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SUPERINTENDENCLA. DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
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REFERENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 
DERIVADOS N.N. - SUSTITULDOS DE 10 DIAMLNO-
2-HIDR03IPROPANO EXPEDIENTE No. 04042905 

CODIGO 01-01-09 

Yo, LAURA MICHELSEN NINO, mayor y vecina de esta ciudad, identificada como 

aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad ELAN 

PHARMACEUTICALS, INC. Y PHARMACLA & UPJOHN COMPANY, domiciliados en 

los Estados Unidos de America, por medio de la presente me permito solicitar que se efectüe el 

examen de patentabilidad de la invención de la referencia, ternendo en cuenta lo siguiente: 

1. Que el artIculo 44 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece que dentro del 

plazo de seis (6) meses contados desde la publicacion de la solicitud el solicitante debe 

pedir que se examine si la invenciOn es patentable. 

2. Que la patente de la referencia the publicada en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 564 

del treinta y uno (31) de mayo de dos mil seis (2006), y como tal se estÆ dentro del 

tØrmino indicado para solicitar el mencionado examen. 

3. Adjunto a la presente anexo el recibo de pago correspondiente a los derechos oficiales por 

el presente trÆmite. 

/ 

PHARMACIA2I/HPR 
cOLO 1661 0301. 18834 

De la Seæora Jefe, 

+QQ.Q9-J 
LAURA MICHELSEN NINO 

C.C. No. 39.783.287 de UsaquØn 

T.P.A. No. 45.265 del CS de la J. 
I 

Calle 93B No. 12 - 48 (204) Bogota, Colombia 
Tels.: (57-1) 601 9660 -621 58 10 - Fax: (57-1) 6114209 .635 1914 

E-mail: tum@tumnet.com Website: http//www.tumnet.com 
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S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 04-42905 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 564 

DE FECHA 31 DE MAYO DE 2006 EL TERMINO HABIL SEIALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2006 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 
486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI __ NO X  

Bogota D.C, 2007 
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(54) TItle: NANOMOLAR, NON-PEPTIDE INHIBITORS OF CATHEPSIN D 

(57) Abstract 

The present invention provides non-peptide if oii Ri 
cathepsin D binding compounds and methods 
for using such compounds in the detection,14yNyJ%?Nylk 
labelling and inhibition of cathepsin D. In 
formula (I), Ri. R2 and R3 alkyl, substituted 
alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted 0 
alylalkyl, aryloxyalkyl, substituted aryloxyalkyl, 
heteroaryl, substituted hereroatyl, hetemaiylalkyl, 
substituted heteroaiylalkyl, heterocycles, substituted 
heterocycles, heterocyclicalkyl and substituted 
heterocyclicalkyL Its and R6 are independently 
selected from the group consisting of hydrogen, 
halogen, alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted arylalkyl, aiyloxyalkyl and substituted azyloxyalkyl, or R5 and 
R6 and the carbons to which they are bound join to form an optionally substituted 9- or 10-ring atom carbocydlic or heterocyclic fused 
ring system. 
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NANOMOLAR, NON-PEPTIDE INHIBITORS OF CATHEPSIN D 

GOVERNMENT RIGHTS 

This invention was made with Government support under Giant (Contract) 

Nos. ROl GM53696 and ROl GM50353 awarded by the National Institutes of Health. 

The Government has certain rights in this invention. 

FflTh OF THE INVENTION 

The present invention relates generally to substances which bind to and 

inhibit cathepsin D and to the use of these substances in various analytical, diagnostic 

and therapeutic methods based on this binding capability. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

A cherished goal of chemists is to design and synthesize compounds with a 

specific set of properties. This goal is particularly urgent in biological and medicinal 

chemistry as a part of the drug discovery process. Two powerful new tools in this effort 

15 are structure-based design (I. D. Kuntz, Science 257, 1078-1082 (1992).; I. D. Kuntz, et 

al., Accts. Chem. Res. 27, 117-123 (1994)) and combinatorial chemistry (L. A. 

Thompson, et al., Chem Rev. 96, 555-600 (1996); E. M. Gordon, et al., J. Med. Chem. 

37, 1385-1401 (1994)). Structure-based design uses information gleaned from 

crystallographic and magnetic resonance experiments on a target macromolecule, 

20 frequently an enzyme, to guide the selection or design of inhibitors. Computation plays 

a major role in this endeavor (I. D. Kuntz, et al. Accs. Che,n. Res. 27, 117-123 

(1994); N. C. Cohen, et al., J. Med. Chem. 33, 883-894 (1990)). Combinatorial 

chemistry is based on general chemical transfoimations that allow different building 

blocks to be combined in high yield. These transformations can be performed in parallel 

25 to synthesize libraries of related compounds rapidly and efficiently CL. A. Thompson, et 

a!, Chem Rev. 96, 555-600 (1996); B. M. Gordon, et al., J. Med. Chem. 37, 
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1385-1401 (1994)). Nonetheless, the discovery of a new lead compound or the qQ0 
improvement of the properties of an existing lead are still demanding tasks. 

Combinatorial approaches to ligand identification initially focused on 

biopolymer libraries prepared by either chemical or biological methods (M. A. Gallop, et 

at., J. Med. Chem. 37, 1233-1251 (1994)). For these libraries, all possible combinations 

of the building blocks are typically used since there are only four natural nucleotide 

building blocks for aptamer libraries and 20 proteinogenic amino acid building blocks for 

peptide libraries. Both the structures of the compounds and the theoretical number of 

compounds in the library are determined by setting the length of the biopolymer chain. 

Recently, considerable efforts have been directed toward the preparation of libraries of 

compounds that encompass a wider spectrum of chemical transformations, leading to a 

broader range of properties than found in peptides or oligonucleotides (L. A. Thompson, 

et al., Chem Rev. 96, 555-600 (1996); E. M. Gordon, et al., J. Med. Chem. 37, 

1385-1401 (1994)). These new approaches introduce significant challenges into library 

design. 

A crucial element of any library design is the procedure for selecting 

which compounds to synthesize. This includes the choice of the scaffold, the basic 

reactions and the nature of the building blocks. If the building blocks are readily 

available components such as amines, aldehydes or carboxylic acids, the number of 

potential compounds to be considered can be quite large. For example, combining three 

building blocks with thousands of components at each position leads to over 1 billion 

compounds. While different strategies have distinct practical limits, typically a 

researcher is prepared to synthesize only thousands of spatially separate compounds and 

tens of millions of compounds in mixtures. Furthermore, evaluation and deconvolution 

of a very large library become rate-limiting activities (N. K. Terrett, et al., Bioorg. 

Med. C/rein. Lea. 5, 917-922 (1995)). Thus, there would be significant advantages to a 

method of reducing the synthetic effort to a small subset of compounds biased towards 

the desired properties. 

How can the potential choices be efficiently reduced? The standard 

strategies are diversity selection and directed selection. Diversity approaches attempt to 

maximize the sampling of chemical and biological properties given a fixed number of 

compounds (R. J. Simon, et al., Proc. Nod. Acad. Sci. U.S.A. 89, 9367-9371 (1992)). 

In directed libraries the size and often the diversity of the library is reduced by selecting 
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MOW building blocks that are predicted to have favorable interactions with the target, or 
by eliminating candidates that are a priori believed to have unfavorable interactions. A 
directed library can be based on substrate preferences, information about known 
inhibitors or, on an assessment of the potential interaction of specific functional groups 

with the target. Both diverse and directed strategies permit a multistage attack with 

second libraries generated from active compounds found in the first round. 

The development of general and efficient approaches to identify small, 

non-peptidic inhibitors of aspartic proteases continues to be of interest because of their 

important roles in therapeutically relevant processes (K. Takahashi, Ed., Aspartic 

Proteinases Structure, Function, Biology, and Biomedical Implications (Plenum Press, 

New York, 1995); J. Adams, et at., Ann. Rep. Med. Chem. 31, 279-288 (1996); J. I. 

Edmunds, et ci., Ann. Rep. Med. Chem. 31, 51-60 (1996); D. K. Miller, Ann. Rep. 

Med. Chem. 31, 249-268 (1996)). Aspartic acid proteases are a widely distributed 

family of enzymes that play important roles in fungi, plants, vertebrates and retroviruses. 

The aspartic acid proteases (characterized by having two aspartic acid residues in the 

active site) catalyze the hydrolysis of amide bonds with specificity for peptide bonds 

located between large hydrophobic residues. A number of aspartic acid proteases are 

important pharmaceutical targets, including resin, cathepsin D, the human 

immunodeficiency virus (WV) proteases, human t-cell leukemia virus type 1 (HTLV-l) 

protease and candida aibicans aspartic acid protease. 

Potent inhibitors of these enzymes can be readily accessed by the 

incorporation of an isostere that mimics the geometry of the tetrahedral intermediate in 

place of the scissile bond of the peptide substrate. Unfortunately, these inhibitors have 

limited therapeutic utility due to the poor oral availability and/or short circulating half-

lives that result from their peptidic nature. For this reason, it would be advantageous if 

structure-based design and combinatorial chemistry techniques could be used to develop 

non peptide inhibitors of aspartic acid proteases. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

Cathepsin D is a lysosomal enzyme that plays an important role in protein 

metabolism (Helseth, et al., Proc. Nati. Acad. Sd. USA 81, 3302-3306 (1984)), 

catabolism (Kay, et al., Intracellular Protein Catabolism (eds. Katunuma, et al.), pp. 

155-162 (1989)), and antigen processing (Guagilardi, et al., Nature, 343, 133-139 
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(1990); Van Nood, et al., I. Biol. Chem., 264, 14159-14164 (1989)). The present 

invention relates to non-peptide cathepsin 1)-binding compounds and to various uses of 
these compounds, both therapeutic and diagnostic, based on their cathepsin 1)-binding 

properties. These methods include the use of the compounds for detecting and 

5 quantitating the presence of cathepsin 1) in a biological sample for analytical or 

diagnostic purposes, and the use of the compounds for inhibiting the ability of cathepsin 

D to process proteins in living cells. 

In one embodiment, the present invention provides compounds that are 

useful as cathepsin 1)-binding compounds. Such compounds do not incorporate any 

10 amino acids and generally have molecular weights of less than about 700-800 daltons. 

Moreover, these compounds have been found to be potent, non-peptide inhibitors of 

cathepsin D. Compounds falling within the scope of the present invention have the 

general structure: 

H OH i 

R3yN}Nf2 

0 

RS 
1(6 .’ 

Formula I 

15 In Formula I, R1, R2 and R3 are members independently selected from the group 

consisting of alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted 

arylalkyl, aryloxyalkyl, substituted aryloxyalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, 

heteroarylalkyl, substituted heteroarylalkyl, heterocycles, substituted heterocycles, 

heterocycicalkyl and substituted heterocycicalkyl. 

20 In Formula I, 15 and R6 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, 

substituted arylalkyl, aiyloxyalkyl and substituted alyloxyalkyl. In an alternative 

embodiment, R5 and R6 and the carbons to which they are bound, join to form an 

optionally substituted 9- or 10-ring atom carbocycic or heterocyclic fused ring system. 

25 Typical 9- or 10-atom fused ring systems include, but are not limited to, napthalyl, 1,3-

benzodioxolyl, 2,3-benzofuianyl, 1,4-benzodioxanyl, beozimidazoyl, benzothiazolyl etc. 
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CI):::YO’?CHz--

ci 
)Ij1OscH2_ ; 

Br 
cLO 

; ; and 
Meo 

OMe 

ciOi2. 
Another preferred embodiment is when R5 and R6 and the carbons to 

which they are bound join to form an optionally substituted napthalene ring. In other 

preferred embodiments, R5 and R6 are both hydrogen or R5 is hydrogen and Re is a meta 

5 or para substituent. 

By virtue of their ability to bind cathepsin D, the compounds of the 

present invention are useful for a variety of purposes. For those compounds in which the 

binding involves the formation of a non-covalent bond, the result is a complex which 

serves as a labelled form of the protease. The label may be the increase in molecular 

10 weight which results from the non-covalent attachment of the cathepsin D-binding 

compound. Alternatively, the label may be a signal-generating moiety attached to or 

integrated into the structure of the cathepsin D-binding compound. Examples of such 

moieties are enzymes, fluorophores, chemophores, high-affinity groups and radioactive 

(isotopically labeled) atoms. A single complex may contain a single label or multiple 

15 labels of either the same or different types. Labelling in accordance with this invention 

may be performed on cathepsin D proteases regardless of their environment, in vivo or In 

vitro. Labelling may thus extend to proteases present in tissues and cells. The labelling 

will generally be followed by an appropriate detection technique, such as autoradiography 

or any of the wide variety of techniques known to those skilled in the art. 
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In Formula I, R1, R2 and Its are members independently selected from the group 

consisting of alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, aiylalkyl, substituted 

arylalkyl, aryloxyalkyl, substituted aryloxyalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, 

heteroarylalkyl, substituted heteroarylalkyl, heterocycles, substituted heterocycles, 

heterocycicalkyl and substituted heterocydicalkyl. 

In Formula I, Its and R6 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halogen, alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, aiylalkyl, 

substituted arylalkyl, aryloxyalkyl and substituted aryloxyalkyl. In an alternative 

embodiment, R3 and R6 and the carbons to which they are bound, join to form an 

optionally substituted 9- or 10-ring atom carbocycic or heterocyclic fused ring system. 

Typical 9- or 10-atom ring systems include, but are not limited to, napthalyl, 1,3-

benzodioxolyl, 2,3-benzofuranyl, 1,4-benzodioxanyl, benzimidazoyl, benzothiazolyl etc. 

Within the scope of the above Formula I, certain embodiments are 

preferred. In Formula I, one preferred embodiment is that in which R1 is a functional 

group including, but not limited to, hetemazylalkyl and substituted arylalkyl. Examples 

of such functional groups include, but are not limited to, the following: 

CRX�

:01-? ; 

ci 

(L(’cH2_ 
; and 

MeJD’ 

Another preferred embodiment is that in which R2 is a functional group including, but 



91 
EXAMPLE 117 

HO�(H2)2-0�(Q12)2  H 

�o 

.100 

MS (electrospray. pos. Ions) 432 (M+H). 

EXAMPLE 118 

MS (electrospray. pos. Ions) 424 (M+H). 

EXAMPLE 119 

11 H 
_N_(cIh)z\/ 

MS (electrospray. pos. ions) 491 (M+H). 

EXAMPLES 120-121 

Go 

5,760,246 A 
92 

EXAMPLE ifl C) U 
5 

10 

is 

20 

25 

35 

45 

MS (elcctrospray. pos. Ions) 464 (M+H). 

4V i 

MS (electrospray, pos. ions) 398 (M+H). 

EXAMPLE 124 

& OH 

0 

so 

MS (eleclrospray pos. ions) 464 (M+H). 

EXAMPLE 125 

55 
cH3_(cH2k, 

60 

63 

MS (etectrospray. pos. ions) 560 (M+H). MS (electrospray. pos. Ions) 484 (M+H). 
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EXAMPLE 126 

U� 

CH2\/ 

0 

MS (electrospray. p08. ions) 440 (M+H). 

EXAMPLE 127-128 

MS (electrospray. pos. tons) 524 (M+H). 

EXAMPLE 129 

i-c 

5,760,246 r 
94 \Z) 

EXAMPLE 13 Z:) 
/=\ 

5 

10 

’ 

13 

MS (electrospray. pos. ions) 527 (M+H). 

EXAMPLE 131 
20 

S 

25 

30 V - 

MS (electrospray, pos. ions) 454 (M+H). 

35 EXAMPLE 132 

40 11 
0 - N 

4.5 

so 
MS (electrospray. pos. tons) 513 (M+H). 

EXAMPLE 133 

55 0 

60 

MS (electrospray. pos. ions) 484 (M+H). 

65 

MS (elecirospray. pos. ions) 474 (M+H). 
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SUPERINTENDENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION -N-3 4 9 8 9 

- - - Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. PCT/04-042905 

correspondiente a "DERIVADOS N.N’-SUSTITUIDOS DE 1,3 DIAMINO-2-
HIDROXIPROPANO", que entró en fase nacional en virtud del Tratado de CooperaciOn en 
Materia de Patentes (PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolución 
a la doctora Laura Michelsen Niæo, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada 
de Elan Pharmaceuticals, Inc., y Pharmacia & Upjohn Company., entregÆndole copia de la 
misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn interpuesto ante el 

43uperiAtendente de lndustna y Comercio, al momento de la notificación o dentro de los 5 
dIas hÆbiles siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota, D.C., a los 19 SET. 2008 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

GLBUENAQUIf1ONES 

Doctora 
LAURA MICHELSEN NI1OA 
CalIe 93 B N° 12-48, Of. 204. 
Bogota D.C. 

202021 

Soda Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 3820840 

Fax  382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: www.slc.aov.co e-mail: infoslc.aov.co 

Bogota D.C. - Colombia 





SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISIoN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 13/1212007 

Abogada 
LAURA MICHELSEN NIfo 
Apoderada 

ASUNTO Radicaciôn 04042905 
TrØmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 7063 Oficlo 
Folios 2035 

Patents de lnvenciôn D 
Via Nacional ED 

Via PCT (fase nacionaI)fl 

No. Sal. Intemacional 
Fecha de Presentaciôn Internal. 

Patents de Modelo de Utilidad 

Cap.l Cap. II 

PCT/US02/36072 
08/11/2002 

2022 

(i/o a 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

I.I. DescriDciOn: Folios: 6 a 1383 

1.2. Reivindicaciones: Folios 1384 a 1865 

1.3. Pnondad: Fecha: 08/1112001, pals: USA y nUmero: 60/337,122 

2. Objeto do la invenclOn 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS N.N’-SUSTITUIDOS DE 1,3 DIAMINO-2-
HIDROXIPROPANO. Nürnero de folio: 1. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciôn  consists en 
compuestos de la siguuente fOrmula con actividad como inhibidores de La beta-
secretasa y en consecuencia Utiles para el tratamiento de vanos trastomos como 
el mal de Alzheimer. 
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Reivindiààción 81: Un cOmpuestode acuerdo 

a 

la reMndicación 69 de la  
fOrmula: 

H QHH O 
R14oN.N/j*O 

ReMndicaciOn 82: Un compuesto de acuerdo a la reMndicaciOn 69 de la formula: 

H QH R20 
R14oyNJty4O 

Oq 

- 

ReivindicaciOn 90: Un compuesto de Ia fOrmula 

R10(’R120 

R110 

ReivindicaciOn 104: Un compuesto de la fOrmula 

Re 

ReMndicaciOn 107: Un compuesto de la fOrmula 

ReMndicaciOn 118: Un compuesto de la fOrmula 

ol 



Reivindicación 239: Un compuesto de la formula 
Rf,Rg 

fl?,NRlR2
 A3 

N  
H OH HTJ’ 

Reivindicación 244: Un compuesto de la fOrmula 

AG 

R 

2031 

rj03 

Reivindicaciôn 249: Un compuesto segün el listado especifico desde el folio 1559 
a 1760 

Reivindicación 250: Un compuesto segUn el listado especIfico desde el folio 1761 
a 1822 

ReivindicaciOn 251: Un compuesto segUn el listado especifico desde el folio 1823 
a 1865 

El problema planteado on esta solicitud es la necesidad de compuestos ütiles 
para el tratamiento del mal de Alzheimer y enfermedades similares. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos inhibidores de la betasecretasa que inhiben el clivaje de APP 
mediado por la betasecretasa, inhibidores de la producciOn de A-beta y que 
reducen de manera efectiva los depOsitos o placas beta-amiloides para detener, 
prevenir o revertir el avance del mal de Alzheimer retardando la progresiOn del 
mal o previniŒndolo en primer lugar. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.): A61   31/138, A61 K31/137 

3. De la solicitud de Patente (segUn el caso) 

3.1. DescripciOn (articulo 28 D. 486) 
Se mencionan las referencias bibliogrÆficas y se describen los posibles estudios 
que comprueban las ventajas o la actividad de los compuestos pero no se 
presentan tablas de resultados que evidencien el salto tecnológico de la solicitud 
con respecto al estado de la tØcnica. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Una vez revisado el capitulo reivindicatono esta dependencia encuentra: 

� Reivindicaciones 1, 2, 3, 31, 34, 47, 48, 49, 52, 53, 54, 79, 80, 81, 82, 90, 
104, 107, 118, 124, 125, 127, 128, 135, 136, 145, 153, 156, 157, 162, 177, 
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179, 190, 191, 199, 201, 203, 205, 213, 214, 217, 219, 220, 225, 228, 229, 
230, 236, 239, 244: La caracterIstica esencial de las molØculas que 
corresponden a las estructuras de la formulas nücleo no son representativas, 
ni definen todas las posibilidades de compuestos que se pueden obtener ya 
que en la prâctica no es posible realizar las sustituciones respectivas en 
dichas estructuras tales como R1, R2, R3, hasta R180 y otros mÆs para todas 
las otras reivindicaciones independientes. Los compuestos resultantes son 
inmensos y tienen tantas posibilidades que no permiten identificar una 
estructura bÆsica y un concepto comOn inventivo o definir claramente la 
materia que se quiere proteger. Por lo tanto se requiere al solicitante delimitar 
y concretar su materia y proceder a realizar dividisionales del CSO si es 
necesario. 

� Reivindicaciones 3-4, 8- 12, 14- 15, 21 -24, 26- 28, 30, 32-33, 35-
36, 38,40-46,50,55-89,91 -103, 105-123, 126, 129-134, 137-144, 
146-152,154-155,158-161,163-176,178,180-189,192-198,200, 
202,204,206-212,215,216,218,221-224,226-227,231-235,237,238, 240-
243, 245-248: Se solicita aclarar a cual reivindicaciOn estÆ dependiendo ya 
que segUn se indica en el capitulo descriptivo pareciera ser independiente sin 
embargo son reivindicaciones independientes. Se requiere al solicitante 
corregir las numeraciones y/o dependencias del capitulo reivindicatorlo en 
general. 

� No se pueden definir las molØculas de las reivindicaciones dependientes ya 
que se encuentran mal numeradas y no es posible definir a que nücleo 
pertenecen. 

� Las reivindicaciones 249-251 Se encuentran mal caracterizadas, aparecen 
como independientes y sin embargo no describen nada acerca del modo 
como estÆn agrupadas SUS correspondientes molØculas. 

� El solicitante no es claro cuando incluye en sus reivindicaciones los 
compuestos: "sal". Al realizar la lectura del capitulo reivindicatorio, se 
encuentra que las frases resultan imprecisas, dado que no especifican con 
exactitud el(los) compuesto(s) a los cuales se refiere con dichos tØrminos por 
lo tanto no se aceptan tal como aparecen. 

� Se requiere al solicitante delimitar la materia reivindicada en cuanto a los 
sustituyentes de las molØculas que actUan como nücleo ya que son muy 
amplios, con mUltiples posibilidades y ademÆs no cumplen con el 
requerimiento de claridad y concisiOn. 

� Reivindicaciones 249-251: Se sugiere al solicitante presentar las estructuras 
para los diferentes compuestos en las posibilidades que se desean proteger 
una vez definidas y delimitadas. 

El objeto de la solicitud no es claro e incumple as[ mismo con el requisito de 
concisiOn, dadas las observaciones esbozadas en los numerales precedentes. En 
este sentido se requiere al interesado para que realice las modificaciones 
correspondientes a fin de subsanar las no conformidades encontradas por este 
Despacho. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

Al tratar de realizar los reemplazos de los diferentes sustituyentes en las 
estructuras bªsicas de las fOrmulas correspondientes a las reivindicaciones 1, 2, 
3, 31, 34,47,48,49, 52, 53, 54, 79, 80, 81, 82, 90, 104, 107, 118, 124, 125, 127, 
128, 135, 136, 145, 153, 156, 157, 162, 177, 179, 190, 191, 199, 201,203,205, 
213, 214, 217, 219, 220, 225, 228, 229, 230, 236, 239,244, se puede deducir que 
se obtienen mUltiples compuestos que estructural, qulmica y funcionalmente no 
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se encuentran completamente definidos bajo el concepto comUn inventivo de 
dichas formulas siendo claro de esta forma que existirÆ mÆs de una caracteristica 
esencial que ampara los compuestos de la invenciOn faltando asi al requisito de 
unidad de invenciOn. 

Por lo tanto se requiere al solicitante para que precise el alcance que desea proteger 
senalando con determinaciOn un inico concepto inventivo de carÆcter comün a todas 
las modalidades de la invención 0 realizar las divisionales del caso dada la amplitud 
de la materia que se pretende reivindicar. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 08/11/2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

N° Documento Titulo Fecha de 
publicación* 

D. WO 98133795 
NANOMOLAR, NON-PEPTIDE 610811998 
INHIBITORS OF CATHEPSIN D 

6. AnÆlisis de patentabilidad (seg(in requisito) (artIculo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (attIcul618 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica I - 251: Compuestos segUn la formula (I) 
la cual se presenta referenciada en la tabla 1. 

Dicho compuesto se ye afectado por el siguiente documento mÆs cercano del Estado 
de la TØcnica: 

D1 que enseæa (ver folio 1999) corn puestos no pØptidicos usados en la 
enfermedad de Alzheimer los cuales se identifican corno inhibidores de aspartil 
proteasa que debido a su actividad biológica inhiben la producciOn intracelular del 
pØptido beta amiloide previniendo asi la progresiOn de la enfermedad. 

La Unica diferencia con D1 es que esta solicitud posee un N adicional on el 
radical Rc pero esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado 
0 una ventaja que otorgue un salto tecnolagico ventajoso excepcional. 

No puede definirse un concepto acerca del radical Rn puesto que los capitulos 
descnptivos y reivindicatorios no presentan la definiciOn del mismo. 


