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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de 1la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al
oficio No. 5528 notificado por fijacidén en lista del 30 de abril de
2010.

2. Mediante memorial radicado el dia 28 de julio de 2010 solicité plazo
de treinta (30) dias para atender el oficio No. 5528.

3. Mediante oficio No. 5511 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho scbre la
presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el

oficio son las siguientes:

2.1 Reivindicaciones

De manera resumida su Despacho expone lo siguiente:

e Reivindicacidén 1: el radical Rl no se encuentra definido. Cuando

R2 y R3 forman un carbociclo se encuentra que este puede estar
sustituido por un grupo NR9, sin embargo el grupo correcto seria
NR7. En la definicién para R20 y R22 se encuentran términos gque
nc estadn traducidos de manera correcta. El1 radical R50 se define,
sin embargo dicho radical no se encuentra desglosado como
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sustituyente de algun grupo. Se recomienda eliminar la palabra

inclusive en la definicién de R2 y R3 y en las reivindicaciones 3
y 4.

e Reivindicaciébn 14: Se encuentran errores de transcripcién. Los

compuestos 7 y 8 no se encuentran dentro del alcance de la
reivindicacién 1.

e Reivindicacién 15: Se nombra el grupo X, dque no se encuentra

dentro del alcance de la reivindicacién 1. Se sugiere redactar de
la siguiente manera “en donde Z, R1, R2, R3, R15, Ra, Rb, Rc y Rd
son definidos en la reivindicacién 1”.

2.2 Novedad

De acuerdoc con el Examinador el documento Dl: CO 04-042905 vy

titulado: DERIVADOS DE N.N’/ SUSTITUIDOS DE 1,3 DIAMINO-2-
HIDROXIPROPANO ya divulga compuestos especificos (2333,2334,2339-
2341). Por lo tanto, dicho documento afecta la novedad de la

presente solicitud.

3.1 Nivel inventivo

Se objeta el nivel inventivo de la presente solicitud, en vista de las
ensefianzas del documento D2: WO 0202512 “COMPOUNDS TO TREAT ALZHEIMER’S
DISEASEAS”.

El Examinador afirma que la solicitud se diferencia de D2 en que el
grupo amino se encuentra sustituido por un grupo 2,2,dioxo 1H-
isotiocrometilo y que ademds dicha diferencia no parece conceder un
efecto técnico inesperado o una ventaja a los compuestos reclamados en
la solicitud. Por lo tanto, afirma el Examinador que los compuestos
reclamados estdn sugeridos dentro de la definicién de 1la férmula
Markush de las reivindicaciones 1 a 11 de D2, no es posible reconocer
un nivel inventivo a la presente solicitud.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender 1las objeciones arriba
mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones,
aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite
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De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones.

Asi, siguiendo las observaciones del Examinador la reivindicacién 1 ha
sido modificada de la siguiente manera:
® Ta definicién de Rl ha sido incluida en la reivindicacién 1, en
donde se define R50.
*= Asi como también se ha cambiado en la definicién de R2 y R3 la
referencia al grupo NRO por el grupo NR7.
= Adicionalmente, se ha hecho la traduccién correcta de 1los
términos en la definicidén de los radicales R21 y R22.

*» Finalmente, se ha eliminado el término inclusive.

Adicionalmente, con el fin de diferenciar mejor la presente solicitud
del arte previo se ha limitado la definicién de Z en la reivindicacién
1.

La reivindicacién 14 ha sido modificada con el fin de corregir los
errores de transcripcidén. Adicionalmente, los compuestos 16 y 17 de
dicha reivindicacién no han sido incluidos en el nuevo pliego
reivindicatorio.

La reivindicacién 15 ha sido redactada nuevamente de acuerdo con las
observaciones hechas por el Examinador.

Finalmente deseamos poner de presente, que a pesar de que en el nuevo
pliego reivindicatorio no se incluyéd materia inicialmente
reivindicada, mi representada no renuncia a la proteccidén que pueda
obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar una
solicitud divisional que la contenga durante el trdmite de la presente
solicitud, Dbeneficidndose de la fecha de prioridad inicialmente

reivindicada.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego

reivindicatorio gque consideramos, cumple con las disposiciones de la
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Decisiébn 486 y permite ademds, superar las objeciones formuladas por el

Examinador.

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la solicitud

En concordancia con el Articulo 16 de la Decisidn 486, una invencidn se
considera novedosa cuando no estd comprendida en el estado de ‘la
técnica. Lo anterior indica que toda invencién debe ofrecer al menos

una caracteristica técnica nueva sobre el estado del arte mas cercano.

A este respecto, solicitamos atentamente tener en cuenta la
modificacién introducida a la reivindicacién 1, de manera dque la
definicién del radical Z ha sido limitada y por 1lo tanto, los
compuestos revelados en Dl no coinciden con los de la presente
solicitud. En consecuencia, los compuestos de la presente solicitud son
nuevos frente al estado del arte.

De acuerdo con lo anterior, solicitamos amablemente al Examinador que
reconsidere y tenga por superada la objecidén de novedad formulada, por
cuanto la anterioridad citada no revela todas las caracteristicas
técnicas de la estructura reivindicada y consecuentemente no puede ser
considerado una anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la
presente solicitud.

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el articulo 18 de la Decisién 486, se establece que
una solicitud es inventiva cuando la solucién técnica no resulta obvia
a partir de las enseflanzas contenidas en el arte previo.

El Examinador ha citado un documento el cual considera afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud, es decir, gque una persona
medianamente versada en la materia podria derivar de manera obvia la
solucién técnica aqui reivindicada, en <vista de enseflanzas o
sugerencias contenidas en dichos documentos.

De otro- lado, el Examinador considera que la diferencia que existe
entre los compuestos de la presente solicitud y los de la anterioridad
D2, no parece conceder un efecto técnico inesperado o ventaja con
respecto a la actividad inhibitoria sobre la secretasa beta.
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En vista de lo anterior y de manera respetuosa manifestamos que nos
apartamos de la opinién del Examinador cuando afirma que la presente

invencién no es inventiva a la luz de las enseflanzas de D2.

De esta manera, en vista de los contenidos de D2, deseamos poner de
presente que la invencidén reivindicada se relaciona con compuestos que
tienen un grupo amida basado en isoftalamida con la siguiente formula
general:

CHj3

N N\f(
o (0]

HsC

Por el contrario y de acuerdo con las reivindicaciones modificadas, los
compuestos de la presente solicitud abarcan solamente alquil amidas en
donde la porcién alquil esta opcionalmente sustituida por 1 6 2 grupos
que son independientemente OH, haldbégeno, C;-C, alcoxi, CF;, OCF3, NO,,
CN y NRsRs. En consecuencia, y contrario a lo afirmado por el
Examinador, los compuestos revelados en la presente solicitud difieren
en gran medida de los compuestos de D2.

Adicionalmente, después de revisar los compuestos denominados
especificamente en la anterioridad D2, se encontraron los siguientes
compuestos no ciclicos de amida:
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Es de notar que dichos compuestos de D2 contienen porciones de alquil
amidas que a su vez son abarcadas en las reivindicaciones modificadas
de la presente solicitud, sin embargo ninguno de los anteriores
compuestos contiene aminas de isotiocromenilo como las reveladas en la
presente invencién. AGn més, contrario a lo afirmado por el Examinador,
deseamos poner de presente que la anterioridad D2 no revela ni sugiere

el uso de aminas de isotiocromenilo.

Adicionalmente, deseamos poner de presente que la actividad biologica
de los compuestos de la presente solicitud fue tanto sorprendente como
inesperada debido a que se creia que las grandes amidas eran necesarias
para la inhibicién de pP-secretasa (BACE). A este respecto, cabe aclarar
que no todos los grupos amina son inhibidores BACE, cuando son
combinados con alquil amidas. De este modo, se requiridé de un gran
esfuerzo para determinar cuales aminas no necesitaban la presencia de
un grupo amida grande para presentar actividad inhibitoria de 1la B-
secretasa. Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando que encontrar
que las aminas de tiocromenilo y 1las alquil amidas inhibian la beta-
secretasa, corresponde a un efecto inesperado y ventajoso sobre los
compuestos conocidos en el estado del arte.

Ademas, es importante tener en cuenta que los compuestos reivindicados
en la presente solicitud presentan como ventaja, que al tener grupos
amida mads pequefios, se van a tener compuestos con pesos moleculares mas
bajos. Lo anterior, es beneficioso porque lleva a eflujo reducido de
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glicoproteina P (Pgp), lo cual corresponde a una caracteristica muy

importante cuando se trata de drogas para el sistema nervioso central
(SNC) .

En consecuencia, no es posible afirmar que los compuestos reclamados se
encuentran sugeridos dentro del documento citado D2. En consecuencia,
la persona versada en la materia no puede resolver el problema de la
obtencién de compuestos con bajo peso molecular capaces de inhibir la
secretasa Dbeta siguiendo las ensefianzas del documento citado,
otorgédndole nivel inventivo a la presente solicitud.

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos anteriores, los
cuales consideramos demuestran de manera suficiente que la presente
solicitud es tanto novedosa como inventiva sobre el arte previo de
manera que las objeciones formuladas a este respecto se ven superadas.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se contintie con su tramitacién. Sin embargo, en el evento que
el Despacho considere que una modificacién adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 inciso 2 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier

complementacién o aclaracién.

4. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

Sefiora Directora,
Lo @ém@/)%«a@éﬂ A
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14692-841-002-7
DVF\DVF\ID-177768\WPC14692
No. M-2010-177768\DVF
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Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

I:l Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

D Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representaciéon legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula A-III:

Rd‘

Ris OH Ris \/\

| T Re
Z N N
YO O Y Y
R2 R3//I
S
R, 0,
(A-IITI)

Rp

o una sal farmacolégicamente aceptable de la misma, donde
R. v R, se seleccionan independientemente a partir de H, C;-C;

alquilo, C;-Cg¢ alcoxi, F, C=N, OH; o

R, ¥ Ry, v el carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral Cs3-
Cq;

Rc ¥ Ry se seleccionan independientemente a partir de C;-Cg¢ alquilo
opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos
seleccionados a partir de C;-C; algquilo, halbégeno, OH, SH,
C=N, CF3, C;-C; alcoxi y =-NRsRgs; H; hidroxi; haldégeno; C,—Cg
alquenilo o C,~C¢ alquinilo, donde
el grupo de alquenilo o alquinilo se reemplaza opcionalmente
por C;—-C4 alquilo, halégeno, hidroxi, SH, ciano, CF3;, C;-C4
alcoxi o NRsRg;

R; es fenil, fenil alquilo C;—-Cs alkyl, naftil, or naftil alquilo
Ci-Cs, en donde el grupo fenilo o naftilo se reemplaza
opcionalmente por 1, 2, 3, 4, or 5 grupos Rsy;

R, v Rz se seleccionan independientemente a partir de H; C;-Cq
alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 & 3 sustitutos que
se seleccionan independientemente a partir de C;-C, alquilo,
halbégeno, ~-CF3 y C;~-C, alcoxi; C,-C¢ alguenilo; y C;-Cg
alquinilo; o

Ry, Rz y el carbono al que estan ligados forman un carbociclo de
tres a seis a&tomos de carbono; o

R,, Rz y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de
tres a seis Aatomos de carbono, donde un Atomo de carbono se
reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado a partir de
-0-, -S-, -S0;- o =-NRy—;

Rs v R¢ son independientemente H o C;-C4 alquilo; o

Rs v R¢ y el nitrégeno al que estédn ligados forman en cada
aparicién un anillo de heterocicloalquilo de 5 & 6
componentes;

R; y Rg se seleccionan independientemente a partir de H; C;-C4
alquilo opcionalmente reemplazado por uno, dos © tres
sustitutos que se seleccionan independientemente a partir de
OH, NH;, vy haldgeno; (C3-C,;) cicloalquilo; -(C;-C, algquilo)-0O-
(C;-C4 alguilo), C,-C4 alquenilo-y C,-C4 alquinilo;

9135



Rg

Ris

wr

2.

es H, -C;-C, alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3
grupos independientemente seleccionados a partir de -OH, -NH,
y haldégeno; -C,-C; alquenilo; o -C,-C,; alquinilo;

se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, o C;-Cg

alquilo;

Ry

en

2.
R2I

R2I

4,
R2I

R2

y Rsy, son iguales o diferentes y se seleccionan a partir de H; -
alquilo C;-C¢ opcionalmente reemplazado por un sustituto
seleccionado a partir de OH y -NH,; alquilo C;~C¢ reemplazado
opcionalmente por entre uno, dos o tres grupos gue son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I; cicloalquilo C3-Cy;
—-{alquilo C;-C,)-(cicloalquilo C3-C;); -{(alquilo C;-C¢)-0-(C;-Cs
alguilo); alguenilo C,-C¢; alquinilo C,-C4; una cadena alquilo
Ci-C¢ con un enlace doble y uno triple; arilo; y heteroarilo;

cada aparicidn Ry; se selecciona independientemente a partir de
haldégeno, OH, SH, -NR;Rg, -S0,-(C;-C, alquilo), C;-C4 alqguilo,
C,-C¢ alquenilo, C,—C¢ algquinilo, Ci—C¢ alcoxi o C3—Cyq
cicloalquilo;
donde los grupos de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi o
cicloalquilo son opcionalmente reemplazados por 1, 2 6 3
sustitutos independientemente seleccionados a partir de C;-C,4
alquilo, halbégeno, OH, SH, -NRsRs, CN, C;-C, haloalquilo, C;-C,
haloalcoxi, fenilo, NR;Rg y C;—-C4 alcoxi;

es C;—C¢ alquilo opcionalmente reemplazado por 1 & 2 grupos que
son independientemente OH, haldgeno, C;-C, alcoxi, CF;, OCFj3,
NO,, CN Y NRsRg;

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde

R3 y el carbono al que estan ligados forman un carbociclo de
tres a sels &tomos de carbono, donde un &tomo de carbono se
reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado a partir de
—O—, "’S"‘, “‘SOg— (@] —NR7—.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacibén 2, en donde
Rz y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de
tres a seis Aatomos de carbono.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2, en donde

R; y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de
dos a cinco Atomos de carbono, un grupo seleccionado a partir
de -0-, -S-, —-SO,— o0 —NR;-.

Un compuesto de acuerde a la reivindicacién 1, en donde

¥y Rs se seleccionan independientemente a partir de H; Ci1—-Cg
alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 sustitutos que
se seleccionan independientemente a partir de C;-C; alquilo,
halégeno, -CF; y Ci;—-C4; alcoxi; C;-Cs¢ alquenilo; y C,-Cg
alquinilo.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 5, en donde

y R, se seleccionan independientemente a partir de H, C;-C;
alquilo, C;-C¢ alcoxi, F, C=N, OH; o

¥ Ry y el carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral Cs-
Ci; ¥y

Yy Ry se seleccionan independientemente a partir de C;-C¢ alquilo
opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos
seleccionados a partir de C;-C; alguilo, halébégeno, OH, SH,
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C=N, CF;, C;-C; alcoxi y -NRsRs; H; hidroxi; halégeno; C,-Cg

alguenilo o C;~C¢ alquinilo, donde

el grupo de algquenilo o alquinilo se reemplaza opcionalmente
por C;-C, algquilo, haldégeno, hidroxi, SH, ciano, CF3, C;-
C,; alcoxi o NRsRg.

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 7, de la férmula

A-TV:

C

Rq
Ris OH Ris l\/\ R
N ~ 7

z N
0 iR Rei, 7Ry
AR R
1 Ra 0,
(A-IV).
8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 7 en donde

R, ¥ Ry son independientemente H o C;-C; alquilo;

R; es fenilo, opcionalmente reemplazado por 1, 2 & 3 grupos Rse; Y

en cada aparicién R;s se selecciona independientemente hidrégeno, o
C:—-Cg alquilo.

9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 en donde R; es
un dihalofenilo.

10. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la fébrmula A-
\Y

(A_V) 14

donde
hal en cada aparicidén se selecciona independientemente a partir de

F, Cl, Br y I.

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la férmula A~
VI

(A-VI),

donde
hal en cada aparicién se selecciona independientemente a partir de

F, Cl, Br y I.

12. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la férmula A-
VII



(A-VII).

13. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la férmula A-
VITII

(A-VIII).

14. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, el cudl es

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[ (4R)-6-isopropil-
2,2-didéxido-3,4~-dihidro-1H-isotiocromen-4-
illamino}propil)acetamida;
N-((18,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[ (4S)-6-isopropil-
2,2-dibéxido-3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-
illamino}propil)acetamida;

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6-etil-2,2-didxido-3,4-
dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida;
N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobéncil)-3-[ (6-etil-2,2-didxido-3, 4~
dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida;
N-{(1S8,2R)-1-(3,5~-difluorcbencil)-3-[(2,2-dibéxido-3,4~-dihidro-1H-
isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropillacetamida;
N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2~dioxo-2A°~isotiocroman—-4-
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-metilamino-acetamida;
2—Amino—N—[1—(3,5—difluoro—bencil)-3—(6—etil—2,2—dioxo—216—
isotiocroman-4-ilamino) -2-hidroxi-propil]-acetamida;
N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2A°~isotiocroman—4-
ilamino)-2~hidroxi~propil]-3-metil-butiramida;
N-[1-(3,5~-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2~-dioxo-2A®-isotiocroman-4-
ilamino)-2-hidroxi-propil]-3-hidroxi-2,2-dimetil-propionamida;
N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—ZAG—isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-3-hidroxi-propionamida;
N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2A%-isotiocroman-4-
ilamino)-2-hidroxi-propil]-3-hidroxi-butiramida;
N-{(15,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6-etil-3,4-dihidro~1H-
isotiocromen-4-il)amino] -2-hidroxipropil}acetamida;
N—[1—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—2A§—isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-fenil-acetamida;
{[1~(3,5—Difluoro—bencil)-3—(6—etil—2,2—dioxo—2A6-isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propilcarbamil]-metil}-metil-carbamato terc-
butilo;

N-[1-(3,5-difluorobencil) -3-(6-etil-2,2-dioxo-2A%-isotiocroman-4-
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-metil-2-metilamino-propionamidd;
N-{(1S8,2R)-1-(3,5-difluorocbencil)-3-[(6-etil-3-metil-2,2-didxido-
3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino] -2-hidroxipropil}acetamida;



N-{(1S5,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-3-metil-2,2-didéxido-
3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida;
N-[1~(3,5-Difluoro-bencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2A%-isotiocroman-4-
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-(1H-imidazol-4-il)-acetamida; 6
N-[1-(3,5-difluorobencil)~-3-(6-etil-2,2-dioxo-2A%-isotiocroman—-4-
ilamino)~-2-hidroxi-propil]-propionamida; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. Un método para preparar un compuesto de la férmula A-III
Ry
Ris OH Ris (XN
z N NN R
\g/ é Ry, Rj3 / Rp
A
1 Ra 02
(A-I1I1),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en dénde

Z, Ri, Ry, Ri, Ris, Ra; Ry, Rc ¥ Ry son definidos en la reivindicacién
1 que comprende los pasos de:
preparacién de los intermedios de férmula (1)

A
\Illllu

j R{ O,
PG est4 protegiendo al grupo

(1)
desproteccidén los intermedios de fdérmula (1) a ceder los
intermedios de férmula (2)

1 Ra O,
. (2): y
acoplamiento con el grupo Z.
16. El método de la reivindicacién 15, mas que comprende los

pasos de:
preparacién de los intermedios de férmula (1) mediante la apertura
de un protegidas epdxido de férmula (3)

o

o
\
ZT

[T
A

N
A

W

\

R

PG estd protegiendo al grupo

(3)
por un opcionalmente sustituido amino de fdérmula (4)

23"
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(T R
3

(4)
a ceder los compuesto de la férmula (A-III) en dbénde Ry;; es H.

17. El método de la reivindicacién 15, mas que comprende los
pasos de:

preparacién de los intermedios de férmula (1)
de un protegidas epdbdxido de fbérmula (3)

N
PG~

mediante la apertura

O

L
\llllum
A
N
A
w

PG esté protegiendo al grupo

(3)
por un opcionalmente sustituido amino de fdérmula: (4)

Rq
AN
I ch
H2N P

(R
/5

(4)
a ceder los intermedios de férmula (5):;

R2 Rj / — Rp
S
1 Ra O,
PG esté protegiendo al grupo

A
\llllm

(5)
alquilacione de los intermedios de férmula (5) a ceder los
compuesto de la férmula (A-III).

18. El método de la reivindicacibén 15,

en dénde Ra, Rb, Rc,
and Rd son H.

DVF\DVF\ID-177783\WPC14692
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For comparison purposes, the 1Cso values for compounds with the same amide
group but either thiochromany! or benzyl 'amjnes are compared immediately below.

HaC

ICso = 4,483,000,000 nM ICs, = 178 1M

CHj

ICs0 >20,000,000,000 nM ‘ 1G5 =290 nM

Clearly, the thiochromanyl compounds have significantly better ICso values. This
is not taught or suggested in the cited references.

Second, the utility and biological activity of the alkyl amides was surprising and
uncxpected because it was believed that large amides were necessary for BACE
inhibition. It should be noted that not all amine groups, when combined with the alkyl
amides, inhibit BACE. Thus, it took significant effort to determine which amines do not
require the presence of a large amide group in order to inhibit BACE. When the
inventors determined that the 1soth10chromanyl amine and alkyl amide compounds inhibit
BACE, it was surprising and unexpected

Additionally, an advantage. of the s _a(lle" @@?Ide groups is that they lead to a
lower molecular weight compound Thi f_al because it leads to reduced pgp
efflux, which is important fot ‘cénffal nerve{is Systent (CNS) drugs. In light of the above,
we submit that the claims are'inventive. i
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05 032254
Clasificaciéon Internacional (IPC): C07D215/38; C07D311/04; CO07D335/04;
C07C233/05; A61K31/35;A61K31/38;A61K31/16.

Como resultado del examen definitivo, reahzado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la ComISIén de Ia Comumdad Andina, se le comunica:

SN B

Documentos estudiados

e EFEst
Descripcion: FO|IOS 274 na]”} como se radico inicialmente)

: ’h..:, 1

Reivindicaciones: F0|IOS 672 a‘ 690 "(éé'nio se radicd inicialmente)
Folios: 784 a 793 Primera Modificacién
Folios: 832 a 837 Segunda Modificacién.

Prioridad: Folio 2 (10 09-2002 US 60/409.453).
(05-03-2003 , US 60/452.231).
(01-08-2003 ,US 60/491.757).

Respuesta del solicitante ~ Folios : 775 a. 782 . Primera respuesta.
Folios : 822 a 831 . Segunda respuesta.

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 832 a 837.

P
R )

Objeto de la invencién = - 1

Titulo de la solicitud: ACETIL 2-HIDROX-1 3 DIAMINOALCANOS.
El objeto de |a presente sohcntud de. patentefde lﬂVenmén consiste en:

Compuestos derivados de compuesto‘sﬂqdenva&&s de acetil 2-hidroxi-1,3
diaminoalcanos. e

Reivindicaciones 1-6 , 14: Un CompUegto de f&rfnula A—III.

Reivindicaciones 7-9 : Un compuesto de férmula A-IV\

Reivindicacion 10 . Un compuesto de formuia A-V.

Reivindicacion 11 . Un compuesto de form,_u_l‘a A-VI .

Reivindicacion 12 ;: Un compuesto de formula A-VI-I; o

Reivindicacion 13: Un compuesto de férmula A-Viil.

Reivindicacion 15-18:  Un método p,ar'.aA pré'p”érar'- un compuesto de formula A-Iil.

El problema planteado en esta sollcrl’ud‘:ésla necé’s’fdad de compuestos capaces
de inhibir la secretasa beta , Utiles en el tratamlent\g,q‘e AIzhelmer

Expediente 2005 032254. Concesiéh!” = -

859



Para solucionar este problema técnico la "solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de acetil 2-hidroxi-1,3 dlamlnoalcanos y sus métodos de
preparacion.

De la solicitud de Patente

Descripcién (articulo 28 D. 486)

La descripcion de los folios 274 a 671 ’c‘:u-mble*con el requisito de claridad o
comprension. .

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

\JJ\ crn ,,“,,,bx

El capitulo reivindicatorio de los. fOllOS 832 aw& _7‘:.‘,.’¢segun los requerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro y canclsa y ademés esta lo suficientemente
sustentado por la descripcién. :

Unidad de invencién (artl’culo 25 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 832 a- 837 ) cumple con el requisito de
unidad de invencion. o ‘

No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-f))
El capitulo reivindicatorio de los folios 832 a 837 si es una invencion.
Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))
El capitulo reivindicatorio de Ios folios 832 a 837 si es patentable.
Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486) - CUCHER D S

v g R
El capitulo reivindicatorio de los. fO|IOS 832@ 837 s&g&gna ‘invencion,
Analisis de la(s) Oposicién(es): (articulo 43 D;~ 486):
No se presentaron oposiciones. - F
Determinacién del Estado de la Técnica i
Considerando que la fecha de presentamén de Ia primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 10-09-2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de. publicacién anterior: No se
encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud del folio 837. B
Anilisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 1 6 D486)

sae””

guo
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Los compuestos actualmente reclamados se.diferencian con respecto al estado
de la técnica, en que el grupo amino se encuenira sustituido por un grupo 2,2,
requisito de novedad .

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 18 se refieren a compuestos derivados de acetil 2-
hidroxi-1,3 diaminoalcanos y a su método de preparacion, los cuales son
inhibidores de la secretasa beta. .

Los compuestos de la presente lnvenC|én en comparacnén con los compuestos del
estado de la técnica demuestran teher-una: .mayoractividad inhibitoria de la
secretasa beta: (178 nM y 290 nM") versus;(4,483; 000 000nM y > 20,000,000,000
nM, Ver folio 838), lo cual evidentemente:constitliye iina ventaja y una solucion
inesperada nada obvia para una persona medianamente versada en la materia.

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 832 a 837, si tiene Aplicacion Industrial.

Respuesta a los argumentos del sollcltante

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 822 a 831 son
aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 811 a 817, en donde se
restringe el radical Z a alquilo reestableciéndole la novedad, se corrigen las
deficiencias de claridad y se demuestra el nivel inventivo de la solicitud junto con
los datos aportados en fase mternacmnal ( FOIIO 838)

Conclusion:

..S€ _recomienda Conceder

a?{)i.‘

En consecuencia y por todo o expﬁqst‘ a‘rﬁgn}q:;.
las reivindicaciones: 1 a 18 (fohos 8%2 wa<.8§v

Con base en las re|V|nd|ca0|one$ 1 18,,1 é%gb%pé&w expresa el titulo de la

solicitud en los siguientes tel’mlnos “Compuestos derivados de N-{3-[(2,2-
dioxido-3,4-dihidro-1H-isotiochromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}alquilamida y
métodos para prepararlos, como inhibidores de la secretasa beta”

Bogota, D.C.,

. s

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
66 | . Codigo No.202075

Expediente 2005 032254. Concesion.



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONNo. K049 16
Por la cual se otorga una patente de invencion

cerTiFicABine. 124 |

Rad. PCT/ 05-32254

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del
articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 08 de abril de
2005 con el N° 05032254-00000000, la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de
apoderada de Elan Pharmaceuticals, Inc y Pharmacia & Upjohn Llc, present la solicitud de
patente de invencién titulada “ACETIL 2-HYDROXI-1,3 DIAMINOALCANOS’,
correspondiente a la solicitud internacional PCT/US 2003/028503 de fecha 10 de septiembre
de 2003, para que se iniciara la fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 573 del 28 de febrero de 2007, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 05528 y notificado por
fijacion en lista el 30 de abril de 2010 se requirié al solicitante en los términos del articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta
a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 811 a 817 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 05-032254-00010-0000 det
07 de septiembre de 2010, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presenté
nuevas reivindicaciones 1 a 18 (Fls. 832 a 837) que reemplazan las originaimente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de
fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “flJos paises miembros oforgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

Pagina 1 de 3 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 3.4, 5y 10.
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27.55 , Int. 2,
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax; 5870284. Linea 0180000-910165

Weab: www gic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No. BO 4 916
Por fa cual se oforga una patente de invencién

cermiFicallfils. 124 §

Rad. PCT/ 05-32254
industnial."

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 18 contenidas en los folios 832 a
837, cumplen los requisitos indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencion, el
cual quedara de la siguiente manera: "COMPUESTOS DERIVADOS DE N-{3-[(2,2-
DIOXIDO -3,4- DIHIDRO - 1H - ISOTIOCHROMEN -4-IL) AMINO]-2-HIDROXIPROPIL}
ALQUILAMIDA Y METODOS PARA PREPARARLOS, COMO INHIBIDORES DE LA
SECRETASA BETA".

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencidn a la solicitud que entr6 en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

e ————ccacsi

“ COMPUESTOS DERIVADOS DE N-{3-{(2,2-DIOXIDO-3,4-DIHIDRO-1H-
ISOTIOCHROMEN-4-IL)AMINO]-2-HIDROXIPROPIL}ALQUILAMIDA Y METODOS
PARA PREPARARLOS, COMO INHIBIDORES DE LA SECRETASA BETA "

Clasificacién IPC: C 07 D 215/38, 311/04, 335/04; A 61 K 31/35, 31/38, 31/16.
Reivindicaciones: 1a 18 Folios: 832 a 837.

Titular: ELAN PHARMACEUTICALS, INC Y PHARMACIA & UPJOHN LLC.
Domicilio: San Erancisco, California y Kalamazzo, Michigan, Estados Unidos de
Inventores’?Tlf?c,;;c;' Maillard, Eric T. Baldwin, James T. Beck, Robert Hughes, John

Varghese, Shon R. Pulley y Ruth Terbrink
Prioridad N°: 60/409,453 Fecha: 10 de septiembre de 2002 Pais: US.

60/452,231 05 de marzo de 2003 Us.
60/491,757 01 de agosto de 2003 Us.
Solicitud Internacional N°: PCT/US 2003/028503 Fecha: 10 de Sep. de 2003.
/‘(S
Pégina2de 3 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 3.4, 5y 10.

Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55 , Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: $870284. Linea 0180000-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONNo. €049 16
Por la cual se otorga una patente de invencién

cerTIFICAIMG. 1 9 4 I

Rad. PCT/ 05-32254
Vigente desde: 10 de septiembre de 2003 Hasta: 10 de septiembre de 2023.

ARTICULO SEGUNDO: El| titular tendré los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucién y el certificado
de patente, previas las anotaciones en !0s libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion a la
doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de apoderada de Elan Pharmaceuticals, Incy
Pharmacia & Upjohn Lic, o a quien haga sus veces, entregéndole copia de la misma y
advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro
de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

AL

E O LOPEZ
Doctora
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 4 N° 72 — 35.
Bogota D.C.
202021
Pagina 3de 3 Ssde Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 3.4. 5y 10.

Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 27-55 , Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: 5870284, Linea 0180000-910165
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