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P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién

en Fase Nacional PCT para "COMBINACION DE UN ANTAGONISTA
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1. Me refiero a mi memorial radicado ante ese Despacho el 21 de Noviembre de

2006.

2. Debidamente autorizado por mi representado, y siguiendo los lineamientos de

la respuesta emitida por ese Despacho al Derecho de Peticién cuyo numero de

radicacion es 07-089.021, me permito allegar el capitulo reivindicatorio que

debera ser tenido en cuenta para el tramite de la presente solicitud en

Fase Nacional, y en el cual constan las modificaciones voluntarias que el

solicitante realizd al capitulo reivindicatorio presentado en fase internacional, junto:

con el pago de la tasa correspondiente.

3. En relacion con la anterior modificacién, atentamente me permito manifestar

a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la

presente invencion.

4, Anexos me permito presentar:

(a)

(b)

(c)

Recibo No. 07 - 74,066 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de |a tasa de modificacién;

Formulario Unico de modificaciones y correcciones; y

Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en fase

internacional.
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5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

® C.C & NIT |:|

REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Pisc 60.
O APODERADO CE. |:| Otro |:|

Telefc?ng: 3264270 Fax: 606 97 01 NGmero 39'690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Anexos:

H Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[] Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
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o A

Reivindicaciones

1. Una composicién comprendiendo un inhibidor de

AChE v un antagonista mGluR2.

2. Una composicidén comprendiendc un inhibidor de

AChE v un derivado de dihidro-benzol[b] [1,4]diazepin-2-ona.

3. Una composicidn comprendiendo un ihibidor de AChE

y un compuesto de formula I

¥ es un enlace simple o un grupo etinodiilo;

Y ez —CH= o =N-;

R* es, en el caso gue X sea un enlace simple, hidrégeno,
ciano,. haldégeno, algquilo- (C;-CH), alcoxi- (C;-Cq},
fluoroalquilo- (C1-Cy), fluorcalcoxi- {(C1-C7), pirrol-1-ilo o
ftenilo, que estd sin sustituir o sustituido por unc o dos
sustituyentes seleccionados del grupo constituideo por
raldgeno, alquilo-{C;-C;) o fluorocalquilo- (Ci-Ch); o

K. es, en el caso gue X sea un grupo etinodiilo, fenilo,
gue estd sin sustituir o sustituide por uno o dos
sustituyentes seleccicnades del grupo constituido por
haldgeno, alquilo-{C:-C;), o fluorcalquilo- (Ci-Cq);

R; es hidrégenc, algquilo-{C;-C;), alquenilo-{(C,-Cy), alcoxi-

e

C1-C3), haldgeno, -NR’‘R”, pirrolidin-l-ilo, piperidin-1-

tlo, morfolin-4-ilo, fluoro-alquile-(C:-Cs), fluoroc-alcoxi-
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(C1-C5), © alcoxi-{C;-C,)-(etoxi)p; en donde mes 1, 2, 3, ©
4; R' y R” son cada uno independientemente hidrégeno,
alguilo- {C1-Cs}, © cicloalguilo- (C3-Ch); ¥

Qf_es un heterociclo aromdtico de seis miembros ceonteniendo
T a 3 Atomos de nitrédgeno © un piridina-N-6xido, cuyos
anillos estén sin sustituir o sustituidos por uno o dos

sustituyentes seleccionados del grupe constituido por

hzlé&geno, fluorc-alquilo- (Cy-Cq), fluorec-alcoxi- {(Ci-Cq),
cliano, amino, algquilamino- (C;-C,)}, dialguilamino-{C;~Cq},
alcoxi-{C,-Cy) —alguilamino- (C1-Cy), {(C1-Cy) -hidroxi-
alguilamine- {C1-Cy), - {CHz)a-C(O)}-0OR", - (CHz)n-C(QO})-NR'R",

{CHz} -80,-NR'R", - (CH,)o-C(NH,) =NR'R”, hidroxilo, alcoxi-
' C1-Cy), alquiltio-(C1-Cy), cicloalguilo-(C3-Cy) y alguilo-
{C:1-C+), gque estd opcionalmente sustituido por fluoro, -
NR'R", hidroxilo, alcoxi- (Cy~Cq), pirrolidin-1-ilo,

zzetidin-1l-ilo, ciano o carbameollexi, en donde n es 0, 1,
2, 2 0 4; ¥y R y R” tienen los significados especificados
anteriocrmente;

o una sal de adicién farmacéuticamente aceptable de 1los
wismos en la fabricacidén de un medicamento para prevenir o

tratar un trastorno neurocoldgico agudo y/o crdnico.

4. La composicidén de las reivindicaciones 1,2 & 3,
en donde el inhibidor de AChE es donepezilo, rivastigmina,
metrifonato, galantamina, fisotigmina, tacrina, fordina,

fenserina, citicolina o ganstigmina,

5. La composicidn de la reivindicacién 3, en donde
e compuesto de formula I se selecciona de:

7-dimetilamino-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo{b]} [1,4]diazepin-2-ona

7-dimetilamino-4- {3-piridin-4-il-fenil)-8-

trifluorometil-1,3-dihidre-benzo(bl [1,4]diazepin-2-ona
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4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorcometil-1,3-dihidro-
penzao [b] [1,4]diazepin-2-ona

8-cloro-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo{b] [1,4]diazepin-2-cna

4-(3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-
penzo (bl [1,4)diazepin-2-ona

4-{3-piridin-3-il-fenil) -7-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -8-
triflucrometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

7-etoxi-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dinidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona

7-etoxi-4-[3-{2-metil-piridin-4-1il)-£fenil] -8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4)diazepin-2-ona

7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil) -8-triflucrometil-1,3-
dihidro-benzo (k] [1,4]dilazepin-2-0ona

8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1,3-dihidro-
benzo{b] [1,4]1diazepin-2-ona

7-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -8-trifluocrometil-1,3-
dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

7,8-dicloro-4-~[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-

dihidro-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

8-(2-fluoro-fenil) -4-[3-(2-metil-piridin-4-1il)-fenil]-
1,3-dihidro-benzo[b] [1,4)diazepin-2-ona
8-cloro-7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]l-1,3-
dihidro-benzo([bl) [1,4]diazepin-2-ona
7-metil-4-{3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-
:rifluorometil—l,3—dihidro-benzo[b}[1,4]diazepin—2—ona
£-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil}-8-trifluorometil-
1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona
8-metil-4-[{3-(2-metil-piridin-4-1il1)-fenil}-7-
trifiuorometil-1,3-dihidro-benzo{b] [1,4]1diazepin-2-ona
B-fluoro-4-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1,3-

dihidro-benzolb] [1,4]1diazepin-2-ona
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g8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-

rrifluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

8-cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-1il)-fenil]-7-metil-

1,3—dihidro-benzo[b][l,4]diazepin—2—dna
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-1il)-fenil] -7-metil-8-

Sfluorometil-1,3-dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-cona

B

4-[3-(2,6-3imetil-piridin-4-1il)-£fenil]-8-
triflucrometil-1,3-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-ona

4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-1il)-fenil]-8-metil-7-
trifiuorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-ona

7-cloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il}-fenil} -8~

rriflucrometil-1,3-dihidro-benzoib] [1,4]}diazepin-2-ona

7,8-dicloro-4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il}~-fenil]-1,3-

dihidro-benzo([b] [1,4]diazepin-2-ona
4-(3-(2,6-dimetil-piridin-4-1il)-fenil]-7-(2,2,2-

rriflucro-etoxi) -8-trifluorometil-1,3-dihidro-

benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona |
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-

criflucrometil-1,3-dihidre-benzo[b] {1,4]diazepin-2-cona

4-[3-(2-etil-piridin-4-1il)-fenil]-7-metil-8-
crifluorometil-1,3-dihidro-benzo(b] [1,4]diazepin-2-cona
4-[3-(6-ciclopropil-piridin-3-1il)-fenil]-8-

trifiucrometil-1,3-dihidro-benzolb] {1,4]diazepin-2-ona

7-metil-4-(3-piridin-3-il-fenil)-8~trifluocrometil-1,3-

dihidro-benzo (bl [1,4]ldiazepin-2-ona

7-metoxi-4-{3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

d¢:nidre-benzo{b] [1,4]diazepin-2-ona

7-etoxi-4-(3-piridin-3-i1-fenil)-8-trifluorometil-1,3-

¢ihidro-benzo[b] {1,4]diazepin-2-ona
4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometoxi-

1,3-dikhidro-benzofb] [1,4]diazepin-2-cna

o



-91-

7-ciclopropilmetoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-

8—trifluorometil—l,B—dihidro—benzo{b][1,4}diazepin—2—ona
7-etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-
trifluorometil—l,3-dihidro—benzo[b][1,4]diazepin—2—ona
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etil-8-
trifluorometil-1,3-dihidro-benzo (bl [1,4]diazepin-2-ona
4-{3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-
trifluorometil-l,3-dihidro-benzo[b][1,4]diazepin—2—ona
4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil] -7-metil-8-
trifluorometil—l,3—dihidro—benzo[b][l,4]diazepin—2—ona
4-[2,3"]bipiridinii-4-il1-7-metil-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ona
7-metil-4-{2’-metil-[(2,4/]bipiridinil-4-il) -8-
trifluorometil—l,3—dihidro—benzo[b][1,4]diazepin-2—ona, y
4-[3-(6-metil-piridin-4-il)-fenill)-8-triflucrometil-

1,3~dihidro—benzo[b]{1,4]diazepin—2—ona.
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