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ABOGADOS

BOGOTA - COLOMBIA
OFICINA FUNDADA EN 1941
APARTADO AEREO 12304
TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700
FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701
CABLES: LLOREDA
CALLE 72 No. 5-83 5° PISO
www.lloredacamacho.com

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COME Sy ¥ r0lhe 2 St st o e
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES it T
E. S. No. 07-053861- -00002-0000

Facta 2007.09-26 11:24 41 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra 11 SATENTENYH tve: 379 FASENACIONALII
Act 444 RLSPUESTAREQUE  Folios: 14

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencion
en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE MALONAMIDA COMO
INHIBIDORES DE GAMA-SECRETASA PARA EL TRATAMIENTO

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER"”.-Clase: CO7D 267/14.-
Expediente nimero 07-053.861.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista el
21 de Septiembre de 2007.

2. Debidamente autorizado por mi representado, en respuesta al requerimiento
arriba mencionado y siguiendo los lineamientos de la respuesta emitida por ese
Despacho al Derecho de Peticion 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 realizé al capitulo reivindicatorio -

presentado en fase internacional, junto con el pago de la tasa correspondiente.

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.

3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No. 07-77,003, que acredita el pago de la tasa de
modificacion;

(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones; y

(¢) Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel! presentado en

fase internacional.




LLOREDA & CIA. S. A.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Senor Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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CIA LLOREDA RICAURTE

C.C. No. 39.690.713 de Usaquén




Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

b

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

N
C.C. M NIT
REPPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia . |:|
A ADO
O APODER CE [ ] oto [ ]

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701 Ntimero TP 53.215

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Anexos:

§§ Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.




o

-

RECIED
FECHA

f
i

UPERINTE

cIeTa
iAo

'MTC
LA

n aecry
LEROSITA

ENCIA DF INDUS

NDUSTRIA ¥ COMERCID

sECAIRA 07 - 7Y,
: SEPTIERBRE

03

TIPG PAGS

24 IE

HIT ¢ B00174089-2

2007

ENACTON

BANC CUENTA

SUF R NTINDLENG

ﬂ 1
b, Lréﬁ‘la ﬁ%!«.
No 07- 053861--0
e 21’)7-09~26 1.24:41
in " SATINTRIYY
At d-4 RESPUEST ARLQDL

i

FECHA P30

ADE NDUS'RIAY COMLRCIO

LT

0002-0000

 Bep 2020 NUECREACIONI
_v& 379 FASENACIONALI!
Folios: 14

ABDA Y TIAGL A

CONSIGHATION

BANCD POPULAR  000-00110-6

brigy C 0 0% C

79975 210972007

EFP T 0 thn

2,772,206.00

IARCAS ¥ LEBAS

PAECOAT A CO
COMERCIALES
TATA . +
IR » ¥

9°,300.26
99,000,750

CANT. RENTISTICO TS TR O
§ S0005-01-03 CAMBIC DE KODALIDAD Y MODIFICA 12
SON:  MDVENTA ¥ NUEVE MIL PESCS
"DSABLE ¢ o ,/’/j7
~ —g
RECIED LE CAJA APLICADD AL EXPEBIENTE %a.




10

15

20

25

Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

en la que

R es haldgeno, alquilo inferior o alquilo inferior sus-

tituido por haldégeno;

R' es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior susti-
tuido por haldgeno o hidroxi o es alquenilo inferior, -
(CHz) p-cicloalquilo, - (CH;),-COR’ o es bencilo opcional-
mente sustituido por haldégeno o es -(CH;),-morfolinilo;
R’ es alcoxi inferior, hidroxi o amino;

R*> es hidrégeno, alquilo inferior o di-(alquilo inferior),
alquilo inferior sustituido por haldégeno o hidroxi o es
bencilo o cicloalquilo;

R es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por
haldégeno o es bencilo opcionalmente sustituido por dos
dtomos de haldgeno o es - (CH;)p-cicloalquilo o - (CHj;)n-
piridinilo;

X es -CR*R*- o -CR'R*-0-;

R*/R* con independencia entre si son hidrdgeno, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi o -CH,-2-
[1,3]dioxalano-;

n es 0, 1 &6 2;

sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables de los

mismos y todas las formas de enantidmeros Opticamente puros,
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racematos o diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros de los
mismos.

2. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacién
1, en la que X es -CH,-.

3. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacidn
1, en la que X es -CHCH3;- o -CH(CH,CH,) -.

4. Compuestos seglin la reivindicacidén 3, en los que
R’ es alquilo inferior sustituido por haldgeno.

5. Compuestos segln 1la reivindicacidén 4, dichos
compuestos son:
2-metil-N-{((S)-9-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malo-
namida,
2-metil-N-((S)-9-metil-8-oxo0-4-trifluormetil-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida-epimero 1,
2-metil-N-((6R,7S)-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -
malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,
N-((6R,78)-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-

benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-

pil) -malonamida,
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N-((6R,78)-6,9-dimetil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-2-etil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,

N-{(6R,78)-9-(4-cloro-bencil) -6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-1-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida o

N-((6R,78) -2-fluor-6,9-dimetil-8-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pen-
tafluor-propil) -malonamida.

6. Compuestos de la fdérmula I segin la reivindicacidén
1, en la que X es -CHCH;- o -CH{CH,CH,) -.

7. Compuestos segin la reivindicacién 6, en los que R?
es bencilo sustituido por dos atomos de haldgeno.

8. Compuestos seglin la reivindicacién 7, dicho
compuesto es la N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'-((6R,78)-6-
metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-1il) -malonamida.

9. Compuestos de la férmula I segln la reivindicacién
1, en los que X es -C(CHi),.

10. Compuestos segln la reivindicacién 9, en los que R?
es alquilo inferior sustituido por haldgeno.

11. Compuestos seglin la reivindicacidén 10, dichos son
los siguientes:

N- ((6R,7S8)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
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fluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-tetra-

hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N"'-

(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

N-((6R,78)-1-fluor-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-

oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida, 1
N- ((6R,7S) -9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9- 1
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N- 1
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-((6R,78)-9-alil-2-fluor-6-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,

N-[(6R,78)-2~fluor-9- (2-hidroxi-etil) -6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
{(6R,78)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil) -propionilamino] -8-0x0-7,8-dihidro-6H-5-0oxa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo,

N- ((6R,7S) -6-bencil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-penta-
fluor-propil) -malonamida,
N-((6R,7S)-6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida,
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N-({(6R,78) -6-etil-8-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-
pil) -malonamida,
N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida o
N-[(6R,78)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-0x0-6,7,8,9-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N"-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

12. Compuestos segln la reivindicacidén 1, en los que X
es -C(alquilo inferior) (hidroxi) .

13. Compuestos segln la reivindicacidén 12, en los que
R*® es alquilo inferior sustituido por halégeno.

14. Compuestos segiin la reivindicacién 13, dichos
compuestos son:
N- ((6R,7S) -6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-2-metil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-9- (2-hidroxi-etil)-6-metil-8-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o S)-hi-
droxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-{(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o

S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malona-

mida,

244
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N-[(6R,7S) -2-fluor-6-metil-8-0ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-(R o
S) -hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,
N-[(6R,7S8) -2-fluor-6-metil-8-0x0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -

5 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1]-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
N-[(6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

10 N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1j-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

(S o R)-2-etil-N-((6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-

15 (2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-

20 tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida
(R o S)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,

25 (R o 8)-2-etil-N-((6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-o0xo-9-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
| 7-1i1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,
(R o S)-2-etil-N-{(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
5 7-1l1]1-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,
(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-i1]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-

10 fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-il1]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil) -8-0ox0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R o S)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

15 N-[(6R,7S8)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-(R o
S)-2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil) -6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-

20 7-il]l-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-1i1]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-tri-

25 fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7—il]—2—hidroxi—N—(2,2,3,3,3—pentaf1uor—propil)—malonamida o)

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,7S8)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-i1]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida.

15. Compuestos de la fdérmula I segln la reivindicacidn
1, en los que X es -C(CH;3),-0-.

16. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, en los que X es -C(F) (CH,CH,CH;) -.

17. Compuestos segln la reivindicacién 16, en los que
R® es bencilo sustituido por dos &tomos de haldgeno.

18. Compuestos segin la reivindicacidén 17, dichos
compuestos son:
N-(3,5-difluor-bencil) -2-fluor-N'-((6R,7S)-6-metil-8-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-pro-
pil-malonamida o
N-(3,5-difluor-bencil) -N'-((6R,7S)-6,9-dimetil-8-0ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il) -2-fluor-2-pro-
pil-malonamida.

19. Un proceso de obtencién de un compuesto de la
férmula I, definido en la reivindicacidén 1, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\
\ 0
(R)n-@[ }NHZ
0] 2
R IT

con un compuesto de la férmula

4 4

\R3

o O IIT

para obtener un compuesto de la férmula

29
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1
R\ 0 o o
N .
(R)r@ NSO
O H R4 R4 H
RZ

en la que R, R}, R?, R® y RY/RY n tienen los significados
q Yy Y

IA

definidos anteriormente, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R\N o0 Q
(R); N e R
0O R?
5 IV
|
con un compuesto de la férmula
NH,R? \

para obtener un compuesto de la férmula

1
R\ o0 0o o
N .
R* R
O RZ

10 en la que R, R*, R?, R® y R*/R* y n tienen los significados

IA

definidos anteriormente;

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

RHC[ } JYO L

con un compuesto de la férmula

NO, VI

15 NH,R? \%

para obtener un compuesto de la férmula
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en la que R, R', R? R? R*/RY n tienen los significados
gq Y Y g

IB

definidos anteriormente, vy,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de
adicidn de acido farmacéuticamente aceptables.

20. Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -

18 y excipientes farmacéuticamente aceptables.




