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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante 

en el asunto antes identificado, me refiero al oficio nümero 

4486 notificado por fijación en lista de 17 de abril de 2009. 

2. Mediante oficio nimero 4486 se puso en conocimiento del 

solicitante el informe que contiene las observaciones hechas par 

su Despacho sabre la presente solicitud de patente. Atiendo a 

las observaciones de la manera siguiente: 

2.1 REIVINDICACIONES 

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente: 

"Las reivindi ca ci ones 1, 5, 10 no son concisas y resultan 

araplias y especulativas..." 

NIT 860.041.367-3 
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"...la caracteristica esencial de las molØculas que 

corresponden a la estructura de la formula I no es 

representativa, ni define todas las posibilidades de los 

compuestos que se pueden obtener una vez se procede a 

realizar las sustituciones respectivas en dicha estructura." 

"La reivindicación 13 no es concisa ya que se habla de un 

mØtodo para preparar un compuesto de fOrmula I, mas sin 

embargo, no se especifican materiales de partida, 

condiciones, etapas, reactivos. Es decir no se define ninguna 

caracterIstica tØcnica que defina al mØtodo como tal. 

Solicita ese Despacho corregir la nomenclatura, debido a un 

orden incorrecto en la traducciOn de algunos sustituyentes. 

Finalmente, seflala que la reivindicaciOn 14 no es patentable 

por tratarse de un uso. 

2.2 NOVEDD 

En forma resumida, el Exandnador indica lo siguiente: 

"[los] compuestos especIficos de la anterioridad Dl son iguales a 

los compuestos de la presente solicitud. Si se mira el aparte 

descriptivo de la solicitud y la reivindicaciOn 1 de dicha 

anterioridad, se puede apreciar que puede haber mas compuestos 

idØnticos a compuestos de la actual solicitud, al hacer los 

correspondientes reemplazos de grupos sustituyentes". 

"Como se observa, el elemento caracterIstico del metodo de 

preparación reivindicado en 13 era conocido en Dl y estÆ 
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comprendido en el estado de la tØcnica, con lo cual so considera 

NO cumple con el requisito de novedad". 

3. MODIFICACIóN A UNA SOLICITUD EN TRAMITE 

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la 

Decision 486, que permite al solicitante en cualquier momento del 

trÆmite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la 

invención inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo 

capItulo reivindicatorio, que comprende dieciocho (18) 

reivindicaciones. 

Con el propósito de atender las observaciones realizadas por ese 

Despacho, el nuevo pliego estÆ basado en las siguientes 

realizaciones de la memoria descriptiva: 

Reivindicación 
Modalidad 

Ubicaoión an la 

publicaciones 

internaciona]. 

W004024081 

1 

A-Ill -1 Pg 55 

A-I Pg 38 

A-IV-1 Pg 62 

2 A-III -2 Pg 55 

3 A-III -3 Pg 55 

4 A-III -4 Pg 56 

5 A-III-5 Pg 56 

6 A-III -6a Pg 56 

7 A-IV Pg 62 

8 A-IV-1 Pg 62 

9 A-IV-2 Pg 62 

10 A-V Pg 62 
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11 A-VI Pg 63 

12 A-VII Pg 63 

13 A-VIII Pg 64 

14 Reivindicación original 12 

15 Esquema 1 Pg 85 

16 Esquema 1 Pg 85 

17 Esquemas 1 y 2 Pgs 85-86 

18 Esquema 1 Pg 85 

La nueva reivindicaciôn 1 es derivada de la realizaciôn A -II -1 

(que depende de la modalidad A-i), junto con los elementos de 

otras rnodalidades que dependen de la realización A -I. 

Atentamente solicito a ese Despacho tener en cuenta que los grupos 

funcionales Rc y Rd pueden ser -H en cada caso, porque los grupos 

funcionales Rc y Rd eran opcionales en la realizaciÆn A-I. 

Adicionairnente, 
Ra 

y Rb pueden ser -h por cuanto los grupos 

funcionales 
Ra 

y Rb podian ser -H en la realizaciôn A -IV-1, la cual 

depende la modalidad A-Ill. Mayor sustento para esta 

interpretación se encuentra en los ejemplos y en compuestos 

individualinente inencionados. 

La nueva clÆusula 14 corresponde a la reivindicación originalmente 

presentada 12, y ha sido inodificada mediante la eliminación de 

coinpuestos no comprendidos en la nueva reivindicaciôn 1. 

De acuerdo con lo anterior, respetuosamente ponemos de presente 

que no se ha ainpliado la inateria objeto de la solicitud como fue 

radicada inicialniente. 
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De otro, lado se ha corregido la nomenclatura de los sustituyentes 

(por ejemplo Cl-C6 aiquilo), fue reernplazado par aiquilo Cl-C6, de 

acuerdo can la sugerencia del Examinador. 

De otro lado, se han incluido definiciones de los sustituyentes 

mediante la inclusiÆn del nornbre de posibles anillos, nimero de 

Ætomos de carbono, y tamaæo de los anillos, en cada caso tal coma 

se encuentra sustentado en la memoria descriptiva y 

reivindicaciones. 

Con el nuevo mØtodo de las reivindicaciones 15-18 se atienden las 

objeciones a la concision y claridad de la anterior reivindicaciOn 

13, mediante la inclusiÆn de inateriales de partida y etapas del 

mØtodo. Con esta informaciOn, mi representada considera que una 

persona versada en sIntesis argÆnica podria proveer condiciones y 

reactivos para las transformaciones. AdemÆs las nuevas 

reivindicaciones comprenden coinpuestos encontrados en la 

referencia Dl. 

La reivindicación 14 fue elirninada. 

4. JRGUNTOS A FAVOR DE LA NOVEDAD DEL PLIEGO MODIFICADO 

El nuevo juego de reivindicaciones es novedoso frente a Dl par las 

siguientes razones: 

Dl se refiere a campuestas de formula general (1) 

1?7 
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La parte correspondiente a Rc en Dl no puede ser un anillo 

tiocromenilo. Par lo tanto, la materia del pliego modificado es 

nueva. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones 

hechas por su Despacho sabre la presente solicitud de patente, 

atentamente le solicito se sirva otorgar la presente solicitud pues 

el capitulo reivindicatorio se presenta de una forma clara y en 

consecuencia, con fundamento en las mismas una persona versada en 

la inateria podria ilevar a cabo la invención aqul reivindicada 

cumpliendo con las disposiciones de los articulos 14, 16, 18, 28 y 

30 de la Decision 486. 

6. NEXOS: 

1. Nuevo pliego reivindicatoria campuesta par dieciacha (18) 

reivindicaciones. 

2. Forrnulario para modificaciones. 

3. Recibo par valor de $75000 par concepta de las 3 

reivindicacianes adicionales a la decimoquinta. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERBERO 

T.P.A. Na. 31.929 

COLO-14692-841-002-7 
ANG\ANG\ID-154057\WPC14 692 

Q’v Na. M-2009-154057\ANG 

is 
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(I 1. 
Industria y Comercio I Espacio reservado para el adhesivo de radicaciôn 

S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

El Correccióri de Error Material N Modificación a una solicitud 

Nombre: ELAN PHARMACEUTICALS, INC y 
& UPJOHN LLC OPHARMACIA 

2 Sociedades constituidas y existentes bajo las leyes 

SOLICITANTE 
del Estado de Delaware, Estados Unidos de 
America. 

Dirección: 800 Gateway Blvd., 
South San Francisco, 
California 94080, 
Estados Unidos de America, 

y 
IDENTIFICACION 

301 Henrietta Street, 
Kalamazoo, 
Michigan 49007, C.C. NIT 
Estados Unidos de America, C.E. El Otro El 
Respectivamente. 

N Omero:  

Domlcllio: San Francisco, 
California 
Estados Unidos de America, 

y 

Kalamazoo, 
Michigan, 
Estados Unidos de America, 
RespeothamentØ. 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: clientes(äcaveIier.com 

IDENTIFICACION 

0 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dlrecciôn: Carrera 411 No. 72-35 C.C. II NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C E El Otro 0 
0 APODERADO E-mail: cavelier(caveIier.com 

NCimero: 438.019 TP 31.929 

0 Nümero de expediente: 05.032.254 

0 Descripción de la correcclón o rnodlflcaclón solicitada: 

Presento nuevo capitulo reiviridicatono compuesto por 18 reivindicaciones con el fin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea reahzado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas 



(D Comprobante de pago No. 09-48,996 Fecha: 7 de juno de 2009 

0 Anexos 

El Comprobante de pago de la tasa par $111.000, par concepto de modificaciones. 

II Comprobante de pago par 3 reivindicaciones adicionales despuØs de la decimoquinta 
reivindicaciôn par $75.000.00. 

U Poderes, Si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas jurFdicas. 

- 0 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: 

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 

AMG 

la, 

0 



RIVIND ICACIONES 

1. Un compuesto de la formula A-Ill: 

R15 OH R15\Th_R 

R1 Ra02 

(A-Ill) 

o una sal farinacolOgicamente aceptable del mismo, donde 

Ra y Rb se seleccionan independientemente a partir de H, alquilo C1�

C3, alcoxi C1 -C6, F, C=-N, OH; a 

Ra y Rb y el carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral C3_ 

C7; 

Rr y Rd se seleccionan independientemente a partir de alquilo C1 -C6 

opcionalinente reemplazado por uno, dos a tres sustitutos 

seleccionados a partir de alquilo C1 -C3, halOgeno, OH, SH, 

CN, CF3, C1 -C3 alcoxi y -NR5R6; H; hidroxi; halógeno; 

aiquenilo C2 -C6 a aiquinilo C2 -C6, donde 

el grupo de alquenilo a alquinilo se reemplaza opcionalrnente 

por alquilo C1 -C4, halógeno, hidroxi, SH, dana, CF3, C1_ 

C4 alcoxi a NR5R6; 

R2 y R3 se seleccionan independientemente a partir de H; alquilo C1-

C6 opciona]lnente reemplazado por 1, 2 0 3 sustitutos que se 

seleccionan independientemente a partir de alquilo C1-C41 

halOgeno, -CF3 y alcoxi C1 -C4; aiquenilo C2 -C6; y aiquinilo C2_ 

CO a 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

tres a seis Ætomos de carbono inclusive; o 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

tres a seis Ætomos de carbono inclusive, donde un Ætomo de 

carbono se reemplaza opcionaliriente par un grupo seleccionado 

a partir de -0-, -S- -SO2- af 4z 

R5 y R6 son independientemente H a C1 -C6 alquilo; 

R5 y R6 y el nitrogena al que estÆn ligados forman en cada 

aparición un anilla de heteracicloalquila de 5 6 6 

campanentes; 

R7 y R8 se seleccionan independientemente a partir de H; alquilo C1 -

C4 apcianalmente reemplazado par una, dos a tres sustitutos 

que se seleccionan independientemente a partir de OH, NH2, y 



Y halÆgeno; cicloalquilo (C3-C7)  -( alquilo C1-C4) -O-( alquilo 

C1-C4), alquenilo C2-C4 y alquinilo C2-C4; 

R9 es H, - alquilo C1-C4 opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 

grupos independientemente seleccionados a partir de -OH, -NH2 

y halôgeno; - alquenilo C2-C4; o - alquinilo C2-C4; 

R15 se selecciona independientemente a partir de hidrógeno, o 

alquilo c1 -C6; 

R21 y R22 son iguales o diferentes y se seleccionan a partir de H; - 

alquilo C1 -C6 opcionalmente reemplazado por un sustituto 

seleccionado a partir de OH y -NH2; -Qaju.ilo reemplazado 

opcionalmente por entre uno, dos o tres grupos que son 

independientemente -F, -Cl, -Br o -I; -C3-C7 cicloalquilo; -( 

alquilo C1-C2) - ( cicloalquilo C3-C7); - ( alquilo C1 -C6) -0-

alquilo C1-C3); - alquenilo C2 -C6; - alquinilo C2 -C6; una 

cadena - alquilo C1 -C6 con un enlace doble y uno triple; 

arilo; y heteroarilo; 
,…fl 

en cada aparición R50 se selecciona independientemente a partir de 

halôgeno, OH, SH, -NR7R8, -S02-(alquilo C1-C4), alquilo C1 -C6, 

alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, alcoxi C1 -C6 o cicloalquilo 
(-) 

donde los grupos de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi o 

cicloalquilo son opcionalmente reemplazados por 1, 2 6 3 

sustitutos independientemente seleccionados a partir de 

alquilo C1-C4, halógeno, OH, SH, -NR5R6, CN, haloalquilo 

- Tc41ocOxi C1-C41 fenilo, NR7R8 y alcoxi C1-C4; 

Z se selecciona a partir de H; alcoxi C1 -C6; alquilo C1 -C6 

opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 grupos que son 

independientemente OH, halogeno, alcoxi C1-C4, CF3, OCF3, NO2, 

CN y NR5R67 arilo; heteroarilo; arilo alquilri C1 -C6; y 

heteroarilo alquilo C1 -C6; y donde cada grupo de arilo, 

heteroarilo, arilo alquilo C1 -C6 y heteroarilo alquilo C1 -C6 se 

reemplaza opcionalmente por 1 6 2 grupos que son 

independientemente alquilo Cl-C4, halôgeno, haloalquilo C1 -C6 

y alcoxi C1-C4; 

en cada aparición arilo seleccionado a partir de fenilo, 1-

naftilo, 2-naftilo y indanilo, indenilo, dihidronaftilo o 

tetralinilo, donde dichos grupos de arilo son opcionalmente 

reemplazados por uno, dos, tres o cuatro grupos que son 

independientemente 



aiquilo C1-C6 opcionalmente reemplazado por uno, dos o 

tres sustitutos seleccionados a partir de aiquilo 

C1-C3, F, Cl, Br, I, OH, SH y -NR5R6, C=-N, CF3 y 

alcoxi C1-C3; a 

aiquenilo C2-C6 a aiquinilo C2-C6, cada uno de los cuales 

se reemplaza opcionalmente por uno, dos o tres 

sustitutos seleccionados a partir de F, Cl, OH, 

SH, C=-N, CF3, alcoxi C1-C3 y -NR5R6; a 

halÆgeno; - alcoxi C1-C6 opcionalmente reemplazado por 

uno, dos o tres F; -NR21R22; OH; C=-N; cicloalquilo 

C3-C7, opcionalmente reemplazado por uno, dos o 

tres sustitutos seleccionados a partir de F, Cl, 

OH, SH, C=-N, CF3, alcoxi C1-C3 y -NR5R6; a 

-CO- ( alquilo C1-C4); -S02-NR5R6; -CO-NR5R6; a -S02-

aiquilo C1-C4); y 

en cada aparición heteroarilo seleccionado a partir de 

piridinilo, pirirnidinilo, quinolinilo, benzotienilo, 

indolilo, indolinilo, pridazinilo, pirazinhlo, 

isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinaxalinhlo, 

ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, 

oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo, 

benzotiazolilo, bencirnidazolilo, benzofuranilo, 

furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, 

tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

oxazolopiridinilo, irnidazopiridinilo, isotiazolilo, 

naftiridinilo, cinnolinilo, carbazolilo, beta-

carbolinilo, isocromanilo, cromanhlo, 

tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo, 

isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, 

isobenzotienilo, benzoxazolilo, pyridopiridinilo, 

benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, 

purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, fenoxazinilo, 

fenotiazinilo, teridinilo, benzotiazolilo, 

imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, 

dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzaxazinilo, 

dihidrobencisatiazinilo, benzopiranilo, 

benzotiophranhlo, cumarinilo, isocumarinilo, cromonhlo, 

cromanonilo, piridinilo-N-ôxido, tetrahidroquinolinhlo, 

dihidroquinolinilo, dihidroquinolinonilo, 

dihidroisoquinolinonhlo, dihidrocumarinhlo, 



dihidroisocumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo, 

benzoxazolinonilo, pirrolilo N-óxido, pirimidinhlo N-

óxido, piridazinhlo N-óxido, pirazinilo N-ôxido, 

quinolinilo N-óxido, indolilo N-ôxido, indolinilo N-

óxido, isoquinolilo N-óxidO, quinazolinhlo N-ôxido, 

quinoxalinilo N-Æxido, ftalazinilo N-Æxido, imidazolilo 

N-óxido, isoxazolilo N-óxido, oxazolilo N-óxido, 

tiazolilo N-Æxido, indolizinilo N-óxido, indazolilo N-

ôxido, benzotiazolilo N-óxido, bencimidazolilo N-Æxido, 

pirrolilo N-óxido, oxadiazolilo N-óxido, tiadiazolilo N-

óxido, triazolilo N-óxido, tetrazolilo N-ôxido, 

benzothopiranilo S-óxido y benzotiopiranilo S,S-dióxido, 

donde dicho grupo de heteroarilo se reemplaza 

opcionalmente por uno, dos, tres o cuatro grupos que son 

independientemente 

alquilo C1-C6 opcionalmente reemplazado por uno, dos o 

tres sustitutos seleccionados a partir de alquilo 

C1-C3, F, Cl, Br, I, OH, SH, C=-N, CE’3, alcoxi C1-C3y 

-NR5R6; 0 

aiquenhlo C2-C6 o alquinilo C2-C6, cada uno de los cuales 

se reemplaza opcionalmente por uno, dos o tres 

sustitutos seleccionados a partir de -F, -Cl, -OH, 

-SH, -CN, -CE3, alcoxi C1-C3 y -NR5R6; o 

halógeno; - alcoxi C1-C6 opcionalmente reemplazado por 

uno, dos o tres -F; -NR21R22; -OH; -C=-N; 

cicloalquilo C3-C7 opcionalmente reemplazado por 

uno, dos o tres sustitutos independientemente 

seleccionados a partir de F, Cl,. OH, SH, C=-N, CF3, 

alcoxi C1-C3 y -NR5R6; -CO- ( alquilo C1-C4); -S02-

NR5R6; -CO-NR5R6; o SO2 ( alquilo C1-C4) 

2. Un coinpuesto de acuerdo a la reivindicación 1, en donde 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

tres a seis Ætomos de carbono inc1usie, donde un Ætomo de 

carbono se reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado 

a partir de -o-, -s-, -s02- o47T. 
3. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 2, en donde 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forinan un carbociclo de 

tres a seis Ætomos de carbono inclusive. 
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4. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 2, en donde 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

dos a cinco Ætomos de carbono inclusive, un grupo 

seleccionado a partir de -0-, -S-1 -S02-o-t-. 

5. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 1, en donde 

R2 y R3 se seleccionan independientemente a partir de H; alquilo C1-

C6 opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 sustitutos que se 

seleccionan independientemente a partir de alquilo C1-C41 

halógeno, -CF3 y alcoxi C1-C4; alquenilo C2-C6; y aquinilo C2-

C6. 

6. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 5, en ionde 

Ra y Rb se seleccionan independientemente a partir de H, alquilo C1-

C3, alcoxi C1-C6, F, C=-N, OH; o 

Ray Rb yel carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral C3_ 

C7; y 

Rc y Rd se seleccionan independientemente a partir de alquilo C1-C6 

opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos 

seleccionados a partir de alquilo C1-C3, halÆge o, 01-I, SH, 

C=-N, CF31 alcoxi C1-C3 y -NR5R6; H; hidroxi; halógeno; 

aiquenilo C2-C6 o aiquinilo C2-C6, donde 

el grupo de aiquenilo o alquinilo se reemplaza o cionalmente 

por alquilo C1-C4, halógeno, hidroxi, SH, ciano, CF31 

alcoxi C1-C4 o NR5R6. 

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 6, de 

A- IV: 

Rd 

15 OH F15 1Th_R 

zR2 R3/> Rb 
s 

I Ra02 

(A-IV). 

B. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 7 en 

Ra y Rb son independientemente H o alquilo C1-C3; 

R1 es fenilo, opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 g 

la formula 

os R50; y 



0 

en cada apariciôn R15 se selecciona independientemente hidrógeno, 0 

aiquilo C1-C6. 

9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 8 en donde R1 es 

un dihalofenilo. 

10. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciôn 8 e la formula A-

Rd 

15 QH 115 
(-LRC 

aI 

Rag\ 

hal 

(A-V), 

donde 

hal en cada apariciôn se selecciona independientemente a partir de 

F, Cl, Br y I. 

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 8 de la fOrmula 

A-VI 

Rd 

15 QH ’15 
Rc 

zf:JAR 

0 R2 R3 

R7g\R 
haI
  

hal 

(A-VI) 

donde 

hal en cada aparición se selecciona independientemente a partir de 

F, Cl, Br y I. 

12. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 8 e la fOrmula A-

VII 



R 
F15 OH 15 Th-R 

Zo 

N?$Eg 

hal 

hat 

(A-Vu) 

13 Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 8 e la formula A-

R 

’15 OH 1j5 

ZNN Jff 
Ra 

al b 02 

hat 

(A-VIII) 

14. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 1, el cuÆl es 

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[(4R)-6-isopropil-

2, 2-diÆxido-3, 4-dihidro-1H-isotiocromen-4-

ii] arnino}propil) acetamida; 

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[(4S)-6-isopropil-

2, 2-dióxido-3, 4-dihidro-1H-isotiocromen-4-

ii] amino }propil) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-2,2-dióxido--3,4-

dihidro-1H-isotiocromen-4-i1)amino]-2--hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-2,2-diOxido-3,4-

dihidro-1H-isotiocromen-4-il) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; .-

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(2,2-diOxido-3,4--dihidro-1H-

isotiocromen-4-il) amino] -2-hidroxipropil}acetamida;,.--

N-[1- (3, 5 -di fluorobencil) -3- (6-etil-2,2 -di oxo-2tE3-Isotiocroman-4-

ilamino) -2-hidroxi-propil] -2-metilamino-acetamida; 
JJI-

2-mino-N- [1- (3, 5-difluoro-bencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo--

isotiocroman-4-ilamino) -2-hidroxi-propil] -acetamida; 

N-{1-(3,5-difluorobencil)-3- (6-eti1-2,2-dioxo-isotiocroman-4-

ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-metil-butiramida; 
0[]6 N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-isotiocroman-4-

ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-hidroxi-2, 2-dimetil-propionamida; 



0 

N-[1-(3, 5_dif1uorobenci1)_3_(6_etil_2,2_dioxo_56_isotiocroman_4_ 

ilainino) -2-hidroxi-propil] -3-hidroxi-propionantida; 

2 N_[1_(3,5_difluorobencil)_3_(6_eti1_2,2_dioxo_L16)_isotiocroman_4_ 

ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-hidroxi-butiramida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-3,4-dihidro-1H-

isotiocromen-4-il) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

ç N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2L19isotiocroman-4- 

ilamIno) -2-hidroxi-propil] -2-fenh1-acetamida; 

[1-(3, 5-Dif1uoro-bencil)-3-(6-eti1-2,2-dioxo-2)-isotiocroman-4- 

ilamino) -2-hidroxi-propilcarbamil] -metil}-metil-carbamato terc-

butilo; 

N-[1-(3,5-difluorobenci1)-3-(6-eti1-2,2-dioxo--isotiocroman-4- 

ilamino) -2-hidroxi-propil] -2-metil-2-metilamino-propionamida; " 

>N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenci1)-3-[(6-eti1-2,2-di6xido-3,4---

dihidro-1H-2, l-benzotiazin-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acatamida;i 

dihidro-1H-2,i-benzotiazin-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetarnida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobencil)-3-[(6-etil-3-meti1-2,2-dióxido-

3, 4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-3-metil-2,2-dióxido-

3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 1�

N- [1- (3, 5-Difluoro-bencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-29-isotiocroman-4-

ilamino)-2-hidroxi-propil]-2- (1H-imidazol-4-il)-acetamida; 6 

N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2_dioxo_J_isotiocroman_4_ 

ilamino) -2-hidroxi-propil] -propionamida; 6 

una sal farmacØuticainente aceptable de los mismos. 

15. Un mØtodo para preparar un compuesto de la formula A-Ill 

Rd 

15 OH F15 1-R 

:R R3 Rb 
/S 

Ra °2 

(A-Ill), 

o una,1sal farmacØuticamente aceptble del mismo, en dOnde 
f2ci p1 / 

Z’11--) R1, R2, R3, R15 y R son definidos en la reivindicaciOn 1 que 

comprende los pasos de: 

preparaciOn de’ los intermediarios de fOrmula (1) 



H 
PGN 

R r1 "a U2 

PG estâ protegiendo a! grupo 

(1) ; 

desprotección los intermediarios de formula (1) para dar los 

intermediarios de fOrmula (2) 

OH 

H2NX 
R2 I 

R( 

(2); y 

acoplarniento con el grupo Z. 

16. El mØtodo de la reivindicaciOn 15, que adernÆs comprende 

el paso de: 

preparar los intermediarios de fOrmula (1) mediante la apertura 

de un epOxido protegido de formula (3) 

R2 R 

R{ 

PG estÆ protegiendo a! grupo 

(3) 

por una amina opcionalrnente sustituida de fOrmula (4) 

H. 

(4) 

para dar los compuestos de la fOrmula (A-Ill) en dOnde R15 es 

17. El mØtodo de la reivindicaciOn 15, que ademÆs comprende 

los pasos de: 



94) 

preparar los intermediarios de formula (1) mediante la apertura de 

un epóxido protegido de fOrmula (3) 

PGY\ 
R2 R3 

R( 

PG estÆ protegiendo a! grupo 

(3) 

por una amina opcionalinente sustituida de fOrmula (4) 

(4) 

para dar los intermedios de fOrmula (5); 

H 
OH 

PGY)< 
R2F 

R{’ 
Na LI2 

PG estÆ protegiendo al grupo 

(5) 

alquilaciOn de los intermediarios de fOrmula (5) para dar los 

compuesto de la fOrmula (A-Ill) 

18. El mØtodo de la reivindicación 15, en dOnde Ra, Rb, Rc, 

and Rd son H. - 

AMG\ANG\ID-153898\WPC14692 
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meti1-NN-dipropi1iaoftS1aUida 

2333 1’((1S,2R)1 (3,5diflUOZObeflCil)2hidr0Xi3 

/ 

(((3R,4s) -6-isapropil-3-mati].-2,2-di6xido-34-

dihidro-1H-i.otiacramen-4-i13 atnino)pxapil) -5-inetil-

N, N-dipropilieoftaleu%ida 

2334 N’-( (1S,2R)-1- (3, 5-difluorobencil)-2-hidrOXi3-

V (((3 R, 4S) -6-isopopi].-2, 2-diôxido-3-propil-3 ,4-

dihidzo-iH-isotiocrcuten-4-i1 amino)propil) -5-rnetil-

N, N-diprapi1ieofta1aida 

2335 N’ 
- ( 

(1S,2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidzoxi-3-

(((3 R, 4$) -6-iiopropil-2, 2-didxido-3-propil-3, 4-

dihidxo-1H-ieotiocrcmen-4-ilJ ainino}propil) -5-metil-

N, N-dipropilieoftala!uida 

2336 N’-((1L2R)-.- (3,5-dJ.fluorcbenoil)-2-hidroxi-3-

(((3$, 4R) -3- (hidroximetil) -6-ieopropil-2, 2-didxido-

3, 4-dihidro-1R-ieotiocranten-4-il] amino}propil) -5-

uLetil-N, N-dipropilieoftalamid.a 

2337 N’-((1S,2R)-1-(3,5-difluOrobenci].)-2-hidrcci-3-

(((3$, 4R) -3- (2-hidroxietil) -6-ieopropil-2,2-

dióxido-3,4-dihidro-1H-iaotiocroinen-4-

ii] amino) propil) -5-metil-N, N-di.propiliaoftalwnida 

2338 N’-( (1S,2R)-:I- (3, 5-difluorobenci])-2-hidroxt-3-

(((3s,4s) -3-(2-hidroxieti])-6-isapropil-2,2-

didxido-3, 4 -dihidro-3.H-iaotiocromen-4-

- 
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113 ainino}prapil) -5-metil-N, N-dipropilieoftalamida 

2339 N’ -( (1B,2R) -1- (3, 5-diflnorobencil)-2-hidroxi-3-

// (((38,4S) -6-isopropi1-2,2-dxidO-3-prOpi1-3,4-

dihidro-1H-ieotiocroten-4-i11 atino}propil) -5-inatil-

N, N-dipropiliBoftalamida 

2340 N’ -( (18,2R)-1- (3, 5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-

I (EC33,4S3 -6-iaopropi1-3-neti1-2,2-di6xido-3,4-

dihidro-1H-ieotiocxomen-4-il] amino}propil) -5-metil-

N, N-dipropilieoftalamida 

2341 N’ 
- ( 

(1S,2.R) -1- (3, 5-difluorobiiªi) 2-hidroxi-3-

( ((4R) -6-ieopropil-2, 2-dtóxido-3 , 4-dibidro-ifi-

isatiocronan-4-il1 amino)propilj -5-instil-N, N-

dipropiliaoftalaniida 

LOS campuestee an la table qua figuran ininediatamente a 

continuaciOn is prepararon seencialmente usando lou mtodoe 

deacriptos can anterioridad y as iluatraron mis abajo an lou 

eequeuiae. 

Los aiguientee compuaetoa as denominaron uuando el 

programs de nomenclature *Advanced chemistry Development Inc.’ 

(AC!D), ZUPAC Name Batch Version 4.5. El aitic an is red pars 

el AD as www.acdiaba.com. 

12342 
[N_{(182R)_1_(3.5_difiuorobencil)_3_((3_1
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N-((1S,2R)-1.-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbenail)aminol - 
2-hidxoxipropilo} -3-
((dipropilamino) carb 
onotioil] beuzamida 
(Elaborado pox 
AcD/Softwara do 
referencia)  
3-(CE)-
(cienoimino) (dipropi 
lemino)metil3 -N-
((Is,3a)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbencil)amino] - 
2-
hidzoxipropilo}benzam 
ida (Elaborado par 
ACD/Software do 
ref erencia)  
N -((18,2R) -1-(3,5- 
difluorobenci].) -2- 
hidroxi-3- [(6- 
ieopropil-2, 2- 
dioxido-34-dihidro-

F 

ii) amino] propi].}-5- 
1H-isot iocroman-4 - 

meti]- N1, r-
dipropi]. i ofta1emi 
d (Elaborado pox 
ACD/Software de 
ref erencia)  
N-((1S,2R)-1-(3,5-
dif].uorobencil) -3-
((3-
etilbencil)amino] - 
2-kLid.roxipropilo} -3-
(1-
propilbutoxi ) benzami 
do (Elaborado per 
AcD/Software do 
referencia)  



N’- ((1S2R) -1- (3,5- 
difluorobencil) -3- 

{ E(5-etilpiridtha-3- 
il)metil] ainino}-2- 
hidroxipropilo) -5- 
(1,3-oxazol-2-il) - 

le, le-

dipropil icoftalaini 
da (Elaborado par 
AcD/Software de 
ref arencia) 
N’-((1S,2R) -1- (3,5-
difluorobenci]) -2-
hidroxi-3- ((6-
iuopropil-2, 2-
diozido-3,4-dihidro-
1H-iaotiocroman-4 - 
ii) ainino]propil}-5-
metil- N3, N-
dipropilieoftalami 
da (Elaboredo par 
AcD/Software do 

N-j(].S,2R)-].-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbencil)ainino) - 
2-hidroxipropilo) -1-
(2-nietoxietil) - hi-
indo]. - 
6- carboxamida 
(E].aborado par 
AcD/Software do 

N-{(3.S,2R)-1-(3,5-
difluorobenci].) -3-
((3-
etilbenci].)atnino] - 
2 -hidroxipropila) - 
3, 4-dihidro-2H-2.,4-
benzoxazina-6-
carboxamida 
hidrocloruro 
(Elaborado par 

**536 

**496 
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O/9 i/ 

N-(().9,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
[(3-
atilbencil)amino] - 

CH 
2 -bidroxipropilo} -4- 

F (piperidina-1- 
ileulfOnil) benzamida 
(Elaborado por 
AcD/Software de 
referencia)  
N-((1S,2R)-.-(3,5-

/ dif].uorobencil) -2-

QH 

fN 

kiidroxi-3- ((6- 
ieapropil-2 P 2- 
dioxido-3, 4-dihidro-
1H-ieotiocroman-4 - 
ii) amino) propil}-3-
metilbenzamida 
(Elaborado par 
AW/ Software de 
referencia) 
N- ((1S,2R)-1-(3,5- 
difluorobencil) -3- 
((1-(3- 
etinilfenil) ciclap 
rapill auiino) -2-
hidroxipropilo) -4- (3-
metoxiprapil) benzam 
ida (Elaborado par 
Acflfsoftware do 
referencia)  
5-amino- N’-( (3S,2R) - 

difluorobencil) -3-
((3-
etilbencil) amino] - 
2-hidroxipropilo} - 
N3, N’-
dipropilieofta).ami 
do (Elaborado par 
AcD/Software de 
referencia)  
N1- ((L8,2R) -:L-(3,5-
difluorobencil) -3-
(13-
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jH. H? 

ref erencia) 

difluorobencil) -3-

etilboncil) amino] - 

2-hidroxipropilo) -2-
metil-6- (1,3 - 

oxazol-2-H HHO\ 
ii) iconicotinamida g 
(Elaborado or 
ACD/Software de 
referencia) 

_ 

1-butil-N- ( (iJ,2R) - 

1-(3,5-
difluorobencil) -3-
((1-(3-

ciclop 
ropillamino)-2-

rtfetini].feni].) 

hidroxi3propila)-Ig-
benzimidazol-5-
carboxamidii 
(Elaborado par 
AcD/Software de 
refereucia)  

H  9H H 

N-{(1S,2R)-1(3,5 
difluorobencil) -2-
hidroxi -3- [(6-
ieopxopi]. -2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-iaotiocronian-4 - 

F_ il)amino]propil}-3-
meti lbenzamida 
(E].aborado par 
AcD/Software de 
referencia)  



6 oc)\ 

1159 

2°" 

2-idroxipropi1o} -6- 
tnetil- N4, N4-
dipropilpiridina-
2, 4-dicarboxamida 
(E1&borado por 
AcD/Software de 
referencia) 

N- (text-
butoxicarboni].) - 
N1- 

H LC difluorobencil) -3- >4 1 ((3- 
etilbencil)alnino3 - 
2-hidroxipropilo} -D-
riorleucinamida 
(E].aborado pox 
AcD/Software de 
ref erencia)  
N-((i.S,2R)-1-(3,5- 

Nfr’N %’O 
difluorobencil) -3- 
((3- 

- 

H 

Tf etilbencil)amino] 
2 -hidroxipropilo 

} - 

Dnorleucinainida 
(Elaborado pox 
ACD/Software de 
ref axencia)  

HQH H 
’difluorobancil)-2- 
hidroxi-3-{((4R)-6- 
ieopropil -2 � 2- 
dioxido-3,4-dibidro-

0 111-iaotiocroman-4-
ii] amino)prcpil) acet 
amida (Elaborado pox 
AcD/Software do 
referencia)  
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*#0 
--x 

((is 2R)-1-(3,5-
difiuorobenci3) -2-
idroxi-3-( ((48)-6-
iaoprcpii -2,2-
dioxido-34-dihidro-
iH-iaot iocroman-4-
ii) amino)propii) acet 
amida (Elaborado par 
AcD/Software de 

campuaeto do Æcido 
f6rmico can 
ciorofenii) (meti]. 
amino] auifonii}-N-
((iS,21)-i-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbenciL) amino) - 
2-
hidroxipropiio )benzain 
ida (1:1) (Generated 
by AcD/Name software) 
compueeto do Acido 
f6rmico can 4-
((bencil (fenil) amin 
ci .uifonii)-N-
((1s,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbencil) aminol - 
2-
bidroxipropi].o)benzam 
ids. (1:1.) (Generated 
by ACV/Name software) 

compuesto 

de Æcido 
f6rmico 
con 

H 3.5-
difluorobencil) -3-
((3-
etilbencil) amino) - 
2-hidroxipropilo} -4-
(morfoiin-4-
ilaulfonil) benramida 
(1:1) (Elaborado par 

642.0 

(

684.1 

***588 
.3. 
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(Elaborado pox 
ACD/Software de 
referencia)  
2-
(butil (metil) amino] 
-N-((1S,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
((3.-
etilbencil)amino] - 
2 -hidroxipropilo} -6-
(l, 3 -oxazol-2-
ii) igonicoti,i,n4da 
(Elaborado par 
AcDfsoftware de 
referencia)  
N-1(18,2R)-1-(3,5-
difluorabencil) -3-
((3-

QH etilbencil) amino] - 
2-hidroxipropilo) - �483. 
1,3-beuzodioxol-5- 2 
carboxamida 
(Bleborado par 
ACV/Software do 
referencia)  

difluorobencil) -3- 

H H 
QH H ((6-etil-2,2- 

N44.,N 
= 

dioxido-3,4-dihidro-
2.H-ieotiocroman-4-
il)amina] -2-

0 hidroxipropilo) acetam 
ida (Elaborado par 
ACD/Software de 
referencia) 
0 ELMII.56468  
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H QH 
,Nf?N 

difluorobencil)-3- 
((67etil-2,2- 
dioxide -3, 4-dillidro-
1.H-iaotiocroman-4- 

0 
ii) amino] -2-
hidroxipropilo}acetam 
ida (E].aborado per 
AeD/Saftware de 
referencia) 

difluorobencil) -3-
((3-
etilbenci3.) amino] - 

2 -laidroxipropilo) -2-
(mati). (propi].) amino 
-6- (].,3-oxazol-2-

ii) iaonicotinamida 
(ELaborado par 
AcD/Software d 
referencia)  
3-
( (butil (metil) amino 
]metil)-N-{(1S,2R)-

-2-
hidroxi-3- ((1-

Medif].uorobencil) 

fenilciclopropil) am * *550. 
ino]propi].)-5- 3 
metilbenzamida 

IQ hidrocloruro 
(Elaborado par 
AcD/Software de 
referencia)  
3-
((butil (metil)antino 
Jmatil)-N-((].3,2R)-
1-(3,5-
difluorobencil) -2-
hidroxi -3 - ((3-
isopropilbencil) amin "Soo. 
o]propil)-5- 3 
ineti ].benzamida 
bidroc].oruxo 
(Eleborado nor I______ 
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CH NH 

iH/ d RC 
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A1 

OH 

t!;H Nh 
N/ NRC 

R2 R3 

Designated States (national): AB, AG, AL, AM, AT, AT 
(utility model), AU, AZ, BA, BB, RU, BR, BY, BZ, CA, 

CU CN, CO, M CU, CZ (. (flhj*y mixli),. DE, DE 
(utility model), DX, DX (utility model), DM, DZ, BC, ER, 
BE (utility model), ES, F!, F! (utility model), GB, GD, GB, 
UI!, GM, HR. H(J, ID, IL, IN, IS, JP, KR, KG, XP, KR, KZ, 
LC, LX, LR. LS, LT, LU. LV, MA, MD, MG, MX, MN, 
M MX, MZ, NO, NZ, PL, Yr, RO, RU, SD, SF, SG, SI, 
SK, SK (utility model). SL, ’U, TM, TR, Ti’, 17., UA, UG, 
UZ, VN. YU, ZA, Z 

(X’) 

[Continued on next page] 

(57) Abstract The present invention 
is substituted amines of formula (X) 
and of formula (X’) useful in treating 
Alzheimer’s disease and other similar 
diseases. 
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formulations or coatings. Such carriers include controlled release formulations, such 

as, but not limited, to, implants and n,icroeucapsuiated delivery systems, and 

biodegradable, biocompatible polymers such as collagen, ethylene vinyl acetate, 

polyanhydrides, polyglycolic acid, polyorthoesters, polylactic acid, and the like. 

5 Methods for preparation of such formulations are known to those skilled in the art. 

The compounds of the invention can be administered orally, parenternally 

(IV, IM, de)o-IM, SQ, and dep-SQ), sublingually, intranasa y (inhalation), 

infraihecally, topically, or rectally. Dosage forms known to those skilled in the art 

are suitable for delivery of the compounds of the invention. 

10 Compounds of the invention may be administered enterally or pareuterally. 

When adminwtored orally, compounds of the irvemion can be a4miuistered in usual 

dosage forms for oral administration as is well known to those skilled in the art 

These dosage forms include the usual solid unit dosage forms of tablets and capsules 

as well as liquid dosage forms such as solutions, suspensions, and elixirs. When the 

15 solid dosage forms are used, it is preferred that they be of the sustained release type 

so that the cQ pounds of the invention need to be administered only once or twice 

daily. 

The oral dosage forms are administered to the patient 1,2,3, or 4 times 

daily. It is preferred that the compounds of the invention be administered either 

20 three or fewer times, more preferably once or twice daily., Hence, it is preferred that 

the compounds of the invention be administered in oral dosage form. it is preferred 

that whatever oral dosage form is used, that it be designed so as to protect the 

compounds of the invention from the acidic environment of the stomach. Enteric 

coated tablets are well known to those skilled in the art. In addition, capsules filled 

25 with wmall spheres each coatelto protect from. the acidic stomachs are also well 

known to those skilled in the art 

When administered orally, an administered amount therapeutically effective 

Ito inhibit beta-secretase activity, jo inhibit A beta production, to inhibit A beta 

deposition, or to treat or prevent Al) is from about 0.1 mg/day to about 1,000 

30 mg/day. It is preferred that the oral 4sage is from about 1 mg/day to about 100 

mg/day. Itis more prefened that the oral dosage isfrom about s mg/day to about 50 

mg/day. it is understood that while a patient may be started at one dose, that dose 

may be varied over time as the patient’s condition changes. 



WO 02102M2 PCT/LJSO1/21012 

126 

g, 31.75 mmole) dissolved in absolute alcohol (500 mL) at �78 degrees C. The 

reaction mbMm is stirreI for 0.5 hour and nionitored by TLC (ethyl acetate/hexane, 

20/80; Rf = 0.2). The mixture is quenched with water (10 mL) and the solvent 

removed under reduced pressure with heat (not exceeding 30 degrees C) to dryness. 

5 The solid is partitioned between dichiorometbane and water, washed with saline, 

dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent is removed under reduced 

pressure to give the title compom4 , TLC (ethyl acetatWhexane, 20/80) Rf = 0.2; MS 

(MB) = 381.2. 

10 EXAMPLE 3 tert-Butyl (IS)-2-(3,5-difluorephenyl)-1-[(2S)-

QnyijethylwriaLe (V) 
tert-Butyl (IS, 2S)-3-bromo-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-

bydroxypropylcarbainate (IV, EXAMPLE 2) is dissolved in absolute alcohol (150 

mL) and ethyl acetate (100 mL) and potassium hydroxide (23 g 34.9 mmol; 

15 1.Ieq.) in ethyl alcohol (85%, 5mL) is added at �20 degrees C. The cold bath is then 

removed and the mixture stirred for 03 hour. The reaction is monitored by TLC 

(ethyl acetate/hexane, 20/80). When the reaction is complete, it is diluted with 

dichioromethane and extracted, washed with water, saline, dried over anhydrous 

sodium sulfate and the solvent removed under reduced pressure. The crude material 

20 is puæedby flash c oniatograptty on silica gel to give the title compound, TLC 

(ethyl acetate/hexane, 20/80) R.= 0.3; MS (AM) = 300.4. 

25 tat-Butyl 

30 

tert-Butyl (IS, 2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3-

mehoxybenzy1)smin0p1 opytcathamate (Vl.) 
(V, 

EXAMPLE 3,245 mg, 0.82 mmol) is suspended in isopropyl alcohol (6 mL) and 3-

methoxybenzy1airniie (160 microL, 1.22 mmol) is added with stirring at 20-25 

degrees C. This mixture is heated to gentle refiux (bath temp 85 degrees C) wider 

nihngen for 2 hours, whercupon the resulting mixture is c icentn ted under reduced 

pressure to give the title compound. The title compound is purified by flcth 

chromatography (2-5% methanol/methylene chloride; gradient elution) to give 

purified title compound. 
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EXAMPLE 5 (2R,3S)-3-amino-4.(3,5-difluorophenyl)-1-[(3-

QQ1-Z-bUtffliO triflioroacetate (VIE) 

tert-Butyl (iS, 2R)-1-(3,5-ditluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3-

methoxybenzyl)mino]propy1carbamate (VU, EXAMPLE 4, 25 8 rug, 0.59 mmol) is 

5 dissolved in methylene chloride (1 mL) at 20-25 degrees C, and trifluoroacetic acid 

10 

(1 niL) is added with stirring under nitrogen. The reaction mixture is stirred at 20-

25 degrees C for I hour, whereupon the reaction mixture is concentrated under 

reduced pressure to give the title compound. The title compound is used in the next 

reaction without further purification. 

6 N1-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-

methoxybenzyl)Rminn]propyl}-5-methyl-N3,N3- 

(2R,3S)-3-amino-4-(3,5-difluorophenyl)-14(3-methoxybenzyl)amino]-2- 

15 butao1 trifluoromptate salt (YW, EX_L 5) is dissolved n anhydrous DMF (3 

mL) and cooled to 0 degrees C. Triethylamine (500 microliter, 3.6 mmol) and 5-

methyl-N, N-dipropylisophthalamic acid (156 mg 0.59 minol) are added with 

stirring. The mixture is warmed to 20-25 degrees C briefly to allow for complete 

dissolution of the carboxylic acid, before recooling to U degrees C. 1-

20 Hydroxybenzotriazole (157mg 1.2 minol) is added with stirring, followed by 1-(3-

dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbocliimide hydrochloride (229 mg, 1.2 mmol). The 

resulting mixture is stirred at 0 degrees C for 5 minutes, then warmed to 20-25 

degrees C for 15 hours. The reaction mixture is then quenched with aqueous citric 

acid (10%), and the rnkWre ead three times with ethyl acetate. The combined 

25 organic extracts are washed with saturated sodium bicarbonate, saline, dried over 

30 

sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure to give the the title 

compound in crude form. This material is purified by flash chromatography (2-10% 

methanolhnethyleno chloride gradient elation) to give purified title compound, MS 

(ES) MEt = 582.3. 

EXAMPLES 7-9 

Following the general procedure of EXAMPLE 1 and making non critical 

variations but stiirtiig with the protecting group of Column A and using the acid of 

Column B, the protected compound (Ill) of Column C is obtained- 
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Following the general procedures of CHART A as well as PREPARATIONs 

1-13, is 1-13,321-48-579,597-622 and 624-631 and maldng- non-critical 

variations and using the appropriate reagents, the substituted m1ines (X) of 
t?f/ 

EXAMPLES 633-708 are obtained. 

EXAMPLE Substituted Amine (X) MH’ = 

633 N’-{(1S,2R)-1-(3,5-(Efhorobenzy1)-3-[(3,4- 580 

dimethylbenzyl)aniino]-2-hydroxyprOpyl) -5-methyl-

N3,N3-dipmpylisophthalainide  

634 N4(1S,2R)-3_[(3_aininobenzyl)zminO]-1-(3,5- 567 

difiuorob1)2bydoxypropyl1-5-methY1-N3,N3-

dipropylisopbthIa’ide 

635 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3- 559 

iodobenzyl)amino]propyl}octanamide 

636 N4(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-((l- 635 

methy11[3(trifluoromethy1)pheny1]ethy1}nmmO)PrOPY1]-

N5,N5-dipropyl-3,5-pyridinedicarboxamide 

637 648 

methyl1[3-fluoromehyl)pheny1jethyl)imino)prOpyl]-

5-methyl-N3,N3-dipropylisophthalamide 

638 N’-((1S,2R)1-(3,5-difluorobenzy1)-2-hydroxy-3- 594 

{[(IR,2S)-2-.hydoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-

639 N’-{(1S,2R)-1 -(3,5-difluorobenzyl)-34(1R)-2,3-dihydro- 578 

JR-tuden-1-ybm-ml-2-hydroxypMl)-5-mothyl-N3,N 3_ 

dipropylisophthaiamide 

640 N{(1S,2R)-1-(3,5-diuluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3- 551 

iodobenzyl)awino]propyl}-3-methylbeuzamide 

641 - 577 

isoindol-3-yhmthio)prop341-5-inethyl-N3,N3-

dipropylisophthaiamide 

642 N4(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3- 600 

f[(1R2S,5R)-2-isopropyl-5-
2 2 
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EXAMPLE Substituted Amine (X) MH 

dipropylisophtbalainide 

643 N’N’-diaI1y1-5-ch1oro-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 597 

difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(1 -methyl-i-

phenylethyl)amino]propyl}isophtbalamide 

644 5-chloro-N’- {(IS,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3- 633 

((1-methyl4-phenylethyl)anthio3propyl} -N3,N3-bis(2-

metho)isQha1amI4e 

645 N3-{(1S241-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(i- 593 

phenylcyclopenty1)aminopropyl}N5,N5-dipropyl3,5 

pyridinedicarboxamide 

646 rs4fluiaauiw3-[(3- - 580 

ethy1benzy1)amino-2-hydroxypropyl}-5-methy1-N3,N3-

dipropylisophtbi1amide 

647 N’-((1S,2R)-1-(3,5-clifluorobcnzyl)-3-{[3- 595 

(dimethy1aniino)benzy1]miiio}-2-hydroxypropy1)-5-

methyl-N3,N3-4ropylisophtht4lnmide 

648 N’-((1S,2R)-1-(3,5-clifluorobenzyl)-3- (C(4,5-dimethyl-2- 570 

fwyi)methyiJwiaino)-2-hydroxypropyl)-5-methy1-N3N3-

dipropylisophthalamide 

649 N1-{(IS,2R)-1-(3,5-difluorobcnzyl)-2-hydroxy-3-[(1- 606 

phenylcyclopentyl)smiino]propyl)-5-methyl-N3,N3-

dipropylisophthabirnide 

650c 
N1-[(IS,2R)-3-(cyclopropybimino)-1-(3,5-difluorobenzyl)- 502 

24iydroxypropylj-5-me4hyl-N3,N3-dipropylisophthalamide 

651 N’f(1S,2R)3-(eye1opropy1methy1)m4no}-1-(3,5- 516 

bI)-2-hy&ypxpytj-5-metiiy1-N3,N3- 

opylisop1ithmide 

652 N’-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3- 630 

iodobenzy1amino]propyl}-N5,N5-dipropylpentanediamide 

653 - 1S 1-3,5-dif1uorob y13-[(2 529 

fuiymethyi)aminoj-2-hydroxypropyl}-N5,N5-dipropyl-3,5-
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EXAMPLE Substituted Amine (X) ME! 

709 . 5.42 

imidazo15yImethy1)Tnino]proPy1}-5-methY1N3,N3 

dipropylisophtba]axnide  

710 N4(1S,2R)_1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hYdTOXY-3- {[(2- 618 

pheny11Hidazo1-5y1)methy1]1mO}PTOPYI)-SiflethYI 

N3N3-dIpropylisophthaiawide 

711 N’((1S,2R)-1-(3,5-difIuorobenzy1)-2-hydroXY-3- tt(1- 556 

N3N34pmpy1isophthn1mide 

712 Nt[(1S2R)-3-{[(2-butyl4-chloro-1H-imid2zOl-5- 633 

yl)methyl]amino}-1-(3,5-difluorobenZYl)-2-hYdrOXYPrOPY1IH 

5-methy1-N,N3-dipropyIisophl1aIfflnide 

713 N*(1S,2R-3- {I6cbIoroimidazo2,1-bJ[1,3]thiazol-5- 633 

y1)rnethy1]amino}4(3,5-difluorobenzy1)-2-bYdrOXYPTOPYl1-

5methy1*N3,N3-dipropylisophthaIzmiide 

714 N’((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzy1)-2-hydrOXY-3- 1[(I- 606 

methy1-1Hben’inhidazo1-2-y1)meth31]TnIno)PrOPYl)-5-

methyl-N3,N3-dipropylisophthalamide 

715 N’-(IS,2R-1-3,5-difluorobenzy1-2-hydrOxy-3- 1[(2- 618 

.1phthyl)methyInito}py1)5-methy1-N3,N3-

dipTopylisophtbalanilde 

716 N’-((1S,2R)-1-(3,5-clifluorobenzyl)-2-h3droXy-3- ([(4-oxo- 620 

4H-chouronien-3-yy1]ffnino}propy1)-5-methy1-N3N3-

dipropylisophthalamide 

717 N’-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-{1(1,5-dimethyl-3- 662 

oxo-2-phenyl-2,3-dlh3dro- 1HpyrzoI4y1)rnethy11smlfr%o}- 

2hypy1)--rnethyi-N3N3-dpiopyIsopbthaIaImde 

718 N’-[(1S,2R)-3-({[5-cyano-6-(methyIsuIfny1)-2- 624 

pydinyl]methyl}2m{no)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-

hydroxypropyl]-5-hyl-N3,N3-dipropylisOphthalaulide 

719 - [5({[(2R,335diThior6pheny1)-3-({3- 614 

[(&prupy1no)e&bony1]-5-rnethy1benzoy1)1mino)-2- 
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WE CLAIM: 

1. A substituted amine of formula (X) 

R>,NH
 

5 

Re)

 

(X)IRj

 R2 R3 

whereR1 is: 

(I) C1-C6 alkyl, optionally substituted with one, two or three 

substituents selected from the group consisting of C1-C3 alkyl, C1-C7 alkyl 

10 (optionally substituted with C1-C3 alkyl and C1-C3 alkoxy), -F, -Cl, -Br, -I -OH, 

SR, .CF3, CI-C3 alkoxy, NRiaRi WhO Ri-a and R1..b are -H or CI-C6--C6

alkyl.alkyl, and -OC=O MA,4 where Ri-i and Rare as defined above, 

(11) -CH2-S(0)0..2-(C1-C6 alkyl), 

(111) -CH4CH2 S(0)0 -(C1-c6 alkyl), 

15 (IV) C2-C6 alkenyl with one or two double bonds, optionally 

substituted with one, two or three substituents selected from the group consisting of 

-F, -Cl, OH, -SH, LEN,-C�T3,  C1-C3 alkoxy, and -RR where Ri.a and RI  are 

-H or C1L6 alkyl 

(V)t2-C6 alkynyl with one or two triple bonds, optionally substituted 

20 with one, two or three substituents selected from the group consisting of-F, -Cl, - 

OH, -Sli, LEN, -CF3, CI-C3 alkoxy, and NRjaRi..b where R1 and R1 are -H or 

C1-C6 a- -1-  

(VI) -(CH2)i-(R1,,1) where n1 is zero or one and where is 

phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl and indanyl, indenyl, dlhydronaphthalyl, or tetralinyl 

25 optionally substituted with one, two, three, or four of the following substituents on 

the STYl ring: 

(A) Ci-C6, alkyl optionally substituted with one, two or three 

substituents selected from the group consisting of C1-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -T, -OH, 

-SH, and -NR1R where R1 and R11, are as defined above, LEN, -CF3. C1-C3 

30 alkoxy, 
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(34) -(CH2)o.-O-(CI-C aikyl optionally substituted 

with one, two, three, four, or five -F), 

(35) C3-C7 cycloalkyl 

(36) C -C6 alkenyl with one or two double bonds 

optionally substituted with C1-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, .SH. -CN, -CF3, C1-

C3 alkoxy, or NR1..aR1..b where R1 and R1 are as defined above, 

(37) C2-C6 alkynyl with one or two triple bonds 

optionally auktitutedwith C1-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -L-OR, -M -C�=N, -CF3, Ci-

C3 alkoxy, or -NRR1 where Ri.a and RI -b are as defined above, 

(38) -(CH2)04-N(-H or 115)-S02-R where RN-5 and 

RN-2 can be the same or different and are as described above, or 

(39) -(CH2)0.4- C3-C7 cycloalkyl, 

�VY--RX--tw?  where RMm?l is selected 

consisting of: 

pyridinyl, 

pyrimidinyl, 

quinolinyl, 

benzothienyl, 

indolyl, 

indolinyl, 

PM 

pyrazinyl, 

isoindolyl, 

isoquinolyl, 

quinazolinyl 

quinoxalinyl, 

phthalazinyl, 

imidazolyl, 

isoxazolyl, 

pyrazolyl, 

oxazolyl, 

thiazolyl, 

indolizinyl, 

0 
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pbthIniny1 N-oxide, 

iniidazolyi N-oxide, 

isoxazolyl N-oxide, 

oxazolyl N-oxide, 

5 thiazolyl N-oxide, 

indolizinyl N-oxide, 

indazolyl N-oxide, 

benzotbiazolyl N-oxide, 

benzimidazolyl N-oxide, 

10 pyrrolyl N-oxide, 

oxadiazolyl N-oxide, 

ThiiHzoly1 N-oxide, 

Iriazolyl N-oxide, 

tetrazolyl N-oxide, 

15 benzotbiopyranyl S-oxide, 

C?? ?opym?ylS.S?-dioidd?.e? 

where the R group is bonded by any atom of 

the parent R.j group substituted by hydrogen such that the new bond to the 

R group replaces the hydrogen atom and its bond, where heteroaryl is 

20 optionally substt ted with one, two, three, or four of 

(1) C1-C6 alkyl, optionally substituted with one, two or 

three substituents selected from the group consisting of CI-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -I - 

OH, -SK -C9N, -CF3. C1-C3 alkoxy, -NRR where R1a and R are as defined 

above, 

25 (2) -OH, 

(3) -NO2, 

(4) -F, -Cl, -Br, or -I 

(5) -CO-OH, 

(6) -CN, 

30 (7) -(CH2)04-CO-NR2RN..3 where R2 and RN ..3 are 

the same or different and are selected from the group consisting of 

(a) -H, 
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(VI) -CO(C3C8 cycloalkyl) where alkyl is optionally substituted 

with one or two substitutents selected from the group consisting ef 

phenyl, 

(A) -(C2)4-0 

(B) -(CH2-C1-C6 alkoxy, 

(C) 0 -C1-C6 thiOalkOXy, 

(D) -(C )-CO-O-R18 when Rg is -B, C1-C6 alkyl or - 

(B) -(CH-CO-NRN2RN-3 where RN-2 and R3 are the 

same or different and are as defined above, 

(iv) -(M2)04-CQ-R4 where R4 is as defined above, 

(G) -S02-(C1-C8 alkyl), 

(H) -(CH-SO2NRB where R and R3 are the 

same or different and are as defined above, 

(I) -(CH-NH-CO-(CI-C6 alkyl), 

(J) -NH-CO-0-R3 where RN is as defined above, 

cc 

N-2N-3 where iN-2 and R3 are the same or 

different and are as defined above, 

(L) -(CH2)04-RN.4 where R is as defined above, 

(M) -O-CO-(CI-C6 alkyl), 

(N) -0-CO-NRi4RN8 where Ri.a are the same or different 

and are as defined above, 

(Q) -Q-(CI-Cs aIkyl)-COOH, 

(P) -0-(C1-C6 ailcyl optionally substitued with one, two, or 

three of -F, -Cl, -Br, or -I), 

(Q) -NH-S02-(Cl-C6 alkyl), and 

(R) -F, or Ci, 

where Rc is: 

(1)-C,-C10 alkyl optionally substituted with one, two or three 

substituents selected from the group consisting of C1-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, 

SH, -C--N, -CF3, CrC6 alkoxy, -0-phenyl, NRlaRlb where R.a and R1 are as 

defined above, -QC=Q1-a11 W1i Ria al Raw deffncd above, -$(=())Q-2 

R1 where R1 is as defined above, - NR1C &1R1 where Ri.a and R1 are as 
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Ix defined above, -C=O NRR where R1 and R1 are as defined above, and - 

S(=0)2 NR1aRIb Whem Ria and Rib are as defined above, 

(U) 234C3-C8) cycloall 1 where cycloalkyl can be optionally 

substituted with one, two or three substituents selected from the group consisting of 

5 CI-C3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -SH, -c9N, -CF3, CrC6 alkoxy, -0-phenyl, -CO-

OH, -CO-()-(CI-C4 alkyl), and -NRR where R13 and Rlb are as defined above, 

(ifi) Where Pc,, and R, are 

-H, 

C1-C4 alkyl optionally substituted with one or two -OH,, 

10 C1-C4 alkoxy optionally substituted with one, two, or three of-

-F., 

-(CH2)-C3-C7 cycloalkyl, 

C2-C6 ctlkenyl cnntthiing one or two double bonds, 

c2-C6 alkynyl contianing one or two triple bonds, 

15 phenyl-, 

and when and Rc1 are taken together with the carbon to which they are 

attached to form a carbocycle of three, four, five, six, or seven carbon atoms, 

optionally where one carbon atom is replaced by a heteroatom selected from the 

group consisting of-O-, -S-, -SO2-, and -NR- and Ri is the same as 

20 F (IV) where Ri is the same as R 

heryi and R and Rc1 are as defined above, 

defined above, 

(V) <CRC.xRC..y)o.4Rc.ajyrRCalyI where Box and are as 

(Vi) -(c cxRy)o-Re,wyi-Rei2eterowyiwhere Re-aryl, ReeteroaayiRe..x 

25 and R1 are as defined above, 

(VII) (C -R RC4 -RC.1,4 where R4cteroa, R&aiyi, Rc 

and Rc, are as defined above, 

(VIII) 1-R where Rc4ounmyl, Box and 

R1 are as defined above, 

30 (IX) jçwhere R,1i, R and Rcy are 

as defined above, and is the same as R0 

()Q *here RC4igtjoajyl, Rc.. 

yRcx and RC..}, are as defined above, 
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Titulo de la solicitud: ACETIL 2-HIDROXI-1 ,3 DIAMINOALCANOS. 
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El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 
Derivados de 2-hidroxipropano 

TItulo de la solicitud: ACETIL 2-HIDROXI-I ,3 DIAMINOALCANOS. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 
Derivados de acetil 2-hidroxi-1 ,3 diaminoalcanos. 

Reivindicaciones 1-6, 14: Un Compuesto de formula A-Ill ’ 

ib 9K P’s 

Rd 

ZyNXN2& 

Reivindicaciones 7-9: Un compuesto de formula A-IV R/ 

ZNN&J& 

Reivindicación 10 : Un compuesto de fOrmula AN. 

R,5 9H RI, 

ZNXIRd 

Reivindicaciôn 11 : Un compuesto de fOrmula A-VI 

ZyNti ;? 
Nrd 

ReivindicaciOn 12: Un compuesto de fOrmula A-Vu. 
Rib QH Rib 

�lb Rb 

ReivindicaciOn 14: Un compuesto de fOrmula A-VIII. 

M__ 

ReivindicaciOn 15-18: Un mØtodo para preparar un compuesto de fOrmula A-Ill. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos capaces de 
inhibir la secretasa beta, ütiles en el tratamiento de Alzheimer. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de de acetil 2-hidroxi-1 ,3 diaminoalcanos y sus mØtodos de 
preparaciOn y composiciones farmacØuticas que los contienen. 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasificO de acuerdo con 
la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): C07D215138; C07D311104; 
C07D335104; C07C233105; A61 K31/35;A61 K31/38;A61 K31/16. 

De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

En cuanto a la claridad se encuentra 

En la reivindicación I 

El radical RI no se encuentra definido. 
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Para cuando R2 y R3 forman un carbociclo se encuentra que este puede estar 
sustituido por un grupo NR9, sin embargo al revisar la descripciOn y especIficamente 
en el folio 314 el grupo correcto seria NR7. Esto mismo se encuentra en las 
reivindicaciones 2 y 4. Se solicita hacer la aclaraciôn o correcciOn respectiva. 

En la definiciôn para R20 y R22 se encuentran tØrminos como -C1-C6-alquilo, - 
C3.C7-cicloalquilo, los cuales no se encuentran traducidos de manera correcta. Se 
debe corregir por alquilo-C1-C6 y cicloalquilo C3-C7-. 

Se define el radical R50 , pero este radical no se encuentra desglosado como 
sustituyente de algUn grupo. 

Se sugiere para cuando se define a R2 y R3 juntos forman un anillo carbociclo 
eliminar la palabra" inclusive". Lo mismo sugiere para las reivindicaciones 3 y 4. 

En la reivindicación 14. 

Se encuentran errores como U6 216. 
Los corn puestos numero 7 y8 del folio 791 , no se encuentran dentro del alcance de 
Ia reivindicaciôn I (se reclama el grupo benzotiazina). 

En la reivindicación 15 se nombra el grupo X, pero este no se encuentra dentro del 
alcance de la reivindicación 1. Se sugiere redactar de la siguiente manera "en donde 
Z, Ri, R2, R3,R15, Ra, Rb, Rc y Rd son definidos en la reivindicación 1". 

Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es 10 de Septiembre de 2002, se consultaron las bases 
de datos ylos archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior   
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

N Documento Titulo Fecha de 
Publicación* 

Dl C004-042905 DERIVADOS DE N.N’ SUSTITUIDOS DE 1,3 10052004* 
DIAMINO-2-HIDROXIPROPANO. 

D2 W00202512 COMPOUNDS TO TREAT ALZHEIMER’S 10-01-2002 
DISEASE 

Corresponde a la fecha de prioridad del 08-11-2001. 

AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Para este anÆlisis se tuvo en cuenta la definiciOn 
descripciOn para los compuestos A-Ill (folio 315), 
reivindicatorio dicho radical no esta definido. 

Novedad (artIculo 16 D486) 

del radical Ri dado en la 
ya que en el actual capItulo 

La reivindicaciOn I dice : Un Compuesto de fOrmula I
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Dl ( Folios 795 a 804 ) , enseæa compuestos derivados de 2-hidroxipropano, 
capaces de inhibir la secretasa beta, ütiles en el tratamiento de Alzheimer. 

Al comparar elemento por elemento el objeto de la presente solicitud con el estado 
de la tØcnica, esta oficina encuentra: 

SOLICITUD Dl 
R, OH R, 

Z XN 

R R3 

donde: 

Z es arilo (fenhlo) sustituido por dos sustituyentes 
seleccionados de aiquilo C16 -CO-NR5R6 en F 

donde R5 
y 

R6 son aiquito C. 
Z es alguilo 01-6 

F H3Cf- OH 

o ’ //o 

H3cs 

J 
0 

R15 es hidrogeno. 

R2 
y 

R3 son hidrôgeno 

N 0 

CH3 

1 HC CH3
 R,y Rb son hidrOgeno o alquilo 01-6 

R0 es hidrOgeno 
y Rd es aiquilo 01-6 

Ejemplo 2333 

CH3 RI es fenhlo sustituido por dos grupos R50 
y este 

es halOgeno. 

I1 F L 
H3C 

r-

O\ /,0 

- 

H3C  

H 
H3C CH3 

CH3 

Compuesto 2334 

Y adicionalmente los compuestos 2339,2340,2341 y los compuestos resaltados de 
los folios (797 a 804) 

Que Dl ya divulga compuestos especIficos ( 2333,2334,2339-2341 y los 
compuestos resaltados de los folios 797 a 804) reclamados bajo la formula I de Pa 
solicitud, tal como expuso anteriormente En consecuencia, los compuestos 
reclamados y ya divulgados, no son nuevos. 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es D2 (Folios 805 a 81 OA) que 
divulga compuestos derivados de 2-hidroxipropano de fOrmula I 
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RN 
H NH 

/ N/ NRC 
/\ 

R2 R3 capaces de inhibir la secretasa beta, ütiles en el tratamiento de 
Alzheimer. Si observamos estos ejemplos especIficos: 

Ejemplo 6. 

I Diferencia con la actual solicitud I 

CHI CHI 

OH B 
NH )A= A 

p  F   

CCH 

Ejemplo 638 

Diferencia con la actual solicitud I 

ejemplo 4 

Ejemplo 650 

Compuesto 714 Compuesto 716 

La solicitud se diferencia de D2 en que el grupo amino se encuentra sustituido por 

un grupo 2,2, dioxo I H �isotiocrometilo. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado ô una ventaja a las 
compuestos reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar una mayor 
actividad inhibitoria sobre la secretasa beta en comparación con los compuestos 
del estado de la tØcnica mÆs cercano. 
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B4 
El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de compuestos 
derivados de 2-hid roxipropano caracterizados por ser agentes inhibitorios de la beta 
secretasa alternativos a los ya conocidos en el estado del arte. 

D2 adicionalmente sugiere que el grupo amino puede estar sustituido por un grupo 
isotiocromenilo 2,2 diOxido (en la reivindicación I cuando se define a Rc como - 
(CRC..xRC-y)ORC-heteroanI en donde cuando -(CRc..Rc..) es 0 y RC-heteroanl es RN-
heteroaril , este se define como un grupo benzotiopiranilo (isotiocromenilo) .S,S 
dióxido , Ver folio 808A, pagina 347, compuesto de formula X; folio 810, pagina 369, 
linea 27; Folio 810A, pÆgina 370, Ilnea 20 numeral IV; Folio 809, pÆgina 359, linea 13 
y folio 809A, pÆgina 362, linea 16) 

Si tenemos en cuenta que los compuestos reclamados estÆn sugeridos dentro de la 
definición de la formula Markush de las reivindicaciones 1-11 de D2, no se puede 
reconocer un nivel inventivo ya que no hay pruebas que demuestren que la 
actividad biologica que se reclama sea superior a la ya divulgada en el estado del 
arte. 

El Experto en la Materia, enfrentado al Problema TØcnico Objetivo y conociendo el 
Estado de la TØcnica ( D2 ) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte 
sustituir al grupo amino con el grupo isotiocromeno 2,2 diOxido reclamado para 
obtener mÆs compuestos con la misma actividad. 

De manera que la soluciOn propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 1- 18 
es obvia y no tiene Nivel Inventivo. 

Respuesta a los argumentos del solicitante 

1. El solicitante manifiesta que presenta un nuevo capItulo reivindicatorio que 
comprende 18 reivindicaciones que no ampilan el objeto de la solicitud inicial 
y en donde se corrigen las objeciones por claridad y concisiOn. 

Se aclara al solicitante que el nuevo capItulo reivindicatorio aunque se ha restringido 
todavia posee problemas de claridad tal y como se explico anteriormente. 

2. El solicitante argumenta que el radical Rc en Dl no puede ser un anillo 
tiocromenilo. 

En este punto se le aclara al solicitante que Dl si divulga compuestos especificos 
que poseen un anillo isotiocromenilo tal y como se observa en el anÆlisis de 
patentabilidad . Adicionalmente a pesar de que D2 no muestra con ejemplos 
especIficos este grupo , Si es sugerido dentro del alcance de la reivindicaciOn I 
como se demostrO anteriormente y por. lo tanto a falta de evidencia tØcnica no se 
puede reconocer a la luz de D2 ninguna ventaja tØcnica adicional a Ia ya divulgada 
en el estado del arte. 

Por lo tanto Ia actual solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad. 

Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 
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0 
Reivindicaciones 

No Documento NO Requisito que afecta afectadas I 
Dl C004-042905 1-18 Novedad 
D2 W00202512 1-18 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficioftnform a Ic dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto deItIt10 priptiero de 14 Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de NJÆevas Creaciones (C). 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

?vjQ MR,, 2010 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1027 Codigo No. 202075 
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