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1. Me refiero al aute dictado por ese Despachoe notificado por fijacion en lista el 5
de Junio de 240%

2. Con el fin de responder 2 tas objeciones de claridad y novedad expuestas por ef
Sefior Examinador en su Concepto Técnica notificado por fijacidn an lista de la fecha
antes mencionada, atentamente me parmita gresentar los siguientes arqumentos vy las
sigulentes modificarionss realizadas en el capitule relvindicatorio de i3 sglicitud en
cuestion, mediante lo cual no sélo se superan dichas ohjeciones, sint gue ademas se

demuestra en forma contundente 12 patentabilidad de la presente invencion.

3. A L 4]

El sefior Examinador ha obietado {a claridad de 'a presente solicitud con base an
los siguientes argunentss:

ivindicaci

“Las reivindicaciones contfenen expresiones Isles come "alguil bajo, alquipif
bajo..." ¥y cualquier exprasion derivadas de éstas en 1as reivindicaciones carecen de
claridad, porgue no defimitan el nimero de dtomos de carbone y por o tanto no esta

perfectarmente deffnivo el slcance de 13 reiviadicacion.”

Atendiendo a [a anterior ohiscion me permito sefalar que &l solicitante ha
decidide reemplazar a 1o largo de todo @ capitulo reivindicatorio los términos alguile
inferior, alguiniip inferior ¥ alcoxi inferfor por las nuevas expresiones alguile Ci-Cs,

alquinifo C~C; ¥ aleoxi C-Cy, respectivamente,
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Dichas modificaciongs encuentran pleno sustemo en las paginas Bf_{iineas 18 a
20y 258 27) y & {lineas 5 a 7) de la descripcion.

“I & reivindicacion 18 define un producto en términos de procedimiento v esas no
S50 caracteristicas fmitantes de fa materia objeto de la reivindicacion, fo correcto para

definir Fcnicamente un compuesty, es por medio de sy estructura quimica

inegquivocamente definida 0 en su defecto por su nombre quimica,”
-

-

——
S

3

En respuesta a o anterior me permito maaifestar gue el solicitante ha detidido

"‘gj_ir_'rlinar la_yeivipdicacicn 18, con 0 cual se supera compietamente ia obiecién
. realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

“ta refvindicacidn 20, no es clara reclama un medicamenio por un método de
tratamiento, o correcto es definir ef medicamenta téonicamenteg como tal”

Frente g éste particular me permits manifestar gue &l soiicitante ha dedidido

gliminar la reivindicacion 20, con lo cual se supera completamenis la obhijecién
realizada por el sedar Examinador a ésie respecto,

Finalmente vy de conformidad con las modificaciones mencionadas previamente
considern de gran importancia resaltac que el nueve capitulo reivindicatorio de la

solicitud se encuentra compuesto por 18 reivindicaciones, capia del cual se anexa ab
presente memarial.

D

£t sefior Examinador ha objetado |a novedad de |2 presante invencidn basandose
en las ensefanzas dal dacumento:

D1 - WO 0177036

otn &ste sentido, el sefor Examinador argumenta quea:

"D1 ensefa compuestos gque tiene actividad de inhibir 1a ja pselretasa, por ia
administracion de uno de los compuestos dascritos. Los compuestos descritos en (2
anterioridad que afectan /3 novedad de i3 presente splicitud son principaimente los

compuestes de formulas (1), (o), (Id), (le). (Véase pags 6-10, 57,58, &0, 73, B3,
gsquema € y 12 reivindicacion 1)
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Tal como pude constatarse la presente solicitud no cumple con e requisito
exigidc en &f articulo 16, D486 de la CLAN,"

En vista de lo anterior y con el ohjetive de¢ demostrar e inequivoco caracter
novedoso de la =olicitud de patente en cuestlén con respecto a las enseftanzas del

documento D1 a continuacion me permito presentar las siguientes consideraciones

tacnicas:

. En fa solicitud de paterte en cuestién se revelan compuestos derivados de
malenamida que actdan como inhibidores de la v-secretasa y presentan la
siguiente estructura quimica general:

O Q
R HN 2
SN 4 NHR
. AT
. Por sy parie, & documento D1 ensefia compuestos utlles en el tratamiento

de desdrdenes neurnléglcos relacionados con la produccién de p-amiloide,
los cuales presentan fa siguiente estructura quirnica geparal:

HE

l? L
N /w-x.v-z
Q/Kﬂ/ B

0

donde los posibles significados de las variabies W, X, Y, Z, @, R%, R® y B se
encuentran definidos en las paginas & a 13 de la descripeién de dicha
. anterioridad.

* Ahora bien, del atents analisis de las ensefanzas del documents D1 es
claro que ninguna combinacion de [og posibles significades de las variables
mencionadas en dicha anterioridad da lugar a una estructura guimica gue
comprenda el radical malonamida, esto es, que comprenda ef radicaf
-NHC=D)CRIRC{=0)NH-.

En efecto, al teéner en cuenta la estructura quimica general ensehada en
D1, asi coma los posibles significados de (a variable Q que son definidos en
la pagina 6 (lingas 21 a 27) de dicha anterioridad, es claro que tal variabie
0 NO puede representar un radical -C{(=0)}NH-, v por l¢ tanto no es posibie
abtener un grupe malonamida como aquel revelade en la presente

invencidn:
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grupo Malonamida

Q MO puede
(_% reprecentar un redical

O G -C{0)-MH-R Rs Tﬁ,
1 2 \ NH“B
n R o)
Estructura quimica geneéral de Estructura quimica general de
los compuestos revelados en la \os compuestos ensefiados en el
presaente solicltud documenta D1

Para corroborar lo anteriar e pecmito sefalar que Yas aefiniciones de ta
variapla Q en D1 que permiten obtener estructuras similares a la de fa

malonamida son 1as sigdientes:

Q = {CRTR7*) ~N{R"}-R?; v,
Q = {CR?RHJ”_C{SD}_Rd

Sin embargo, tal como se indica en las paginas 8 y 9 del documento
D1, \os grupos R’ y R™ NO pueden representar un grupo =0.

Asimismo, tal como se indica en la pagina 7 del documentce D1 |a
variable R* NO puede representar un grupo -NH-,

En consecvencia, es claro que el documento D1 NO ensenza de
mahera alguna compuestos que incluyan un grupo malonamida, y
por lo tanto es evidente que dicha anterioridad NO anticipa ninguno
de los compuestos revelados en la presente invenclan.

Por ditimo v de conformidad con o expuesto previamente considero de
gran itrmportancia destacar que, -contrarfo # io afirmado por el sefor
Examinador &n su Concepto Técnico-, s compuestos de las fdrmulas (I},
(Ic), (Id) v {Ie} ensefiadas en el documento D1, esto es, 105 coinpuestgs de

s formulas:
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R° 1146 O
N X2
m/)\rr o
o
(I}
RR 4 0 o o
Q)\rrN\T/[LNJW'K'Y‘Z H
0 Ny 7 yﬂm c{K”, N.-W'X;:’;Z
R _}{Hm © A {3
) R *—*\Hw
{Ie}

Estructuras quimicas ganerales ensefladas eir tas paginas 6, 57 y 58 de D1

NGO afectan |la novedad de la presente solicitud, toda vez gue a partir de dichas
estructuras quimicas generales v los correspondientes posibles significados de las
varighles allf menciohadas ne &5 posible obtener compuastos gue presentsn un grupo

malonamida dentro da su estrychirs.

En este sentido, atentamente me permito remitir una vez mas al sefior
Examinador hacia los posibles significados de Ia variable Q en D1 {pdgina &, lineas 21
a 27}, en donde queda claro que dicha yvariable de ninguna manara puede representar
un grupg -C{=QINH-, ¥ por io tanto no es posible obtener un grups malonamida como

2qusl revelado en la presente invencion,

En vista de la anterior, me permito manlfestar ante ese Despacho que la
informacion técnica reveiada an el capitule reivindicatorio de la solicitud en
cuestion presenta un inequivoco caracter novedosa frente a las ensefanzas
del documento D1, y por lo tanto cumple a cabalidag con las dispasiciones de
patentabilldad establecidas en el articule 16 de la Declsion 486 de 2000.

LS L' EL I TIV

Ahara bien, adicianalmente v con el animo de demostrar el inequivoco caracter
inventive de (a materia revelada en la presente invencidn con respecic a las
ensefianzas del documenta D1, iniciaimente ma permito dingir Ja atancién del =efior

Examinador hacia las paginas 19 a 21 de [a deseripeidn, tada ver que alli 52 menciona
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detalladamente el método experimental utilizado por el solicitante pars evaluar ba
actividad de los compuestos revelados como blogueadores de la gama-secrelasa, vy
adicipnalmente se prasentan los valores ICs obtenidos a partir de dichos ensayos para

un ndmare representative de kos compuestos reveiados,

Asl mismo, a continuacidn me permite presentar una tabla en la que se
comparan los valores ICo; para la actividad bloqueadora de la secretasa gue
mostrargn (os compuestos revelados en los ejemplos 5, 14, 61 v 88 de la splicitud v
algunos compuestos representativos ensefladas en D1, luege de wiilizar & método

experimental establecide en las pdginas 19 y 20 de \a descripcion;

COMPUESTOS REVELADQS EN LA

COMPUESTOS ENSEMADDS EN DI WO
PRESENTE INVENCION

01/77086

A
O N N ICx = QG071 M
N IC:, = 4,6 pM Ejempio 5
Caso en el gue la variable ¢ representa
un grupp -{CR'R™},-C{=0)-R,, donde n
es 0y R* eg alguile C,-Cy,

b,
ICe, = 0,037 pM
Ejemplo 14

Dt
Lok

1Csy = 0,24 UM
Casa en el gue la variable Q representa Ejempio 61

un grepe -{(CR7R73Y, -N(RTY)-R,, dande RY
! i
ot MH
0 )
S0
M
kY

y R™ son alquilo C-Ca, R7 y R* son H, y
iCs; = 6,05 pM

mes 1.
Ejemplo 88
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19

De lo anterior es claro gue la actividad blogueadora de |la gama-zecretasa
mastrada por los compuestos de la presente invencidn es entre 2 y 3 drdenes de
magnitug mds fuerte que aquella mostrada por los compuestos estructuralmente mas
cercanps ensefiados en el documento D1, toda vez que de acuerdo con los datos
experimentales revelades en las paginas 20 ¥ 21 de la descripcién, dicha actividad
meiorada es lograda con una gran cantidad de los compuestos revelados en la

presente Invencién.

Ahora bien, con base en lo anterior es igualmente evidente que la actividad
farmacolégica mostrada por 'os compuestos de la presente invencidn representa un
importante y sorprendente avance en el estado de la tecnica, toda vez que |a persona
medianamente versada en fa materia no encuentra en el arte previc ninguns
indicaclan que le sugiera gue luego de realizar los cambios estructurales necesarlos
para obtener los compuestos de la solicitud en cuestién a partir de aquellos ensefiados
en D1, dichos novedosos compuestos se caractericen por presentar una actividad
blogueadora de la gama-secretasa que es entre 2 vy 3 drdenes de magnitud mayor & 'a

mostrada por fos compuestos del arte previa.

En consecuencia, me permito manifestar ante ese Despacho dque la
materia revelada en la solititud en cuestion también presénta un inequivoco
caracter inventive con respecto a las ensefanzas dei documento D1,
cumpliendo por lo tante a cabalidad con Jas disposiciones de patentabllidad
establecidas en el articulo 18 de la Declsion 486 de 2000,

€. NCLU

De conformidad con las modificaciones realizadas en el capitule reivindicatorio de
la presente solicitud, asi como teniendo en cuenta los argumentos técnicos
presentados para demostrar el cardcter novedoso e inventivo de la invencién frente a
las ensefianzas del docurmento D1, resulta completamente claro que se han superado
fas objeciones expugstas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico ¥ por o

tante, dicha invencidn es merecedora del privilegio de patente solicitado.

7.  Anexo al presente memorial me permito presentar una copla del nueve capitulo
reivindicatorio (compueste por 18 reivindicaciones), e cual reemplaza al actualmente

presentado y en el que se han realizade las modificaciones previamente mencionadas.

VY
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. '._'_:8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevarnente la solicitud a
. la luz de las argumentaciones y modificaciones presentadas y conceder el privilaglo da
patente solicitado.

Sefior Superintendante,

ClA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

A TR R,

: g Ef Notzrio 81 a Ginvulo

I R

AN o) Gﬂnfﬂh
i -
_ Supe far de g Ju‘mtu:a qwan ua‘artrna a ﬁfma Fuesla poF'e

- (&) mizimo en este aconio,

E Ve84 C B C Drorale. PO00498 mod

CLA LLOREDA RIEAURTE
C.C. No, 39,600.713 de Usaquen
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5 Reivindicaciones

1. cCampuestos de la féormula general

to R'HN + NHR?

en la gqua

1

R es uno de los grupos sigulientes

15

R’ R
Dm e A
U0 81 @J“
3), b), R’ o),

20

R* es alquilo €1-Cy, alguinile Cu-Cy, -{CHy)a-O-alauilo Cy-Ch, -

{CHz}n—E"aquilﬁ cl'c".‘: - {CHE}n_CN: - {CR'R' ' ]n"CF3, -

{CR'R' ') ,-CHF2, ~(CR'R'")o-CHF, =-(CHz)yp- C(O}C-alquilo Ci-

25 Ty ~ {CHy ) n-haldgenc, o eg ~[CHz) p-cicloalguile,

opclonalmente sustituidc por une ¢ varies sustituyentes

elegidos entre el grupo formado por fenilo,

CFa;

halbgeno ¥

R’ ,R'’ con independencia de n y con independengia entre si son

30 hidrégene, alguile C-C;, alcgoxi C1-Cq, halégeno o hidromxi;

R’.R' con independencia entre si son hidrdgenc, alquile -G,

alcoxi C;-U., fenilo o haldgeno;
R® es Inhidrdgeno, alaquile 0-C, - {CHz} ,-TF2
cicloalguile,

32

Q “{CHQ}H—



10

15

20

30

35

Il

e5 hidrdgenc o haldgens;

28 hidrogeno o algquila -0

es hidrdgenc, alquile C;-Cy, alguinile Cg-C,, - {CHa},-CFi, -
(CHp) p-cicloalquilo Q —{CHy}y-Ffepilo, opcionalmente
sustituido por haldgeno;

ez hidrdgeno, alguilo ¢ -C, -CHOMH, -C{0l-alguilo -Cy, -
C{o)-CPF;, -CIlO)-CH:F, ~-C(0)-CHF,, -Cl0)-cicloalguilo, -
20} - (CHy) p-0~algquile -0y, -C{0}O-{CH:}p-cicleoalguils, -
CiQ)-fenilo, c¢pciconalmente sustitunido por unc o wvarios
sustituyentes elegidos entre el grupo formade por haligeno
y -~C{0}C-alguile ¢;-C,, o es -S5(0):-algquiloc &-Cq, -S5({0}2-
CFi, - (CHi)p-ciclealguile o es —{(CH.}~fenilo, opcionalmeante
gustituide por haldgeno;

es 0, 1, 2, 2, o 4;

v lag sales de adicién de arido farmacéuticamente idéneas, los

enantidmercs Spticamente ypuros, los racematos o las mezclas

diastercoméricas da los mismos.

2. Compuestos de la f£&rmula general

enl la 4ue

1

R

. ———
eg uno de log arupog siguientes f
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5
2 T
" E 0 f O
o 81 -
o 2, b), R o,
10

R es alguile C3-C,, alquinilo C;-C,;, -C(CHz)n-O-alquilo ©-Cy,
- {CH;)n-8-alquile  Cy-Cs, - (CHy) o-CN, -{CR'R' ! ) 4-CFs, -
{(CR'R' ') 5~CHF;, -{CHz} -0 (0 0-alguilo Q-0 ~{CHa) -
haldgeno, O 2g ~{CH, }p~ciologlguilo, opcionalmente

15 gustituido por une o© wvarios sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por fenile, haldgeno y CFs;

R',R’* con independencia de n y con independencia entre si scon
hidrégene, alguilo 0;-C,, alcoxi Ci1-Cs, halégenc o hidroxi;

R*,R* con independencia entre si son hidrégenc, alguilo € -Cs,

20 fenilc o haldgeno;

R® es alquilo C1-0r o -{CH},-cicloalguila;

R® es hidrégeno o haldgena;

R’ es hidrégens o alquilo C1-Cyp:

R® es hidrdgeno, alguilo ©;-C, algquinilo C:-Cr o —{CHl:-

25 cicloalguilo;

R’ e# hidrdégeno, alguile Cy-Cs;, -C{0}-alguilo C1-Cy, -C{Q)-
cicleoalguile Ci-Cy, - (CHy)np-~cicleoalquile, fenilo, -C(0)-
fenila, opeiconalmente susrtituide por uno o varilos
sugtituyentes elegidos entre el grupo formade por

10 e e e e o Ly

33
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halageno ¥y -olo)o-alguilo ©,-Cx, g a&s (CHY;—fenilo,
opeicnalmente sustituido por haldgendo:
n es 0, 1, 2, 3 & 4;
¥ las sales de adicidn de acide farmacéuticamente idoneas,
% los enanticmercs Opticaments purcs, los racematos o las
mezclas diastersoméricas de los mismos.
3. Compuestos de la [ormula I segin la reivindicacian
1, en los que R' &5 a}.
4, Conpuestos de la férmula I sequn la reivindicacidn
10 3, en los gue R es - (CHzln-riclaalquile, opciconalmente
suatituide por CF;.

. 3. Compuestos de la formula T segun la reivindicaciédn
4, dichos compuestas son;
N-ciclopropilmetil-Z-metil-N"=-{5-metil-6-oxo~6, T-dihidro-5H-

15 dibenzglb,djazeplin-7-1i1)-malonamida o
=flugr-2-metil-H—-{5-metil-6-~oxo—-8, T-dihidro-5i-dibenrofb, d1 -
azepin-T-11)-N'—{l-triflucrmetil-cicloptopilmetil) -malona—
mida.

6. Compuestes de la formula I segun la reivindicacidn

20 2, en la que R? es alquilo C.-C,, ~—(CHz),~0-algquilo C.-Cs,

. o — [CHzin-5-alguile ©,-C5. |

J. Compuestos de la Bdrmula I segun la reivindicacidn

- 6, dichos compuestos son:

=T Z-metil-N- (5-metil-é~oxo-6,7-dihidro-5H~dibanzolbh,dlazepin-T-

- - 25 1ili-N'-{Z2-metoxietil;-malcnamida,

- Z2-metil-N-(G-metil-6-oxo—4, 7-dihidro-5i-dibenzo(b,dlazepin-T-

- ily-K'~{Z-metilticetil}-malgnamida,

o Z2-metil-N-(S5-metil-d-oxo-¢&, T-dihidro-SH-dikbenzolb, d]azepin-T7-

= -
e -

- el -

AN
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11y ~N'-{3-metoxi-propil) -malonamida,
Zemetil-N-{S-metil-G-pxo-6, T-dinidre-5H-dibenzo[b,dlazepin-7-~
il)~H"-propil-malonamida o
Z-fluor-2-metil-H-({3-metil-butil)-H'-{5-metil-6-oxo-6, 7-
dihidro-5H~dibenzo (b, djazepin=-7-1i1) -malonamida,

2. Compu&stos de la formula I segin la reiwvindicacidn
Z, en la gue R® es - [CR'R’'),~CF; o ={(CE/Rf’} ~CHF;.

9. Compuestos de la férmula I szegin la reivindicacidn
4§, dichos compuestos sont
2-metil~N-(S5-metil-F-oxe-6, T-dihidro-SE-dibenzo (b, dlazepin-7-
11y =M"—(2,2,2-triflyporetil) -malonamida,
2-metil-MN-~{S-netil-é-oxo-&,7~dihidro-od-daikbenso(b,dlazepin-7-
1V -W'=(3, 3, 3-trifluor-propil) -malonamida,
Z2-flucr-Z-metil-M-(5-netil-6~oxp~6, T-dihidro-sH-dibenza[b, d} -
azepin-7T-{1)-N'-{2,2,2-trifluor-etil)malonamida,
2—fluor-Z-metil-N- (f-metil-d-axo—-6, T-dikidro-3E-dibenzo b, d] -
aZepin-7-11}-N*'-(2,2,3, 3, 3—pentafluor-propil) -malonamida,
Z-flucr-Z2-metil-N-{E5-metil-6-0xo-6, T-dihidro-5d~-dibenzoll, d] -
azepin~7-111=-8M'-(3, 3,4, 4-tetrarfluocr-butil}-malonamida,
2=flnor-2-metil-N—{5-metil-6-oxo-6, 7-dihidro~5H-dibenzo (b, dl-
azepin-T-1iLl]-N*'~-{4,4,4-triflucr-butil)-malonamida,
2-metil-H- (5-mebtil-é-oxo—-6, T-dihidro-SH-dibenza (b, d]afepin-T-
Iy -NT -4 A d-trifivnr-3-metoxzi-butil}—malonamida,
Z-fluor-2-metil~-N—- (5-matil-8-gxo=-f, T-dihidro-oH-dibaenzo (b, dl—
azepin-7-1il)-N'-{3,3,4,4-cetrafluor-butilj -malonamida,
N- (S-cicleopropilmeril-6-cxo—6, 7-dihidro-5%H-dibenzo (b, dlaze-

pin-T-ily-2-metil-N*-4{2,2, 3, 3, 3—pentafluor-propill -malona-
e}

mida, i
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2=metil-W-i{6-ox0-6, 7T-dihidro-5H~-dibenzo (b, djazepin-T-1i1;-N'~
{2,2,3,3, 3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[{8)~6-oxo-t, T-dihidro-5H-dibenzo (b, d]azepin~T7-11) -N' -
{2,2,3,3,3-pentalluor-propil! -malonamida,
2,2-gimetil~N-{{8)-G-0ox0-6,7-dithidro~-bH-dibenzo b, d azepin-7-
1Yy-N'-(2,2,3,3,3-pentafiluor-propil)-malonamida,
(=}=2-metoxi-N- (e=coxn-&, T-dihidro-58-dibenze (b, diazepin-7-
ily=N'—(2,2,32,3,3-pentafivor-propil) ~-malonamida,
(ZR}~Z2-fTlucr-Z2-metil-N~-{!{5)~6-px0o-6, T~dihidro-SH-dibenzo-
[b,dlazepin-T~311}-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil} -malona-—
mida,
(Z5) -2-flucsr-2-meril-N-[{8)-6-cxo-6, T-dibtldro-5H-dibenza—
ib,dlazepin-—"7-11)-N'~-(2,2,3,3, i-pentaflucr-propil}-nalona-
mida,
M- {{5}=5-ciclapropllmetil-6-oxo-6, T~dihidre-SH-dibenzo (b, d) -
azepin-7T-il)1-HN'-{2,2,3,3, 3-pentafluar-propil ) ~malonamida,
{R]-¥~{{S)-5-ciclopropilmetil-6-cxo-6, 7-dihidro-8H-dibanzo-
b, d]azepin-7-11) -2-metil-W'-(2, 2, 3,3, 3-pentafluctr-propil) -
walonanida,
{3)-N- (8} =b~ciclopropilmetil-g-oxo-6, T-dihidro~5H-dibenzo-
tb,dlazepin-7-11)~2-netil-N"-{2,2,3,3, 3-pentafluor-propil) -
malonamida,
W-{{8)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, T-dihlidro-5H-dibenzo [, ) -
azepin-7-11V -2, 2-dimetil~-N'-{2,2,3,3, 3-pentafluocr-propil) -ma-
lonamica,
(B) ~H={ [5)-S-ciclopropllnetii-€-oxo—4, 7-dihidro-5H-dilenzo~

(b, dlarepin-7-1i1y-2-fluor-2-metil1-H'= {2, 2,3, 3, 2-pentafivuor-

propil)-malonamida, rfnJ=w~—f’”*“’Fh““‘_“_“_‘““ﬂ—n__i_,f

e
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M= {{3)-5~ciclopropilmetil-6-oxo-6, /-dihidro-SH-dibenze [b, d)-

azaepin-7~11)-Z-metoxi~-N"-(2,2,3,3, 3-pentaflucr-propil) malo-

namida,

N—-{i3)=-5-ciclopropiimetil—-8-0xo-F, 7-dihidro-SH-dibenzo (b, d) -

azepin-7-11)-M*'-(3,3,4, 4, d~pentafluor-butilj-malonamida,

H-{i{S)-5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7T-dihlidrog-58-dibenzolibh, d]-

azepin-7-11)-2-metil-N"-(3,3,4,4,4-pentafluor-butil)-malona-

mida,

N-ti3)-5-ciclopropilmetil~6-oxo~6,7-dihidro-5H-

dikenzo[b,dlazepin-7-11-2,2~dimetil1~-N"-(3,3,4,4, 4-penta-

flucr-buril)-malonsamida,

(R)-N-{{3)-Y-ciclopropilmatil-6-axo—-6&, 7-dihidro-3-dibenzo-

ib,d]azePin—?—il}—2—fluor-2—mEtil*N'*{3,3,4,4,4—pentafluor*

butil) -walonamida,

N-{3~isoproplil-6-cxo-6,7-dihidro=-5SH-dikenzo (b, dlazepin-7-11}) -

2-metil-W'-(2,2,3,3,3-pentalfluor-propil) —malenamida,

N- (5~isopropil-&-nxo-6, 7-dihidro—5SH-dibenzo{b,djazepin-7-1i1} -

2,2-dimetil-N'-{2,2,3,3, 3-pentaflucr-propil) malonamida,

N~ ({5} -8-metil-~b-oxo-6, T-dihidro-S5H~dibenzo[b,d]lazepin-7~il) -

N'=42,2,3,3,3-pentafiucr-propil } ~malonamida,

2,2-dimetil-N-{{S)-5-metil -6-oxo—§, T-dihidro-5H-dibenza (b, d} -

azepin~-T-il)=-N-(2,2,3,3, 3-pentafluor-propil) —malonamida,

(2RI -2~flucr-2-peri)-N-11S)~5-metil-0-oxXo-6, 7~dihidro-5H-di-

benzo(b,djazepin-7-11]-N"- (2,2, 3, 3, 3-pentafiuar-propil}-malo-

namida,

(28} -2~fluor-2-magfil-N-[ {3} -5~metil-6~oxo—&, T-dihidro-5H-di-

benzolb, dlazgepin-7-11)-1'- (2,2, 3, 3, 3-pentaflusnr-propili-malo-

namids,

-~

_
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Z-metoxi-N=-{{5]-S-metil-G-gxo~6, T=dihidro-sH-dibenzo{b, d]aze~
pln-7-ily-N'"-1(2,2,3,3, 3-pentafiuor-propil) —-malonamida,
N~{{8)-5-metil-6-0ox0o-6, 7-dihidro~5H~dibenzo[b,d]azepin=-7-11} -
W'-{3,3,4,4,4-pentaflucr-butil) -malonamida o
2,2=-Qimecil-N={ {8} -8-oxo—-5-12,2, 2-trifluor-etil) -6, 7-dihidro-
SH-dibenzolb,d]agepin-7-111-H'-(2,2,3, 3, 3~pentafluocr-propil) -
malonamida.

19. Compuestos de la Lférmula T segun la relvindicacion
1, en la que R' &s b}.

11, Compuestos de la fdrmula I sedin la reivindicacidn
10, dicho compuesto &s
2-metil-N=-[3-metll-Z-oxo-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-benzoldlaze-
pin=1-ii}-M'—-{2,2,2-triflucr~etil)-malonamida,

12. Compuestoz de la férmula I segin la reivindicaoidn
1, en la que R* &3 <j.

13, Compuestos de la fdrmula I sedgun la reivindicacidn
12, en la que R’ es —(CRAR' 7} -CF,.

ld. Compuesteos de la fdrmula I segdn la reivindicacidn
13, dichos compuestos son:
2-metil-N-{l-metil-2-oxo-5-fenil-~2,3,4, 5~tetrahidro=-iH-benco-
B]111l,4]ldiazepin-3-31)-N"-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
H~-((33}-5-benzoil-1l-metil-2-0xo-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo-—
(b1l 4]diazepin-3-il) -2-metil-N"—(2,2,3,3, 3-pentaflucr-pro-
il -malonamida,
N=-[1(3g8)-5=-{d=-flucr-benzoil) ~l-matil-2-0xo-2,3,4, 5~tekrahidro-
iH~benzo [kl [1,41dilazepin-3-1l]1-2-metil-N"—-(2,2,3,3, 3~penta-

flugr-propil)-malonamida,

M-1135)-5-{d—cloro-benzoill-l-metil-Z-o%o—2,3,4, 5-terrahidro-

e ——— —— —_—
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1H~henzo(b] [1,4Vd1azepin=-3-11]1-2-metil-N'-{2,2,3,3,3-penta—
tluor-proplil} —malonamida,
N-[138)-5-13,5-diflucr-benzoll)-1-metil-2-cxo-2,3, 4, 5-ftetra-
hidro-lH-benzo[b] [1.4}diazepin-3-11]-2-matil-N'-(2,2,3,3, 3~
pentafluar-propil ) —-malonamida,

4—-f (38} ~5-metil-d-oxo-3-(2-{2,2,3,3, 3—pentafluor-propilcarba-
maill}-propionilaming]~2, 3,4, S-tetrahidro-benzo{bl{1,4)diaze~
pina-l-carbonill-benzoato de metila,

M- [38)=-h-acetil-1-metil-2-0xo0=~2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-henzo—
ibill,4ldiazepin~3-i1}~2=-metil-W"- (2,2, 3, 3, 3-pentalfluar-pro-
plll-malonamida,

N-[5=- ({35 ~4-fluor-bencil)-1l-metil-2-oxo-2,3,4, 5-tetrahidro-
1H-henzao[h] Jl.4]diazepin-3-il]-2-metil-N'-(2,2,3,3, 3-penta-
fiuor~-propil)-malonamida,
N-[({38]~5=({d=cloro-henzail | ~l-ciclepropdlmetil -Z-oxo-2, 3,4, 5~
tetranidro-1H-benzo(b| (1,4]1diazepin-3-11]-2-megil-N'"-{2, 2,3, ~
3, 3-pentatluor-propil} -malonamida,
(2RS)-meril-N-{{33)-1-metil-2-oxo-5-friflucrmetancsulfonil-
2,3,4,5tetrahidro-1H-benzoibl [1,41diazepin-3-11}-N"~-{2,2 3,
3, 3-pentaflucr-propil) -malonamida,
(ZRS)-meCll-N-[{38)-1-metil=-2-oxo~5-{2,2,2~trifluor-acetil} -
2,3,4,5-tetrahidro~iH~benzo (bl [1,4]ldiazepin-3-11\-N'-(2,2,3,-
3, 3-pentaflucr-propil) -malonamida,
N-[{38}-5~{2-metoxl-acetil)~1-metil-2—-o0xo-2,3,4,5-tetrahidro-
IH-benzo(bi{l,didiarepin-3-i1)~{2RG)-metil-N"-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propll)~malonamida,
N-((3)-5-metanosulfonii-2-oxo-1—(2,2,Z-trifluor-etil} =2, 2, -

4,5=tetrahidro—lﬂrbenzo[b][1,4]dia§ggég:§"il]—{ZRSJ—metilww‘—

—_—
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{2,2,3,3,;,3-pentaflvucr-propil) -malonamida,

(ZRS) -metil-N~[{3)-2-ox0~1-(2,2, 2-trifluor—etil)-5-trifiuor-
metanosulfonil~2, 3,4, 5-tetrahidro~-iH-benzofbl [1, 4]1diazepin-3-
1L]-N'-1(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil} -malgnamida,
malonamnida del S-meril-d-—oxo-[35)-[{2ZRE3)-({2,2,3, 3, 3-penta~
fluor-prepilcarbameill -preopionilamine] -2, 3,4, 5~¢etrahidro-
benzal[bl[l,4]diazepina-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-[{3)-5-ciclopropanocarbonil-2-oxo-1-1{2,2,2-triflucr-etil}-
2,3,4,5-tetrahidro-lH~benzolbl [1,4]diazepin-3-11]-Z-metil-N"-
(2,2,3,3;3~pentatlucr-propil] -malonamida,
d—oxo-{35)~[{2R3)~ (2,2, 3,3, 3~pentaflvor-propilcarbameil) —pro-—
pionilaminog}-5-{2,2,2-triflunr-etil) -2, 3,4, 5-testrahidrc-ben-
zo[b] [1,4)diazepina—-l-carboxilato de ciclopropilmetilo,
N-11S)~5—agsetil-l-isopropil-Z2-oxo—-2, 3,4, 5-tetrahidro—1H-ben—
zolbl (1,4)diazrepin=-3-11]~ (ZRS}j-matil-N"=-{2, 2,3, 3, 3-penta-
flupr—-propili-malonamida o
WN-{{5)~5—acetil-l-bencil~2-oxo—2,3,4,5 tetrahidro-1H-benzo-
[B)1,4)diazepin-3-i1)~ (2R3 -metil-N'-(2,2,3,3, 3-pentafluor-
propily -malonamida.,

15. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, en la que R' es di.

16, Compuestos de la férmula I segun la reivindicacidm
15, diches compuestos son:
Z-metil-H~(ll-goxo-10,11-dihidro-dibenzg (b, floxepin-10-11)-N*-
(2,2,2-tritluor-etil) —-malonamida o©
2-metli-d~li-oxo-10,11-dihidro-dibenzo (b, floxepin-10-11)-N" -
{(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil)-malonamida.

Un procesc para la obtenclén de un compuesto de la

,iﬁ____ R .
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5 férmula I va definide en las reivindicaciones 1 - 16, dicho
proceso consiste en:

a) e hace reaccicnar un compuesto de la formula:

3 4
10 HR R I

can uh dompuesto de la £ormulac:
NH R, IIX
para obtener un compueste de la LSrmalac

15

R'HN" < PNHR®
R® R I
en la que R' - R' tienen 1loe significades descritos
20  anteriormente v,

82i ge desea, se convierten los compluestoa en =sales de adicidén

de &cido farmacéuticamente aceptables.

18. Un medicamentc gque contiene uno © varios compueatos
23  reivindicadeos en una cualgquiera de las reivindicaciones 1 - 16

¥y exXcipientes farmacéuticamente aceptables.

2



SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCI)
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 08-18272

Clasificacion internacional (IPC}: CO7D223/18, 223116, 243114, 31314,
AB1K31/5513, 31/65, AGIP25/28.

Concepto Téchico No.

Patente de Invencién ®
Via PCT {fase nacicnal) @ Cap.| ] Cap.l ®
No. Sol. Internacional: PCT/EP2004/009700

Fecha de Presentacion Ihiernal.  31-ago-2004

Como resuftado del examen definitivo, realizado con fundamento en &l articulo 48
de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

ﬂor:.Umantus gstudlados

Descripeidn: Folios: 47 g 162 Como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folics 183 a 173 Como se radicH inicialmente,
Folios 200 a 210 Modificadas.

Friotidad;: Folio 1: EPG3D19683.5; D9-sep-2003

QObjeto de fa invencion

Titulo de la solicitud: "DERWADOS DE MOLONAMIDA QUE BLOQUEAN LA
ACTIVIDAD GE LA GAMA-SECRETASA”

£l abjeto de la presente selicitud son los derivados propano diamida de la férmula
Markush {1):

o 0
RL—NHJJ:;(H\NH-RZ
4
R™ R (N

-Reivindicaciones 1-18: Un compuesto de fa fdrmuts (.
-Raivindicacion 17: Pracesc de obtencitn de Jos compuestos de formula (1)
-Reivindicacion 18: Composiciones gue log cantishen.

Daterminacidn del Estado de la Técnica

Fara determinar e} estado de )a técnica fenmiendo en cuenta la de la fecha de
presenfacién de la solicitud de la cual se reclama prioridad, 09-sep-2003



Tenjendo en cuenta la fecha indicada se realizé ia bisqueda en €l estade de la
técnica de documentos relacionados con la materia objefo de solicitud,
encontrandose I0s sigufentes documentos mas relevantes:

o Fecha de

N Documentn Titulo { publicacion®

01 | wo o177088 Substltuffed Lactarr_las as inhibitor of J 182012001
AB orotein production

Andlisis de patentabllidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)
Novedad {articulo 16 D486 de la C.AN.)

-La solicitud en estudic reclama los compuestos derivados de propanc diamida
formula Markush ()

Anjlisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.AN}
Novedad [articulo 16 D486 de la C.AN.)

‘D1 ensefia compuestos que tiene actividad de inhibir la y-secretasa, por la
administracion de uno de los compuestos descritos. Los compussios descritos en
la anterioridad gue afectan la novedad de \a presente solitud son principalmente
los compuestos de formulas (1), (Ic), (id), {le). (Véase pags 6-10, 57,58, 60, 73, 83,
esquema 6 y reivindicacion 1).

5 {11
Ry
G—)\TN%NJW“X'T;Z
O p vy _}\;H
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[Ie}
Son fos compusstos del estado de la técnica D1 que estdn mas cerca a los
reclamados en la presente solicitud, son diferentes a los de la presente solicitud en
gue Q no tiene la probabilidad de tomar el significado de amida sustituida, por lo
tanto fos compuestos reclamados en la presente solicitud se consideran nueves,
entonces la solicitud cumple con lo exigido en articulo 16 1486 de la C.AN,

Nivel inventive fartfculot8 D486 de fa C.AN.)

Siendo ia diferencia de (a solicitud en estudio con la anterioridad D1 gue Q no
puede ser una porcién amida sustituida, mientras que en la solictud si esta
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establecide que es una amida sustituida en esa parte de la molécula de malonil,
y ahora se observa claramente donde estd el salto a la cualitative, respecto al arle
previo, ¥ porque la invencién no puede ser obtenida por un experto medio en la
materia partiendo de los conocimientos de las anteﬁoridades, por lo tanto se
considera que la invencién cumple con lo exigido en el articulo18 D486 de la
C.AN.

Aplicacion industrial (articufo19 D 486 de fa C.AN.}

Los compuestos de |a presente solicitud se deben cbtener por los procesos de
sintesis descritos, en las cantidades requeridas por la industria famaceéutica, para
obtener las composiciones que los comprenden, por 1o cual se considera que
cumplen con el requisito exigido en articule19 D 486 de la C AN,

El tituio debe quedar acorde ¢on ja materia reivindicada: "DERIVADOS
PROPANCDIAMIDA QUE BLOQUEAN LA ACTIVIDAD DE LA GAMA-
SECRETASA"

Conclusidn:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

las reivindicaciones: 1 a 18 (folios: 200 a 210)

Bogota, 0.C., 08-sep-2009
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