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. 1. Yo, Luz Clsmencia de PAEZ, obrando come apoderada del soliclitante en

¢l asunto antes identificado, me refiero al Oficic No. 983 notificade
por fijacién e~ lista del 29 de enero de 2015, Para atender a la
nencionada providencia solicité un plazo de treinta {30) diss mediante
memorial radicado el 26 de abril de 2010.

2. Madiante el Qficic No, 883 sa puso en conccimiante del solicitante
el informe del examen de fonde cque contlene las observaciones hechas

por su Despacho sobre la presente solicitid de patente.
Atiendo & las obasrvaciones do la manens sigulonte:

‘I' 3. Beivindicaclonss

En forms resumida su Despacho afirms lo siguiente:

3.1 El Examinador obista la claridad de la relvindicacifin 1 dablido a
qua loa saustituyantes de la fdrmula general (I generan un gran
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nimare de compusstes gue no ge encuentran debidemente sustentados en

la descripeién.
3.2 Pinalmente, zoflala gque las reivindlcaciones 10 y 11 reclaman un
use da lom compusatos de farmula (I}, lo cual no as aceptable de

acuarde son la legislacidn Colomblana.

4. Madificaoién a una Solicitud enr Trdmitas

De conformidad con lo establecido en los articulea 34 y 3¢ de la
Decislén 486, que permite al sollcitante en cualquler momanto dal
tramite ofactuar modiflcacionea y divisiones sin ampliar el obleto
de la invencion inicialmente solicitada, me permite presentar un
nuevo capitulo reivindicatoerio, que comprende 9 relvindicaciones.

En relacién con las objeciones formuladas con respecte a la falta de
. claridad del capltulo relvindicatorio de 1la presente solicitud
quedan superadaa respectivamente con las modificacicnes realizadas

de la siguiente manera:

¢ El alcance de la relvindicacién 1 ha sido limivtade a los
radicales soportados en los ejamplos.

¢ ILas reivindicaciones 10 y 11 han sido eliminades con el f£in
avitar hacer referencia a wusos y cumplir con la legislacién
tolombiana siguiendo la sugerencia del Examinador.

De esta manera, los compucstos generados con lae definiciones de los
radicales del nuevo pliege reivindicatoric se encuentran soportados
. an los ejemplos de la presente solleitud.

Mualments dessames poner de presente, fque a pesar de eliminar meterie
del pliego reivindicetorio, mi representada ne rehuncia a la proteccidn
que pueda obtener sobre dicha materia y se reserve el derecho de
presantar una sollcitud diviasional que la contenga durante el tramite
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de la presente szollcitud, benefleidndose de ls fecha de prioridad

e

iniclialmente relvindicada,

4.1 Argumentos a favor del nivel inventivo de la pressnte sclicitud

Inicialmente, deseamos poner de presente gue la presente solicitud

astd dirigida a los compusatos de la formula:

R, O .
a&,r“\!:#nl’

Mientras que ol documsnta D1 estd diriglde a las compuesatos do

LS Wy
!
A-X-R,

Por consiguiente, contraric al anédlisis realizade por el Sefior

formula:

Examinador, los compuestoe de la invancién no sclo difieren de los
divulgados on Dl en la naturaleza del sustituyente del fenilo que
corresponde al grupe C;;-alqulil-X-R;, sine gque dichos compuestos se
diferencian B su wvez de los revelados en D1, en que al menos uno de
. los sustituyentes del grupe tiszol (R: o R} @3 un grupoe -C{=D]R; de

acuarde con ls lnvenclén.

Por el contrarie, los compuestos rovelados en Dlpresentan un grupo
viazol, el cusl se encuentra sustituldo por un grupo -Alguil-X-R; ¥ Rs
a8 elagido de un &tome de Hidrogeno, un dtomo de haldgano, alquilo,
glooxl, triflucrometil, triflucrometexl. Por lo tanto, D1 no revela ni

sugiere acerce de la posibilidad de que el grupo tiazol pusda estar
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sustitulde por un grupc -C{=D}R,, come a6 revela en la prasente

golicitud,

La naturaleza de dicho grupo -C{=0JR: es altamente especifica en
cuanto:

* El grupo carbonlle tlene una polaridad que conlleva a un efecta
resomérico e jinductivo, de esta manera, afeoctando el ambliente
electrénico del grupo fenile al que se enceentra unido. Lo
anterior, puede llegar a modificar la reactividad hacia el
gbjetivo hiolégice.

= El grupe carbonileo como tal pusde a su vez inltaeractuar con al
cbietive biolégice.

En consecuancla, era razanable que una persona versada en la materia
tuviera La expectativa que la presencia de dicho sustituyente
. espacifico pudiera inhiblr la actividad biolégica A-A4 presentada por
los compuestos revelados en Dl, Sln embargo, los compueatos de la
progsente invancién poseern dlcho sustituyente (-C{=0JRs} ¥y da manera
ineaperada conservan la activldad blolégica B-A4 deseada.

Asl las cosas, una persona versada en la materia npo habria estadao
motivads a modificsr los compuestos revelados en la anterioridad D1,
modiante la introduccién del sustituyente especifico —({=0}R;, asil como
tampoce so hublera wviste motivada 2 esperar que mediante dicha
introduccién del sustituyente especifico, los compuestos obtenidos
mantuvieran la actividad #-A4 daseada. Foxr <¢onsiguiente, le¢a
compusstos revwglados en la prasente solicitud posesen nivel inventivo
. gobre el estado del arte. Es claro que a partir de dicho documsnto no
ara pesible para un técnico madio obtener de manera cbvia y/o evidente
la presente lnvernclén.

Pueste que 5o han abendido a cebalided las observaciones hechas por sn
Daspacho sobre la presente sclicitud de patente, respetuoszaments
solicitc se continges con su tramitacldén, 8in embargo, en el eventc que
el Despacho considere que una modificacién adicional es neoesaria,
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respetucsemente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el

articulo 45 inciso 2 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andine & efecne de reguerir nuevemente de nusstra parte cualguler

complamentacidn o aclaracién.

4. Arvewon.,

* Nuevo pliego relvindicatorio cenformado por ¢ relvindicacionas,
* Formulario para modificacionaes.

Sefiora Directoras,

_— ) . .
042 @, nﬁﬁhﬁ%@g}

T.P.&. No. 23.555
CC, 15,456.344 da Usaqudn

COLO—-14775-641-018~%
LS DVRADVF\ID-172240\HPCLATTS
No, M-2010-172249\DVF
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1. Compusslio qua respomnds a la tdrmuda general{l)
By
Ry
59
R 8
{T}

en [a quo:

« Ry raprasenty:

ya saa un alquilo £, epclonaimente sustituido por uno a tres sustittiventas selecclonados
entre un haldgeno, un triffunrometilo, un hidroxi, un aleoxd Cra, un tioglquily Cs, ¢ un
fenllo; estando sustitultos opcionalmente dicho grupo fenllo por uno a tres sustiuyertes
salacclanados entre un &omo de haldgano, un alquilo C..a, un gl Cy.s, 1m hidroxt, un
matilendioxd, un foroxd o tn benciiox! ¢ un bifluoremetilo;

R: ¥ R'; representan independiartements uno del ofro un &tomo de hidrégeno, o un
hidrox.

Rs representa un alqufio Ci.e opcionalmente sustitiido per un hicroxi.

€l uno o €l otro ds Ry 0 Re repraseanta un grupo Z

“Y e

y 8l unc ¢ e! olre de R; 0 Ry rapresents un grupo -C{X}Ra,

X raprasenta un dtomo de axlgeno;

G representa un enleca sencllo;

Y representa un enlace senclllo, un 4tomo de oxigeno, da gzufre, o un grupo alquileno
Cia, astando ol grupe alguileno C,. opcionalmente sustitukdc por un grupe hidroxt ¢ aleoxd
Cra;

A y B represenian, independlantemente uno del otm, un domo de hidrogeno, de
halégeno, triflicromatilo, o triflicrometoxi; con la condlcldn <o que i Y es un enlacs
sonsillo o un dtomo de oxigeno v &l el grumd 2 a8 del tipo

@{ﬁ “

entonces A as diferente de un &omo de hidrigeno:
Ry representa un grupe alcoxl C.,; estando a! grupo alooxt Cyy opoionalments suatittide
por un fenilo;



diche compuaste en forma de base, de sal de sdicén son un écido, de hidrato o de
soivato,

2. Compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado por que R; representa

un akguile Cie 0 Ui fonilo apcionaimente sustiuido por uno a tres dtontos de haldgeno; en
forma de hase, de sgl de adicién a un écido, de hidrate o de solvato.

3 Compuesto de fdmula (i) segin I reivindicacidn 1 0 2 caracterizado por
gus Ry ¥ R'; representan indepandiantemante uno del otro un &tomo de hidrdgeno, un
hitrox 0 R; ¥ R'; forman an confunto un grupo 0xo; en forma de bass, de sal de adicidn a
un écido, de hidrato o de solveto.

4. Compuesto da fdrmida ()} sesin una cuslquiera do las raivindicaciones 1 a
3. caracierizado perque Ry represanta un alqulln G, ; en forma do base, de sal da adiciéin
con un écido, de hidrato o de solveto.

8, Compuesto de férmula (1} segin una cuzlquiera de las relvindicackones 1 &
4, caracterizaco por que:
el uno o el obro de Rs 0 Rs representa un grupo Z

S,

y &l uno o &l oiro da Ry 0 R; representa un grupo -G R,

G representa un enlace senclllo;

Y representa un enlace ssncillo, un &tomo de oxigeno, da azufre, un grupo alquilens C,.;
A y B reprezantan, independientemente uno del olro, un Atomo da hidrégeno, de
haldgena, un grupo triflucrometilo, trifluorometoxt; con la condicidn do qus ai Y es un
eniace sencillo o un dtormo ds oxigeno ¥ si el grupo 2 es del tipo

Lt

aenionces A es diferents de un dtome de hidrigano;

X repraganta un &omo de oxigens o un stomo do azulre;

Ra representa un grupo alcoxt Cos!

en forma de base, do sal de adicidn a un édcide, de hidrato o de selvato,



B. Procedimberio de preparecién de un comruesio de férmula {1} segin una
cualquiera de 129 refvindlcaciones 1 a 5, que comprends [a etepa que consista en realizar
un acoplamiento peptidico del 2-amino-tizzol de fdrmula (1)

8 Ry
oon ¢l acilaminodeido de fmula (N

Bﬁr” CoH ()
R; D\RIZ

en ias que Ry, Rz Rz, Ry, R, Ry son tales como las definidas en ia fSrmuta () ;

segim una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 6. )
LY

7. Procadimients do proparecién de un compuesto de fSrmula {1} segun ung \
cualquiera ds las refvindicacionas 1 a 5, que comprends le atapa consistents en reglizar
un ecoplamiento peptidico del compuasto de férmula {1V}

)
R 2

en las que R, Rz R’z Rs Ra, Rs son tales como las definidas en la famutla () eegiin una
cuaiquiera de las refvindicaciones 1 a 5.

8  Medicamento caracterizade por que comprende un compuesto de férmula
(i} segln una cuakpiera de (g8 reivindicacionss 1 & 5, on forma de bess, da eal, de
hidrato o de solvaic fammecéuticaments eceptable.

B. Composicién farmacéntica que contiens al mencs un cempuesto da
férmula {1) segin una cusitniera de las refvindicaciones 1 a 5, en forma de base, de eal,
do hidrato o do solvato fammacéuticamente gceptablo v opcionalmornte uno o varios
excipientes farmaceuticaments aceplables.

DVFADVENID-17227D\WPC14775
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Fecha de Presentacion Imtemecional  07/01/2008

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamanto en el aticulo 45de
la Oecisidn 488 da la Comislén de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documantos estudiades

Descripcion: Folios 48 a 79 como se radico Inicialmente.
Reivindicacicnas: Folios 123 a 125 modificado segin respussta del sclicitants.
Prioridad: Follo 1 FR 0400387 del 16/01/2004.

R del sob * Folios 114 8 125.

2. Objeto de la invencidn

Titulo: DERIVADOS DE ACILAMINOTIAZOL, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA,

Obisto de la solicitud: E) ohjeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de
acilaminotinzol inhibidores de la formacién del péptido B-amiloide (-A4).

E! problema planteado en la solictud es proveer compuestos inkibidores de la

formacion del péptido B-amlicide {B-A4) con propiedades mejoradas con respecto a
los ya conocidos.

EXP 2008 088273
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27—
Para solucionar este probleama técnico la soliciiud proporciona dsrivades de
mm de tormula (1), sus procesos de preparacion y sus composiciones
uticas.

Relvindicaciones 1 a 8: Compuestos de formule general {1}

S ReaTY

Reivindieacion 7: Procese para preparar compuastos de férmula {1}

Reivindicaciones 8 y 8: Medicamento y composiclones farmacéuticas caragterizado
porque que comprende un compuesto de fommula (1) y excipientes acoptables.

Se catalogd la invencidn segln la IPC ash: CO7D 277246 y AB1K 31/427,

3. De la solicitud de Patente

Descripcidn (articulo 28 D 486)

E! sustituyente Ry de (g formuls {1} gensta una gran diversidad y cantidad de
compuestos que no comasponden a la invencidn ya que de acuerdo a los
esquemas de slmeais de acoplamiento peptidico indicados en la descripcion {follos
54 a 58) no es posibles obtener tal cantidad de compuestos.

De otre lado, o capitule descriptivo, no rovela concratamente e obtencién de
hidratos y solvatos.

Asi, por ejemplo, al verificar los compuestos que se pusden obtener mediante log
esquemas e intermedics de sintesis dascritos, 8olo estén los compuestos donde R*
es COOCH; 6 COOCH:CH;.

Por lo anterior, a8 evidente gus la descripeién no contiene la informacidn suficlenta
para que una perscna versada en la materla obtenga tal diversidad de compuestes.

Reaivindicaciones fartictdo 30 D 486)

De acuerdo a la gran cantidad de posibilidades del sustituyente R de la férmula ()
de [a reivindicacion 1, se genaran muchos compuestos gue no hacen parte de la
presents invencloh de acuerdo a lo sustentado en la descripglon. Se suglaere limiter
los compuestos reclamados a aguelics que se puadan sintetizar de acuerdo a los
procedimientos dascritcs y demuesiren tener la actividad bioldgica alll indicada,

4. Detarminacién del Estado de la Técnica
Considerandc que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se raivindica pricridad es 16/01/2004, se eonceniraron los siguientes
documentos que anticipan el objsto de esta solicitud:

EXP 2008 088278
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! i Fecha de

l N" | Doc.umanto | | B Timlo - publicaclén |
Acylamingthiazole darivatives. their 0212

| D1 WO 03014085 ‘ preparation and therapeutic use 20/0272003

5. Andlisis do patentabllidad (articulo 14 D 486)

Se procadid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventive y aplicacion
industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud.

Nivel Inventive; (articulo 18 D 486)

La reivindicacion 1 de la soliciiud reclama compusstos inhibidores de [a formacion
del péptide B-A4 de fdrmula {elemplos By 13}

El decumanto D1 divuiga compuestos inhibidores de la formacién del péptido (3-Ad)
de férmula (tabla 1 pagina 21):

RIS Wy
5 e b

An R4 = H, GHa

Entre las modalidades preferidas de D1 (ejemplos 21. 53 y 71) s& encuentran los
compuestos detallados en la siguiente tabla:

] | -F""‘v"‘"::
i

EJEMPLO | (Rq)q Rs Re | Ry Ry

T
21 3F, 5F CHs H H.H ; j
53 3F, &F | {CHz)xCH;  CHy | OHH +@<:>

e
=
|
™ 3F. 5F | {(CH:,CHy | CH H.H I“-:
i' (CH2)2CH3 3 a_<:

Los compuestos de la sclicitud con raspecto a los divuigados en D1 difieren en el
sustituyente (a posicién 4 del anillo de tinzol {remarcado} que an la soliciiud &s un
grupo aster COOC .9 mientras que en D1 a8 un alqulio Ci.s

EXP 2006 039278
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El efecto técnico mejorado ventaja dada por esta diferencis es en teoria un aumento
en la potencia y/o selestividad, sin embargo este efecio no esta demositvado ya gue
los compuestoes reclamados tienen las mismas propiedades farmacolégicas que los
descritos en D1 y no demusgsiran tenst una mayor potencia ya que los resultados de
los ensayecs de Cly para l0s compuestos de [a invencion (folio 30) |, al igusl que los
de D1 (pagina 32} son inferiores a 100 nM. Tempoco demuastran ser mas solectivos
{B-A4} con respacto a otros receptores similares.

Dado que D1 divuigaba previamente derivados de acilaminotiazol inhibidores de la
formacion del peptido (8-A4), e! tdenico medio, enfrentado al problema de obtener
compuestos con ia misma actividad y propiedades mejoradas, encuantra en D1 este
tipo de compuestos y sus procescs de sintesis, 1o cual o metivan, aplicando sus
conocimientos generales, a modificar los sustituyentes de este nicleo basico, entrs
gllos &l mstilo de la posicién 4 del anillo de tiazol por un grupe aster, obteniendo as!
compuestos alterngtivos que no ostentan ninguna ventaje técnica o efecto
sorprendente, razdn por la cual no se les puede alribuir altura inventiva.

Las renvindicaciones § y 7 so refleren a un proceso para preparar compuestes de
thrmula (1) medianteé un acoplamignto peptldico del Z-amino-tiazol () y sl
acilamincacido (11},

g WA
==
s

El documente D1 (esquamas 1 y 3) divulga procesos de acoplamiento peptidico dal
amingctiazol para preparar acllaminotiazoles de férmula (1) asl;

P 1Ly 4 BEGEne XA, ‘"‘"" -
| 1 "R
X M,
2 R V- S
H \/
poptidicug
IC, ¢ atiylena)X-H,

%&Pﬁj}m

El proceso raivindicado en Ia soliciiud es un procaso analogo & los divuigedos en D1
para preparar el mismo tipo de compuastos derivados de acilaminctiazol que no
demuesira tener ninguna ventaja técnica que le pueda otorgar nivel inventivo.

EXP 2006 088278



8. Respuesta a los argumentos del solicitanta

El salicitante en respussta al oficio 883, modificd sl captulo reivindicatorio ¥ en
resumen argumenta [o siguiente:

1. Elalcance de la relvindicacian 1 ha sido imitado a los radiceles soportados en los
gfemplos, da manera que los compuesios generados con las definiciones del
nusve phego refvindicalorio se encueniran soporiadas en los efemplos ds la
presonte sclfeitud.

8l bien 8] solicitante reslizd un limitacién de los compuestos generadcs on la
reivindicacion 1 que se presentd inicialmente, &l nuevo capitulo reivindicatorio
continua reclamando compuestos que no son parte de la invencidn de acuerde a lo
soportado en la descripaidn, dada la gran cantidad de posibilidades del sustituyente
R de La formula (I) como seo ndicd en el punto 3.

2. D1 no ravala ni suglere la posibiided de que ef iazof pueda estar sustituido por
un grupo ~C{=QIR, como se rovela on la prosenle solicitud. La natursleza de
dicho grupo e sltamenie especifica en cuamo a que 6! grupo carbonlio tione
una efla polaridad que conllava a un efeclo mesomerico e inductivo, afeclandc e!
ambiente electronico del grupo fenilo ai que esta unfdo y edemas ésle grupo
pusde a su vez interactuar con &l vbjalivo bioldgico.

En consecuencis, era razonabls fensr la expecistiva que la presencia de dicho
suslituysnte especifico pudiera inhibir la actividad bioldgica B-A4 presentada por
les compuesios de D1, Sin embargo, de manera inesperada los compuestos de
la invencion mantiensn la activided B-A4 deseada. Por consigutente ios
comptesios revelados en la presenle solicilud posesn nive! inventivo.

Al respecto cabe rosaltar que ol grupo carbontio ne estd untdo directamente a un
grupo fenilo como indica el solicitants, el carbonilo esta on la posicitn 4 del anillo de
tinzol y que @) sfecto mesomérico dado por este grupo no se puede considerar
condicién necesaria y suficiente para inhibir la actividad biolégica ya que el
comportamiento de las moléculas en su interaccidn con el receptor no siempro
depende sole de los efectns de resonancia y/o inductivos, influyen tembién ofros
factores farmacodindmicos como la estereoguimica y [as interacciones enlazantes
que presenten ¢ada uno de ellos.

Ahora bien, €]l hecho da qus (08 COMpUEsINs conserven exaciamsnte fa misma
actividad farmacoldgica tras la infroducoidn de un grupo carbonilo, no 86 puede
considerar como un efecto sorprendents o inesperado. en primer lugar porque D1 ya
snsefaba una sustitucidn en la posicion 4 del anillo de tiezol con un grupo metio ¥
¢n segunde Jugar, tambion demostrd que algunas modificacionas realizadas en
otras posicionss del micleo principal, no afectaron la ectividad bioldgica.

Al no presentar ninglin efecto técnico inesperado o ventaja, los compuestos de la
prosenta invencién no proponen ningln avance dentro de! estado de Ia técnica, v
solucionan el problema técnico de manera evidents del arte pravio citado.
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7. Conclusldn
Los requisitos de patemtabilidad de la sollcitud 88 encuentran afeciados asl:

N° | Documento | Relvindicaciones Afectades | Requisito que Afecta |
D1| WO 03014085 189 [ Nwellnventivo |

En cumplirmiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién da la Comunidad
Anding, se e Indica que debe dar respuesta dentro del tormine de sesanta dias
contados a partir da la fecha do notificacién de la présents comurnicacion. En caso
de no dar respuesta gl presente roquadmionte, o sl a pesar de la respussta
subsistieran les impedimentos para [a concesién, se denegara [a patents.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo digpuesto en el numeral .2, literal €), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM ESPEDES DE VERGEL
Directora de N Creaciones {C)

El anterior requerimiento fue nofificado por fjacion en lista, do fecha

l

=9 OCT, 201
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