe crmpound of clamm 1, wherein:

L is I or lower alkyl;

E is substituted or unsubstituted polycyclic radicat;
G {5 substituted or unsubstituted aryl; and

Iis substiluted or unsubstituted aryl.

The compound of ¢laim 1, wherein:

Tt is B or lower alkoyl,

E 15 substituted or unsubstituted heterocycle optionally having one or more double
bonds;

{5 is substituted or unsubstituted arvi; and

Jis substituted or unsubstituted aryl

The compound of ¢laim 1, wherein:

[} is F or lower alkyl;

E 5 substituted or unsubstituted aryl;

G is subsijtuted or unsubstituted alkyl, alkenyl and allomyl; and
] is substituted ar unsubstituted aryl.

i
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The compound of claim 1, wherein:
Cr is H or lower alkyl;
E 15 substituted or unsubstituted aryl,
7 is substituted or unsubstituted ¢yeloalloyl, cycloalkenyl or eyeloalloynyl,

J is substituted or unsubstituted aryl.

The compound of claim 1, wherein:
Iris H or lower alkyy;
E is substituted or unsubsttuted arvl;
(3 1s ester or carboxylate;
J 15 substitnted or unsubstituted aryl.

The compound of claim I, wheremn:
D15 H or lower alkyl
E is substituted or unsubstituted aryl,
I is substituted or unsubstituted aryl; and
G 15 substituted or unsubstituted polyeychic radical.

The cornpound of claim 1, wherein:
Dis H or lower alkyl:
E is substituted or unsubstituted aryl;
3 is «{CHR, ),-0-{CHE; )-CONRa Ry, wherein
nisi,2,3ord;
mist, 1,2, 3or4,
R, and R, are independently H, or substituted or unsubstituted alkyl;
Esand Ry are independently H, substihited or unsubstituted alkyl;
or Ry and Ry cooperate to form a substituted or unsubstituted cyclic
moiety; and

J 15 substituted or unsubstituted arvl.

A composition comprising 2 compound aceording to claim 1 in a pharmaceutically aceeptable

garrier therefor.

21

A method of modulating the level of Amyloid Beta Precursor Protein { APF), said methed

comprising contacting said protein with at least one compound according to claim 1.
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Resumen de P 11343279 (A)

FPROBLEM TO BE SOLVED: Ta obtain a new
compound having a production-inhibiting activities of
THF(turmar nesrasis factor-Aalpha which is an
enzyme having an intimate relatian with acute ar
chronic inflammatary disease, and useful for
treatmeant of autsimrmune disaase such as chronic
arnthrortheumatism and Crahn disease. SOLUTION:
This new compound is a cempound of farrmula |
[R<1>is a {substituted} lower alkyl or the like, R<2>
is H ar the like; R=3> is a (substituted) arylene or the
tixe; R<4> is (CH2 Jn orthe like; (n) is 1 or 2; R<5>
i g (substituted) andl or the ke, X is BR=7> cr the
like; R=7= iz H ar the like; {m) iz 1 or 2; with the
proviso that when R<1= is not methyl or the like and
R<3= is a single fond, R<4> i3 a single bond and
RG> is a (substituted) aryl or the lke], 2.9. a
compeounid of formula |1 The sampound of formula |
is chtainad. for cxample, by converting a compound
of formula |l into an active ester body by & mixture
ar the like of N-hydrexysuccinimide or the like with 1-
etiyl-3-(3- dimethylaminopropyl) carbadiimide or the
like in & solvent preferabily at -30 deq.C to a room
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

ALICiA LLCREDA RICAURTE

Apoderado

ASUNTO Radicacién 05-000582
Tramite Q02
Evento 001
Actyacion 430
Cficio Ho TN
Folios 15

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utitidad 1

Wia Nacional -

i
Via PCT {fase nacional) Cap.| ] Cap. [l
No. Sol. Intermacional PCT/US03/18198
Fecha de Presentacion Internat. 08 de Junio de 2003

Como resuitado dal examen de fondo, realizado con fundamanto en el articulo 45 de
la Deacision 486 da fa Comision de fa Comunidad Andina, s le cormurica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion; Folies: 37 a 141 como se radicd iniclalments
1.2, Relvindicaciones:.  Folios 142 a 170 como se radicd inicialmente

Folios 230 a 253 modificadas
Foiios 260 a 283 modificadas

1.3 Prioridad: Folios: 1
11 de Junig de 2002, US, 80/387 650

2. Meodificaciones no aceptadas {articulo 34 0,486 v art. 22 Tratado PCT)

Las modificaciones realizadas en fase nacional de las reivindicaciones 1a 10 no son
aceptadas pues cambian ef objeto iniclal de las mismas sobre mélodos de
tratamiento. Las modificaciones realizadas a composicionas farmacéuticas amplian
el campo de la invencién.

3. Analisis de la Prioridad

« La fecha de prioridad de! 11 de Junio de 2002 y su comespondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad. :



4. Objeto de la invencién

» Titulo de la sociicitud; “FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO
INHIBIDOQRES DE LA PRODUCCION DE BETA AMILOIDES” Folie 1.

-l objeto de la presente solicitud de paterde de invencién consiste en compuestos
moleculares peguefos gque inhiben la produccion de beta amiloide, sus usos y
metodos de tratamiento de férmula |i:

Reivindicacién 1-10, 12,14, 16, 18, 20, 22: Una composicién farmacéutica
Reivindicacion 11, 13, 15, 17, 18,21: Compuesio

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuesios Otiles coma
inhibidores de |a produccion B amiloides.

Para sclucionar este problema técnico la solicitud en estudic proporciona un
compuesta da férmula 1, 1a y ib ¥ sus composiciones farmacéuticas,

o Clasificacién internacional de Patentes {IPC): CO7D307/14;, AGTKIT/18;
ABTK31/335; AB1K31/34;, AGTK31/341;, AGTK31/387; ABTK31/4045;
AGTK31/4245; ABTK31/655

8. De la solicitud de Patente

5.1.  Descripcion {articuio 28 D. 486)
« El capitulo descriptivo se refiere a los compuestos de formula |, métodos de
fratamiento y usos. Na se encuentran sustentadas mediante eiempios en fa
descripcion |as composiciones farmacéuticas de las reivindicaciones 1 a 10,

5.2, Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Las reivindicaciones 1 a 10 en fase internacional se refieren a métodos de
tratamiento y fueron modificadas a composiciones farmaceuticas en fase
nacional, cambiando el ¢bjeto inicial de la solicitud.

» Las reivindicacion 1 y sus dependientes referidas a composiciones
farmaceéuticas se encuentran definidas potr compuestos y no por eferenios
constitutivos de una formulacidn,

+« Las reivindicaciones referidas a los metabolitos de fos compueslos de fa
solicitud presentada, son obtenidos por procesos bioldgicos tales como
bintransformacion.

+ Lasreivindicaciones de compuestos se encueniran de forma general y amplia
al referirse por ejemplo a "hencilo sustituido”

6. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha gue se ha tenido &h cuenia para determinar ei Estado de {g Técnica es:
» Fecha de presentacion de 1a selicifud prioritaria: 11 de Junio ge 2007

Considerando que la fecha de prasentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: T1/06/2002 se enconiraron los siguientas
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documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afec;ta[}rg
patentablhdad del objeto de la presente solicitud:

| no [~ Fechade |

L’*i_J___"i‘?i"fi“‘_ | Tiulo | publicacién H
“Novel sulfonamide compounds

Ip1]  wo oors03et sultonamide corl | 31082000 |

J “Sulfonamide derivative and | i

D2'  JP14343278 | TNF-alfa production intibitor | 1411211889 |

J containing the same” | ]

7. Anéiisis de patentabijlidad {articulo 14 DABE)

5.1 Nivel inventiva farticulo 18 D486)
La reivindicacion 11 de |a solicitud presentada se refiere a un compuesto de
farmtulia fa:

d

FI’.I'!I#O

{?

a

D1 es el estade mas cercano de la técnica pues ensefia compuestos de sulfonamida
de formula |, los cuales pueden modular la actividad p-amiloide (Ver resumen):

[
~

D1 describe por ejemplo el compuesto 527, con la estructura:

S -F _‘/-.
[ =
e O

"f"-:u:é:n

B 1
Pa
-
&l D1

En la solicitud presentada se nbtlene el siguiente compuesto cuando R? es un
bencilo sustiilide, T es un alcohoi y R® es N-propile:
/“‘“v”

- o I/G‘H T2 ;.i
- 'j. NM‘CH;

|
O=5=0
e

.
e

Gl
Solicitud presentada

L a diferencia de la solicitud presentada con D1 es el uso de un bencifo en vez de un
fenile (Ver 1) y una cadena alguilica de mas de tres carbanocs (Ver 2).



La reivindicacién 13 de la solicitud presentada se refiere a compugstos de
farmula I;

D2 ensefia previamente el compussto 22, derivado de sulfonamida Gh! para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes (Ver resumen)

= § I
Y2 52

D2

En la solicitud presentada se obtiene el siguiente compuesto cuande R® es un
haldgeno, R® es hidrégeno, T es un alcohol ¥ R? es bencilo::

G H

el 5
o ! L II
e
BOA

Solicitud presentada

La diferencia de la solicitud presentada con D2 es el empleo de un fenilo en vez de
un heterociclo (Ver 1).

Es evidente para e experto en la materia que a parttir de las estructuras quimicas
previamente conocidas en B1 y D2 como dernvados de suffonamidas, ulilizar las
sustituciones alquilo aumentando su cadena o reempiazando un grupo heteroarilo
con un feniio.

El solicitante no evidencia el efecto de los compuestos da la solicitud preseniada,
frente 2 los compuestos previamente divulgados en el estado de la técnica. Los
valores reportados en la descripcion de la solicitud presentada segun folios 127-141
se enguenirah con diferancias significativas en sus valores por éjempic compuestos
@8 vy 275 respactivamente.

El problema técnico objetivc de la solicitud presentada el cual es cbtener
compuestos (tiles como “imhibidores de la B-amiloide” gueda resuelic
comparativamente con lo previamente divulgado en el estado de la técnica, pues
seria solucionado faclimente por el experto en la materia con base en los
compuestos divuigados en D1 y D2, utilizando otros susfituyentes tales como por
ejemplo cadenas alquilicas mas largas e infercambiando un heteroarilo par fenila, de
manera que este lo lograria facll y obviamente sin necesidad de emplear habilidad
Inventiva.
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Por lo tanto la solicitud presentada referente a compuestos y sus camposiciyé:-
farmacéuticas carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

} og reguisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi;

. . . I
[ "[ Documento N° E_ R&":?i:{;‘:;g"es | Requisito que afecta i
| 1
D1 WOO0050391 11-22 I
2|

— -
1

P 11341279 _f 11-22

T — e —— ,_pp-w—

.. _— _ _ . _Nivellnventivo J
|

| Nivel inventivo

| g

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decisidn 486 de ia Gomisidn de la Comunidad
Anding, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 80 dias contados
a parlir de [a fecha de notificacion de la preserite comunicacion. En case de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesitn, se denegara la patente.

rme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal &), del
la Circular Unica N® 10 de 2007.

MNaotifiguese ¢! presente oficio co
capitulo quinto del tityjo primefo

ALIX CARMENZACESPEDES DE VERGEL
Jafe de Divisidorde Nuevas Creaciones

Ei anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de facha

230 g,
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