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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al oficio ntimero

4486 notificado por fijacién en lista de 17 de abril de 20009.

2. Mediante oficio numero 4486 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
su Despacho sobre 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 reivindicaciones 1, 5, 10 no son concisas y resultan

amplias y especulativas..”

NIT 860.041.367-3
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“..la caracteristica esencial de las moléculas que
corresponden a la estructura de la férmula 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 reivindicacidén 13 no es concisa ya que se habla de un
método para preparar un compuesto de fdérmula I, mas sin
embargo, no se especifican materiales de partida,
condiciones, etapas, reactivos. Es decir no se define ninguna

caracteristica técnica que defina al método como tal.

Solicita ese Despacho corregir la nomenclatura, debido a un

orden incorrecto en la traduccidén de algunos sustituyentes.

Finalmente, seflala que la reivindicacidén 14 no es patentable

- por tratarse de un uso.
2.2 NOVEDAD
En forma resumida, el Examinador indica lo siguiente:

“flos] compuestos especificos de la anterioridad D1 son iguales a
los compuestos de la presente solicitud. Si se mira el aparte
descriptivo de la solicitud y la reivindicacién 1 de dicha
anterioridad, se puede apreciar que puede haber mas compuestos
idénticos a compuestos de la actual solicitud, al hacer los

correspondientes reemplazos de grupos sustituyentes”.

“Como se observa, el elemento caracteristico del metodo de

preparacién reivindicado en 13 era conocido en Dl y estd
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comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se considera

NO cumple con el requisito de novedad”.

3. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de 1la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier momento del
trdmite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la
invencién inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio, que comprende dieciocho (18)

reivindicaciones.

Con el propésito de atender las observaciones realizadas por ese
Despacho, el nuevo pliego estd Dbasado en 1las siguientes

realizaciones de la memoria descriptiva:

Ubicacién en la
Reivindicacién publicaciones
# Modalidad internacional
Wo04024081

A-III-1 Pg 55
1 A-T 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-ITII-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 Reivindicacién 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 reivindicacién 1 es derivada de la realizacién A-II-1
(que depende de la modalidad A-1), Jjunto con los elementos de

otras modalidades que dependen de la realizacién A-I.

Atentamente solicito a ese Despacho tener en cuenta que los grupos
funcionales R, y Ry pueden ser -H en cada caso, porque los grupos
funcionales R. y Ry eran opcionales en la realizacién A-I.
Adicionalmente, R, Yy R, pueden ser -h por cuanto los grupos
funcionales R, y R, podian ser -H en la realizacién A—IV—l, la cual
depende la modalidad A-ITIT. Mayor sustento para esta
interpretacién se encuentra en los ejemplos y en compuestos

individualmente mencionados.

La nueva cldusula 14 corresponde a la reivindicacién originalmente
presentada 12, y ha sido modificada mediante la eliminacién de

compuestos no comprendidos en la nueva reivindicacién 1.

De acuerdo con lo anterior, respetuosamente ponemos de presente
que no se ha ampliado la materia objeto de la solicitud como fue

radicada inicialmente.
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De otro, lado se ha corregido la nomenclatura de los sustituyentes
(por ejemplo Cl1-C6 alquilo), fue reemplazado por alquilo Cl1-C6, de

acuerdo con la sugerencia del Examinador.

De otro lado, se han incluido definiciones de los sustituyentes
mediante la inclusién del nombre de posibles anillos, numero de
adtomos de carbono, y tamafio de los anillos, en cada caso tal como
se encuentra sustentado en la memoria descriptiva vy

reivindicaciones.

Con el nuevo método de las reivindicaciones 15-18 se atienden las
objeciones a la concisién y claridad de la anterior reivindicacién
13, mediante la inclusién de materiales de partida y etapas del
método. Con esta informacién, mi representada considera que una
persona versada en sintesis orgdnica podria proveer condiciones y
reactivos para las transformaciones. Ademas las nuevas
reivindicaciones comprenden compuestos encontrados en la

referencia Dl.

La reivindicacién 14 fue eliminada.

4. ARGUMENTOS A FAVOR DE LA NOVEDAD DEL PLIEGO MODIFICADO

El nuevo juego de reivindicaciones es novedoso frente a D1 por las

siguientes razones:

D1 se refiere a compuestos de férmula general (1)
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La parte correspondiente a Rc en Dl no puede ser un anillo
tiocromenilo. Por lo tanto, la materia del pliego modificado es

nueva.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre 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 materia podria llevar a cabo la invencién aqui reivindicada
cumpliendo con las disposiciones de los articulos 14, 16, 18, 28 y
30 de la Decisidn 486.

6. ANEXOS :

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuesto por dieciocho (18)
reivindicaciones.

2. Formulario para modificaciones.

3. Recibo por valor de $75000 por concepto de las 3

reivindicaciones adicionales a la decimoquinta.

o

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefiora Jefe,

COLO-14692-841-002-7
QQ)AMG\AMG\ID—154057\WPC14692
No. M-2009-154057\AMG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

- SOLICITUD DE

ificacién a-una solicitud

80 Gatew_ay Blvd.,

South San Francisco,
alifornia- 94080, .
tados Unidos de América,

- IDENTIFICACIO

301 Henrletta Street o

| Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
| E-mail: clientes@cavelier.com b R
' IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO -
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. IE NIT D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 ] ]
O APODERADO CE Otro

E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 438.019 TP 31.929

et 46 mrve e o )28

ecr.lén o modificacién sollcltada. ‘ :
'lvmdicatono compuesto por’ 18 relvmdlcaclones con el ﬁn de superar las . -

| - Descripcion de
~ Presento nuevo caf

i ob]éciones hechés po u Despacho ala presente SOlICltud de patente y pido respetuosamente que |

: .el examen de paten ? "bjl’”’ ad sea realizado sobre estas nuevas relvindlcamones presentada’ :




Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 3 reivindicaciones adicionales después de la decimoquiﬁta
reivindicacién por $75.000.00.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

hl




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula A-ITII:

~
R4 Ra 0,

(A-III)

0 una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, donde

R, v R, se seleccionan independientemente a partir de H, alquilo C;-
Cs;, alcoxi C,-C4, F, C=N, OH; o '

Ra ¥ Ry v el carbonoc con el que se ligan forman un ciclo espiral Ci-
Cqs

Rc ¥ Rq se seleccionan independientemente a partir de algquilo C;-Cg

_ opcionalmepte reemplazado por uno, dos o tres sustitutos
seleccionados a partir de alquilo C;-C3, haldbgeno, OH, SH,
=N, CF3, Ci;-C3; alcoxi y -NRgRq; H; hidroxi; haldgeno;
alquenilo C,-C4 0 alquinilo C,~C4, donde
el grupo de alguenilo o alquinilo se reemplaza opcionalmente

por alquilo C;-C,, halégeno, hidroxi, SH, ciano, CFj3, C;-
Cs alcoxi o NRsRg;

R, v R; se seleccionan independientemente a partir de H; alquilo Ci;-
Ce¢ opcionalmente reemplazado por 1, 2 &6 3 sustitutos que se
seleccionan independientemente a partir de alquilo C;-C,,
halégeno, -CF3; y alcoxi C;-C4; alquenilo C,-C4; y alquinilo C,-
Cés ©

Rz, R; y el carbonc al que estadn ligados forman un carbociclo de

tres a seis &tomos de carbono inclusive; o

Ry, Rz y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de
tres a seis 4atomos de carbono inclusive, donde un atomo de
carbono se reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado
a partir de -0-, -S-, -S0,- © ?qé yolw 314

Rs ¥y R¢ son independientemente H o C;-Cs alquilo; e

Rs v R¢ y el nitrdégeno al que estan 1ligados forman en cada
aparicién un anillo de Theterocicloalquilo de 5 & 6
componentes;

R; ¥ Rg se seleccionan independientemente a partir de H; alquilo C;-
C, opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos

que se seleccionan independientemente a partir de OH, NH;, y

78
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05’ halégeno; cicloalquilo(C3;-C;); -( alquilo C;-C4)-0-( alquilo

S C;-C4), algquenilo C,-C, y alquinilo C,—-C,;

Pig es H, - alquilo C;-C, opcionalmente reemplazado por 1, 2 &6 3
grupos independientemente seleccionados a partir de -OH, -NH,
y halébégeno; - algquenilo C,-C4; o - alquinilo C,-Cy;

R;s se selecciona independientemente a partir de hidrégeno, o

alquilo C;-Cg;

Ry1 ¥ Ryz son iguales o diferentes y se seleccionan a partir de H; -
alquilo C;-Cs opcionalmente reemplazado por un sustituto
seleccionado a partir de OH y -NH;; —Q;—-Cﬁfa—l\gﬁj‘.lo reemplazado
opcionalmente por entre uno, dos o tresv«\"rupos que son

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

alquilo C;—Cy)-( cicloalquilo C3-C;); -( alquilo C;-C4)-0-(
alquilo C;-C3); - algquenilo C,-C¢; - alquinilo C,-C¢; una
cadena - alquilo C;-Cs; con un enlace doble y uno triple;

arilo; y heteroarilo; ! ;.

— —_— = N e AI of¢ pipn

“en cada aparicién Rsg se selecciona independientemente a partir de
halégeno, OH, SH, =-NR;Rg, -8SO,-(alquilo C;-C4), alquilo Cl—CG,/)

: alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cq, alcoxi C;-C¢ o cicloalquilo

‘\ C3—Cqg;

\ donde los grupos de alquilo, algquenilo, alquinilo, alcoxi o

\ cicloalquilo son opcionalmente reemplazados por 1, 2 & 3

sustitutos independientemente seleccionados a partir de
alquilo C;-C4, haldbgeno, OH, SH, -NRsRs, CN, haloalquilo
Cklvjrcuihaloalcoxi C1-C4, fenilo, NRsRg y alcoxi C;-Cy;

Z se selécciona a partir de H; alcoxi C;-Cq; alquilo C;-Cg
opcionalmente reemplazado por 1, 2 & 3 grupos dgue son
independientemente OH, halégeno, alcoxi C;-C4, CF3, OCF;, NO.,
CN y NRgR¢; arilo; heteroarilo; arilo alquilo C;-Cq; ¥y
heterocarilo alquilo C;-C4; y donde cada grupo de arilo,
heterocarilo, arilo alquilo C;-C¢ y heteroarilo alquilo C;-C¢ se
reemplaza opcionalmente  por 1 6 2 grupos que son
independientemente alquilo C;-C,;, haldgeno, halcalquilo C;-Cg
y alcoxi C;-Cy;

en cada aparicién 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 gque son

independientemente



alquilo C;-C¢ opcionalmente reemplazado por uno, dos o
tres sustitutos seleccionados a partir de alquilo
c,-C;, F, cl, Br, I, OH, SH y -NRsRg, C=N, CF; y
alcoxi C;-C3; ©

alquenilo C,-Cs; o alquinilo C,-C4, cada uno. de los cuales
se reemplaza opcionalmente por uno, dos o tres
sustitutos seleccionados a partir de F, Cl, OH,
SH, C=N, CFi3, alcoxi C;-C3 y -NRsRg; ©

haldégeno; - alcoxi C;-Cg opcionélmente reemplazado por
uno, dos o tres F; -NRyRy;; OH; C=N; cicloalquilo
C3-C,;, opcionalmente reemplazado por uno, dos o
tres sustitutos seleccionados a partir de F, Cl,
OH, SH, C=N, CF3, alcoxi C;-C3; y -NRsRg; ©

-CO-( alquilo C;-C;); =SO0,-NRsR¢; -CO-NRgRgs; © —SO0,—(
alquilo Ci-C4); vy

cada aparicién heteroarilo seleccionado a partir de
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo,
indolilo, indolinilo, pridazinilo, pirazinilo,

isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,

ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo,
benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolopiridinilo, imidazopiridinilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, cinnolinilo, carbazolilo, beta-
carbolinilo, isocromanilo, cromanilo,
tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo,
isobenzotienilo, benzoxazolilo, pyridopiridinilé,
benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo,

purinilo, benzodioxoclilo, triazinilo, fenoxazinilo,
fenotiazinilo, teridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridinilo, imidazotiazolilo,
dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo,
dihidrobencisotiazinilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, cumarinilo, isocumarinilo, cromonilo,
cromanonilo, piridinilo-N-éxido, tetrahidroquinolinilo,
dihidroquinolinilo, dihidrogquinolinonilo,

dihidroisoquinolinonilo, dihidrocumarinilo,



dihidroisocumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo,
benzoxazolinonilo, pirrolilo N-6xido, pirimidinilo N-
6xido, piridazinilo N-6xido, pirazinilo N-6xido,
quinolinilo N-6xido, indolilo N-6éxido, indolinilo N-
6xido, isoquinolilo N-6xido, quinazolinilo N-6xido,
quinoxalinilo N-6xido, ftalazinilo N-6xido, imidazolilo
N-6xido, isoxazolilo N-é6xido, oxazolilo N-6xido,
tiazolilo N-6xido, indolizinilo N-6xido, indazolilo N-
6xido, benzotiazolilo N-6xido, bencimidazolilo N-6xido,
pirrolilo N-6xido, oxadiazolilo N-6xido, tiadiazolilo N-
6xido, triazolilo N-6xido, tetrazolilo N-éxido,
benzotiopiranilo S-6xido y benzotiopiranilo $,S-didxido,
donde dicho grupo de heterocarilo se reemplaza
opcionalmente por uno, dos, tres o cuatro grupos que son
independientemente
algquilo C,;-Cs; opcionalmente reemplazado por uno, dos o
tres sustitutos seleccionados a partir de alguilo
c,-C;, F, Cl, Brxr, I, OH, SH, C=N, CFi, alcoxi C;-Ciy
—-NRsRg; o
alguenilo C,-C¢ o algquinilo C,-C4, cada uno de los cuales
se reemplaza opcionalmente por uno, dos o tres
sustitutos seleccionados a partir de -F, -Cl, -OH,
-8H, -C=N, -CF3, alcoxi C;-C3 y -NRsRg; ©
halégeno; - alcoxi C;-Cs opcionalmente reemplazado por
uno, dos o -tres -F; ~NRz1R227 ;  —OH; -C=N;
cicloalquilo C3-C; opcionalmente reemplazado por
uno, dos o© tres sustitutos independientemente
seleccionados a partir de F, Cl,. OH, SH, C=N, CFj,
alcoxi Ci;-C3 y -NRsR¢; -CO-( algquilo C;-C4); =-SO,-
NRs;Rg; —-CO-NRsRg; o —-S0,-( algquilo C;-C,).

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde
Ry vy el carbono al que estadn ligados forman un carbociclo de
tres a seis Atomos de carbono inclusive, donde un &tomo de

carbono se reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado
. - 2
a partir de -0-, -S-, -SO,~ o ﬂﬁ%}_? NOes R

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2, en donde
R3 y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de

tres a seis &tomos de carbono inclusive.

7R



4, Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 2, en donde
Ry, Rz y el carbono al que estdn ligados forman un carbociclo de
dos a cinco 4&tomos de carbono inclusive, un grupo

P b

seleccionado a partir de -0-, -S-, -SO,- o —-NRg-). 2 Mgy

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

R, v R; se seleccionan independientemente a partir de H; algquilo C;-

C¢ opcionalmente reemplazade por 1,

seleccionan independientemente a partir de

halégeno, algquenilo C,—-Cg;

Cs.

-CF3 y alcoxi C;-Cy;

6.

R. ¥ Ry se seleccionan independientemente a partir de H,

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 5, en
Cs, alcoxi C;-Cg¢, F, C=N, OH; o

R. ¥ Ry, v el carbono con el que se'ligan forman un ciclo
y

R. ¥ Ry se seleccionan independientémente a partir de a

Cqs

opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres
seleccionados a partir de alquilo C;-C;, haldgen
C=N, CF3;, alcoxi C;-C3 y -NRsRg; H; hidroxi;

alquenilo C,-C4 o alquinilo C,-C4, donde
el grupo de alquenilo o alquinilo se reemplaza op
halégeno, hidroxi,

por alquilo C;-C4, SH,

alcoxi C;-C; o NRsRg.

alquilo

2 6 3 sustitutos que se

C1—-Cy,

y alquinilo C,-

donde

alquiloc C;-

espiral Ci—

lguilo C;-Cg

sustitutos
o, OH, SH,

halégeno;

cionalmente

ciano, CFjs,

la férmula

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 6, de
A-TV:
Rq
Ris OH Rys \\
z N A N M TR
7g/ \g:;;><§3é~ — Ry
R 'S
1 R: 0,
(A-IV).
8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7 en dgnde

R, v R, son independientemente H o alquilo C;-Cjs;

R; es fenilo, opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 grupos Rse; ¥




?867

en cada aparicién R;; se selecciona independientemente hidrégeno, o

alquilo C;-Cs.

9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 en donde R; es

un dihalofenilo.

10. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la férmula A-

v

donde
hal en cada aparicién se selecciona independientemente a partir de

F, Cl, Br y I.

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 de la férmula

A-VI

(A-VI),

donde
hal en cada aparicién se selecciona independientemente a partir de

F, Cl, Br y I.

12. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 8 e la férmula A-

VIT



(A-VII).
13 Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 e la férmula A-
VIII

(A-VIII).
14. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, el cudl es

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[ (4R) -6-isopropil-
2,2-dibéxido-3,4-dihidro-1H-isotiocromen—-4-
illamino}propil)acetamida; ¢
N-((18,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[ (4S)-6-isopropil-
2,2-dibxido-3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-
illamino}propil)acetamida; ~~
N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6~-etil-2,2-dibxido-3,4-
dihidro-lH—isotiocromen—4—il)amino]—2—hidroxipropil}acetamida;é//
N-{(1S,2R)-1-(3,5~-difluorobencil)-3-[ (6-etil-2,2-dibéxido-3,4-
dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; .~
N-{(1S8,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(2,2-dibéxido-3,4-dihidro-1H-
isotiocromen—4—il)amino]—2—hidroxipropil}acetamidgﬁy/
N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2, 2—dioxo—§isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-metilamino-acetamida;
2—Amino—N—[1—(3,5—difluoro—bencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo-éE§F
isotiocroman—4—ilamino)—2~hidroxi—propil]—acetamida;
N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2~dioxo—1@aisotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-3-metil-butiramida;
N-[1-(3,5-difluorobencil) -3~ (6-etil-2,2-dioxo-2[1°}isotiocroman-4-

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

790



' N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—ZéG—isotiocroman~4~
ilamino)-2-hidroxi-propil]-3-hidroxi-propionamida;

2N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—%§@—isotiocroman—4—
ilamino)~-2-hidroxi-propil]-3-hidroxi-butiramida;

» N={(18,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6-etil-3,4~-dihidro-1H-
isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropillacetamida; <~

L{N—[1—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—2£ﬁ>isotiocroman~4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-fenil-acetamida;< ;

’ {[1—(3,5—Difluoro-bencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—2ﬁE}isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propilcarbamil]-metil}-metil-carbamato terc-
butilo;

. N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—Ztﬁ—isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-metil-2-metilamino-propionamida; <~

SN-{(15,2R)-1-(3,5-difluorobencil) -3-[ (6-etil-2,2-dibéxido-3,4~-
N sl S AR st

digidrg—lﬂfZ,1—benzotiazin—4—il)amino]—gjgigpogipropil}acetamida;z

X¥'N-{ (1S, 2R) -1~ (3, 5-difluorobencil) -3-[ (6-etil-2,2-dibxido=-3, 4~

——

dihi@gg—lH—Z,}fbeniotiazin—4—il)amino]—2—hidroxipropil}acetamida;_

dN-{(1S8,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6-etil-3-metil-2,2-didéxido-
3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}lacetamida;
N-{ (15,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[ (6-etil-3-metil-2,2-diéxido-
3,4—dihidro—1H—isotiocromen—4—il)amino]—2—hidroxipropil}acetamida;L’
N—[1—(3,5—Difluoro—bencil)—3—(6—etil—2,2—dioxo—Zéilisotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-2-(lH-imidazol-4~il)-acetamida; 6
N—[l—(3,5—difluorobencil)—3—(6—etil—2,2—diozi:géﬁ;isotiocroman—4—
ilamino)-2-hidroxi-propil]-propionamida; 6 -

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. Un método para preparar un compuesto de la férmula A-III
Rq
Z ﬁw QH Ew >§§L_
=
jg/ \;/;z<§3 —Re
R R/Q
2
(A-III),
o) una,éal farmacéuticiﬁigifW%c?%;fble del mismo, en dénde
Z,K%}“Rl, Rz, Ris, Ris v R. son definidos en la reivindicacién 1 que
comprende los pasos de:

preparacibén de- los intermediarios de férmula (1)
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PG esté protegiendo al grupo

(1)

desproteccién los intermediarios de férmula (1) para dar los

intermediarios de férmula (2)

2

F
NC
A

»

Rj Ry O,

acoplamiento con el grupo Z.

16. El método de la reivindicacién 15, que ademds comprende

el paso de:

preparar los intermediarios de férmula (1) mediante la apertura

de un epdéxido protegido de férmula (3)

N
PG~

@O

8
\llllllm
3>
&

PG esta protegiendo al grupo

(3)

por una amina opcionalmente sustituida de férmula (4)

(4)
para dar los compuestos de la férmula (A-III) en dbénde R;; es

17. El método de la reivindicacién 15, que ademds comprende

los pasos de:



preparar los intermediarios de férmula (1)

un epdéxido protegido de fé6rmula (3)

R

PG esta protegiendo al grupo

por una amina opcionalmente sustituida de férmula (4)

para dar los intermedios de férmula (5);

1 Ra Oy

PG esté protegiendo al grupo
AN

alquilacién de los intermediarios de férmula (5) para dar

compuesto de la férmula (A-IITI).

18. El método de la reivindicacidén 15, en dénde Ra, Rb,

and Rd son H.

AMG\AMG\ID-153898\WPC14692

mediante la apertura de

(3)

(4)

(3)

los

Rc,
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metil-N,N-dipropilisoftalamida

2333

V4

AN’ —((18,2R) -1~ (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi-3-

{[(3R, 48) -6-1s0propil-3-metil-2,2-di6xido-3, 4~
dinidro-1H-isctioccromen-4~-il) amino}propil) ~-S-metil-
N,N~-dipropilisoftalamida

2334

N'-((18,2R)-1- (3, 5-difluorobencil) -2~hidroxi-3-
{ [(3R,45) -6-1s0propil-2,2-diSxido-3-propil-3,4-
dihidro-1H-isotiocromen-4-1il) amino}propil) -5-metil-

N,N-dipropilisoftalamida

2335

N'-((18,2R)~1~-(3,5-difluorcbencil) -2-hidroxi-3-
{[(3R,49) -6-1B0Opropil-2,2-disxido~3-propil~3,4-~
dihidro-1K-isoticcromen—4-il) amino}propil)-5-metil-

N,N-dipropilisoftalamida

N'-({19,2R)-1- (3,5-difluorobencil) -2-hidroxi-3-
{1{38,4R) -3- (hidroximetil) -6-isopropil-2,2-diéxido-
3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4~il] amino}propil) -5-
metil-N,N-dipropilisoftalamida

N'-((15,2R)~1- (3, 5-difluorobencil) ~2-hidroxi-3-
{[(38,4R) =3~ (2-hidroxietil) -6-isopzropil-2, 2-
disxido-3,4~dihidro-1H-isotiocromen—~4~

iljamino}propil)-5-metil-N, N-dipropilisoftalamida

2338

N'=((18,3R)~1- (3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-
{[(385,48) -3-(2-hidroxietil) -6-isopropil-2, 2-
dié6xido-3,4-dihidro-1H-isotiocromen-4-

P90
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i1]amino)propil)-5-matil-N, N-dipropilisotftalamida

2339 N'-((18,2R) -1~ (3, 5-difluorcbencil) -2-hidroxi-3-
/.~ |{1138,45) -6-1scpropil-2,2-disxido-3-propil-3, 4~
dihidro-1H-isoticcromen-4-il] amino}propil)~5-metil-

N,N-dipropilisoftalamida

2340 N'-{(18,2R)-1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi-3-
L {[(38,49) -6-1s0opropil-3-metil-2, 3-didxido-3,4~
dihidro-1H~isotiocromen-4-il) amino}propil)-5-metil-

N,N-dipropilisoftalamida

2341 N'-((18,2R)-1- (3, 5-difluorobencil) ~2-hidroxi-3~
{ [{aR) -6-1B0propil-2,2-disxido-3, 4-dihidro-1R-
isotiocromen—4-il] amino)propil)-5-metil-N, N-

dipropilisoftalamida

Los compuestos en la tabla que figuran inmediatamente a
continuacién se prepararon esencialmentes usando laos métodos
descriptos con anterioridad y se llustraron més abajo en los
esguemas.

Los siguientes compueuéu se denominaron usando el
programa de nomanclatura “Advanced Chemistry Development Inc.”
(ACD), IUPAC Name Batch Version 4.5. El sitio en la red para

el ACD es www.acdlabs.com.

2342 N-{(18,2R)-1-(3,5~difluorobencil) -3~ [(3-
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s~

N'{ (1s' ZR) -l- (3' 5=
difiuorobencil) -3~
[{3-
etilbencil)amino] -
2-hidrexipropilo}-3-
[ (dipropilamino)carb
onotioil] benzamida
(Elaboxrado por
ACD/Software de
referencia)

3-[{B)-

{(cianoimine) (dipropi
lamino)metil] -N-

{ (15023"1'(305"
difluorobencil)-3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-
hidroxipropilo}benzam
ida (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

Vi

N*-{(18,2R) -1-(3,5-
difluorcbencil)-2-
hidroxi-3-[(6-
igopropil-2, 2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-isotioqroman;4-
il)amino] propil}-5-
metil' Nl, ?1
dipropilisoftalami
da (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -3-
(1-
propllbutoxi)benzami
da (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

| —?/C\\')/
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(Hrdwr"'ﬂ'“ s

N'- ((18,2R) -1- (3,5~
difluorcbencil) -3-
{[(5-etilpiridina-3-
il)metil] amino}-2-
hidroxipropilo)-5-
(1,3-oxazol-2-1l) -
, N°-
dipropilisoftalami
da (Elaborado por
ACD/Software de
referancia)

N*-{(19,2R) -1- (3,5~
difluorobencll)-2-
hidroxi-3-[(6-
iscpropil-2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-igotiocroman-4-
il) amino] propil}-5-
metil- N3, g
dipropilisoftalami
da (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorcbencil)-3-
[{3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo}-1-
{2-metoxietil) -1H-
indol-
6-carboxamida
(Elaborado por
ACD/8oftware de
referencia)

**536

N"i (18.21!) "1"' (305'
difluorobencil)-3-
[{3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -
3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina-6-
carboxamida
hidrocloruro
(Elaborado por

ACD/Software de

*%496

Al

3
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QQ)QJ £
V1/4

N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
[(3-
etilbencil)amine] -
2-hidroxipropilo} -4-
(piperidina-1-
ilsulfonil)benzamida
(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorcobencil) ~2-
hidroxi-3-[(6-
isopropil-2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-isotiocroman-4-
il)amino)propil}-3-
metilbenzamida
{Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N-((18,2R)-1-(3,5~
difluorobencil)-3-
{[1-(3-
etinilfenil)ciclop
ropil] amino}-2-
hidroxipropilo)-4- (3~
metoxipropil)benzam
ida (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

S5-amino- N'-{(18,2R)-
1- (305'
difluorobencil)-3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -
N’, Nl_
dipropilisoftalami
da (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N°-[(18,2R) -1-(3,5-
d?fluozobencil)-s-
({3~

(A
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referencia)

N-{ (18, ZR) -1_ (3,5-
difluoxobencil) -3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo}-2-
metll-6-(1,3-
oxazol-2-
il)isonicotinamida
{Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

1-butil-N-((18,2R) -
1- (315'
difluorobencil) -3~
{[1-(3-
etinilfenil)oiclop
ropillamino}-2-
hidroxipropilo) -1H-
benzimidazol -5~
carboxamida
(Elaborado por
ACD/Software des
referencla)

N-{(18,2R)-1-(3,5~
difluorcbencil) -2-
hidroxi-3-[{6-
isopropil-2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-isotiocroman-4-
il)amino] propil}-3-
metilbenzamida
(Elaborado por
ACD/Software de

referencia)

307
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Ht g2

2-hidroxipropilo}-6-
metil- N‘, N}:
dipropilpiridina-
2,4-dicarboxamida
(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N*- (tert-
butoxicarbonil) -
Ni-
{(18,2R)-1-(3,5-
difluorobencil)-3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -D-
norleucinamida
(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N*-{(18,2R) -1- (3, 5-
difluorobencil) -3~
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -
Dnorleucinamida
(Elaborado por
ACD/Software de
referencila)

N-((18,2R)-1-(3,5-

~'difluorobencil) -2-

hidroxi-3-{[(4R)-6-
isopropil-2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-isoticcroman-4-
il]amino}propil)acet
amida (Elaborado por
ACD/Software de

referencia)

@0\
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ZX
118
|||g
2X
Sy,
K

N-({18,2R)-1-(3,5~-
difluorobencil) -2-
pidroxi-3-{[(48)-6-

11isopropil-2, 2~

dioxido-3,4-dihidro-
1H-isotiocroman-4 -
il)amino)propil)acet
amida (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

compuesto de &cido
£6rmico con 4-{[(4-
clorofenil) (metil

) amino] sulfonil}-N-
{(18,2R)-1-(3,5-
difluorcbencil)-3-
[(3-
etilbencil)amino) -
2-
hidroxipropilo}benzam
ida (1:1) (Generated
by ACD/Name software)

1 2 2

642.0

compuesto de &cido
f6rmico con 4-

{ (bencil (fenil) amin
olsulfonil}-N-
{(18,3R)-1-(3,5-
diflvorcbencil) -3-
[(3-
etilbencil)amino] -

2~
hidroxipropilo)benzam
ida (1:1) {(Generated
by ACD/Name software)

T2
684.1

compuesto de &cido
£6rmico

con N-{(18,2R)-1-
(3,5~
difluorcbencil)-3-
[(3~
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo) -4-
(moxrfolin-4-
ilgulfonil)benzamida

(1:1) (Elaborado por

**%588
'1

B0t
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(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

2~

[(butil (metil)amino]
-N-{ (18,2R)-1-(3,5-
difluorcbencil)-3-
[(3-
etilbencil)amino] ~
2-hidroxipropilo} -6-
(2,3 -oxazol-2-

il) isonicotinamida
(Elaborado por
ACD/Software de

i

referencia)
N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3-
[{3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -
1,3-benzodioxol-5-
carboxamida
(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

*¥483.

‘IN-{(18,2R)-1-(3,5-

difluorobencil) -3-
[(6-etil-2,2-
dioxido-3,4-dihidro-
1H-isoticcroman-4 -
il)amino} -2-
hidroxipropilo}acetam
ida (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

O _ELAN156468

o3
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1

N-{(18,2R)-1-(3,5~
difluorobencil)-3-
[{6-etil-2,2-
,diaxido-a,i-dihidro-
1E-ipotiocroman-4-
il)amino] -2-
hidroxipropilo}acetam
ida (Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

N-{(lS.ﬂR)-l-(3.5-
difluorocbencil) -3-
[(3-
etilbencil)amino] -
2-hidroxipropilo} -2-
[metil (propil)amino
]-6-({1,3-oxazol-2-
il)isonicotinamida
(Blaborado por
ACD/Software de
referencia)

3-

{ [butil (metil)amino
Imetil)-N-{(18,2R) -
1'(3:5'
difluorcbencil)-2-
hidroxi-3-[(1-
fenileciclopropil)am
ino] propil}-s-
metilbenzamida
hidrocloruro
(Elaborado por
ACD/Software de
referencia)

*%550.

3-

{ {butil (metil)amino
Jmetil}-N-{(18,2R)-
1'(3:5'
difluorcbencil) -2-
hidroxi-3-[(3-
isopropilbencil)amin
olpropil}-5-
metilbenzamida
hidrocloruro

{Elaborado por

*¥566.
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formmlations or coatings. Such carriers include controlled release formulations, such
as, but not limited to, implants and lmcmencmsnﬂated delivery systems, and
biodegradable, biocompatible polymers such as collagen, ethylene vinyl acetate,
polyanhydrides, polyglycolic acid, polyorthoesters, polylactic acid, and the like.
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, 1M, depo-IM, SQ, and depo-SQ), sublingually, intranasally (inhalation),
intrathecally, topically, or rectally. Dosage forms known to those skilled in the art
are suitable for delivery of the compounds of the invention.

Compounds of the invention may be administered enterally or parenterally.
'When administered orally, compounds of the invention can be administered 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 sach as solutions, suspensions, and elixirs. When the
solid dosage forms are used, it is preferred that they be of the sustained release type
so that the compounds 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
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
with small spheres each coated to protect from the acidic stomach, are also well
known to those skilled in the art.

‘When administered orally, an administered amount therapeutically effective

‘m inhibit beta-seoretase activity, fo inhibit A beta production, to inhibit A beta
deposition, or to treat or prevent AD is from about 0.1 mg/day to about 1,000
mg/day. It is preferred that the oral dosage is from about 1 mg/day to about 100
mg/day. It is more preferred that the oral dosage is from about 5 mg/day to about 50
mg/day. Itis understood that while a patient may be started at one dose, that dose
may be varied over time as the patient’s condition changes.
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g, 31.75 mmole) dissolved in absolute alcohol (500 mL) at —78 degrees C. The

reaction mixture is stirred for 0.5 hour and monitored by TLC (ethyl acetate/hexane,
20/80; Re=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 dichloromethane and water, washed with saline,
dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent is removed under reduced
pressure to give the title compound, TLC (ethyl acetate/hexane, 20/80) Ry = 0.2; MS

(MH") =381.2.

WO 02/02512 PCT/US01/21012 ’é @

10 EXAMPLE3 tert-Butyl (1S)-2-(3,5-difluorophenyl)-1-[(2S)-
oxiranyljethylcarbamate (V)
tert-Butyl (1S, 2S)-3-bromo-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-
hydroxypropylcarbamate (IV, EXAMPLE 2) is dissolved in absolute alcohol (150
ml) and ethyl acetate (100 mL) and potassium hydroxide (2.3 g, 34.9 mmole,

15  l.leq.) in ethyl alcohol (85%, SmL) is added at 20 degrees C. The cold bath is then
removed and the mixture stirred for 0.5 hour. The reaction is monitored by TLC
(ethyl acetate/hexane, 20/80). When the reaction is complete, it is diluted with
dichloromethane and extracted, washed with water, saline, dried over anhydrous
sodium sulfate and the solvent removed under reduced pressure. The crude material

20 is purified by flash chromatography on silica gel to give the title compound, TLC
(ethyl acetate/hexane, 20/80) R¢= 0.3; MS (MH") = 300.4.

WLE 4 \ Y tert-Butyl (1S, 2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3- \
methoxybenzyl)amino]propylcarbamate (VII) J
25 tert-Butyl (1S).-2-(3,5-difluoropbenyl)-1-[(2S)-oxirenyljethylcarbamate (V,

EXAMPLE 3, 245 mg, 0.82 mmol) is suspended in isopropyl alcohol (6 mL) and 3-
methoxybenzylamine (160 microL, 1.22 mmol) is added with stirring at 20-25
degrees C. This mixture is heated to gentle reflux (bath temp 85 degrees C) under
nitrogen for 2 hours, whereupon the resulting mixture is concentrated under reduced

30 pressure to give the title compound. The title compound is purified by flash
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-

methoxybenzyl)amino]-2-butanol triflucroacetate (VIII)

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

methoxybenzyl)aminolpropylcarbamate (VII, EXAMPLE 4, 258 mg, 0.59 mmol) is
dissolved in methylene chloride (1 mL) at 20-25 degrees C, and triflucroacetic acid
(1 mL) is added with stirring under nitrogen. The reaction mixture is stirred at 20-
25 degrees C for 1 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.

AMPLE 6 N'-{(18,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[{(3
methoxybenzyl)amino]propyl}-5-methyl-N>,N°-

(2R,35)-3-amino-4-(3,5-difluorophenyl)-1-[(3-methoxybenzyl)amino]-2-
butanol trifluoroacetate salt (VIII, EXAMPLE 5) is dissolved in anhydrous DMF (3
mL) and cooled to O degrees C. Triethylamine (500 microliter, 3.6 mmol) and 5-
methyl-N, N-dipropylisophthalamic acid (156 mg, 0.59 mmol) 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 0 degrees C. 1-
Hydroxybenzotriazole (157 mg, 1.2 mmol) is added with stirring, followed by 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 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 agueous citric
acid (10%), and the mixture extracted three times with ethyl acetate. The combined
organic extracts are washed with saturated sodium bicarbonate, saline, dried over
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%
methanol/methylene chloride gradient elution) to give purified title compound, MS
(BS) MH' =582.3.

EXAMPLESs 7-9

Eollowing the general procedure of EXAMPLE 1 and making non critical
variations but starting with the protecting group of Column A and using the acid of
Column B, the protected compound (III) of Column C is obtained:
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EXAMPLES 633-708 are obtained.

EXAMPLE

Substituted Amine (X)

633

N'-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-[(3,4-
dimethylbenzyl)amino}-2-hydroxypropyl}-S-methyl-
N° N°-dipropylisophthalamide

580

634

"N'[(1S,2R)-3-[(3-aminobenzyl)ammo]-1-(3,5-

difinorobenzy?)-2-hydroxypropyl]-5-methyl-N° N°-
dipropylisophthalamide

| 567

635

N-{(iS,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3-
iodobenzyl)amino]propyl}octanamide

559

636

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

| methyl-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]ethyl} amino)propyl}-

N°,N°-dipropy}l-3,5-pyridinedicarboxamide

635

637

N-[(1S,2R)-1-(3,5-diflucrobenzyl)-2-hydroxy-3-({1-
methyl-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}amino)propyl]-
5-methyl-N° N>-dipropylisophthalamide

‘638%

N'((1S,2R)-1-(3,5-diflucrobenzyl)-2-hydroxy-3-
{[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-
yl]ami‘no}propyl)-S-meth'yI-N3,N3-dipropylisophthalamide

594

639

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-[(1R)-2,3-dihydro-
1H-inden-1-ylamino}-2-hydroxypropyl}-5-methyl-N°,N>-
dipropylisophthalamide

1578

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(3-
iodobenzyl)aminolpropyl}-3-methylbenzamide

551

"N-[(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-(1H-
 isoindol-3-ylamino)propyl]-5-methyl-N2,N°-

dipropylisophthalamide

577

642

N'<((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-
{[(1R,28,5R)-2-isopropyl-5-

600

Qo
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Substituted Amine (X)

M=

methylcyclohexylJamino}propyl)-5-methyl-N",N°-
dipropylisophthalamide

643

N, N'-diallyl-5-chloro-N-{(18,2R)-1-(3,5-
difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(1-methyl-1-
phenylethyl)aminojpropyl}isophthalamide

597

5-chloro-N'-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-
[(1-methyl-1-phenylethyl)amino}propyl} -N° N°-bis(2-
methoxyethyl)isophthalamide

633

645

°-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-[(1-
phenylcyclopentyl)amino}propyl}-N°,N°-dipropy}-3,5-
pyridinedicarboxamide

593

TN-{(15.2

fluorobenzyl)}-3-[(3-
ethylbenzyl)amino}-2-hydroxypropyl}-5-methyl-N°N°-

| dipropylisophthalamide

| 580

N'-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-{[3-
(dimethylamino)benzyljamino}-2-hydroxypropyl)-5-
methyl-N° N°-dipropylisophthalamide

595

N'-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-{|(4,5-dimethyl-2-
furymethyljamino}-2-hydroxypropyl)-5-methyl-N°N°-
dipropylisophthalamide

570

| 649

N'-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-{(1-
phenylcyclopentyl)aminojpropyl} -5-methyl-N° N3-
dipropylisophthalamide

N'-[(1S,2R)-3-(cyclopropylamino)-1-(3,5-difluorobenzyl)-
2-hydroxypropyl}-5-methyl-N° N°-dipropylisophthalamide

502

N[(IS.2R)-3-[{cyclopropylmethyl)amino}-1-(3,5-
diffuorobenzyl)-2-hydroxypropyl]-5-methyl-N° N°-
dipropylisophthalamide

516

N'-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-] (3-
iodobenzyl)amino]propyl}-N°,N°-dipropylpentanediamide

630

N-{(1S.2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3-[(2-
furylmethyl)amino]-2-hydroxypropyl}-N°,N’-dipropyl-3,5-

1529
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| EXAMPLE

Substituted Amine (X)

709

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-|(1H-

| imidazol-5-ytmethyT)amino}propyl}-5-methyl-N°,N*-

Jipropylisophthalamide

542 |

710

T((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-{[(2-
phenyl-1H-imidazol-5-yl)methyljamino}propyl)-5-methyl-

N°,N°-dipropylisophthalamide

618

i1

N-((1S 2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3-{[(1-
methyl-1H-imidazol-2-yl)methyljamino}propyl)-5-methyl-
N3 N°-dipropylisophthalamide

556

712

N'{(1S,2R)-3-{[(2-butyl4-chloro-1H-imidazol-5-

| yDmethyljamino}-1-(3,5-diftuorobenzyl)-2-hydroxypropyll- |

5-methyl-N°,N°-dipropylisophthalamide

633

713

"N'-[(IS,2R)-3- {[(6-chlorotmidazo[2,1-b]{1,3]thiazol-5-
| yI)methyljamino}-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxypropyl]-

5-methyl-N® N°-dipropylisophthalamide

633

714

N'-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3- {(1-
methyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyi]amino}propyl)-5-
methyl-N*,N-dipropylisophthalamide

606

715

N'-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3- {[(2-
hydroxy-1-naphthylymethyljamino}propyl)-5-methyl-N° \°-
dipropylisophthalamide

618

716

N -((1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-hydroxy-3- {{ (4-oxo-
4H-chouromen-3-yl)methyljamino} propyl)-5-methyl-N° N°-
dipropylisophthalamide

620

717

N'{(18,2R)-1-(3,5-difluorobenzyl)-3- {[(1,5-dimethyl-3-
oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-ymethyljamino} -

| 2-hydroxypropyl)-5-methyl-N°>,N°-dipropylisophthalamide

662

718

N'[(18,2R)-3-({[5-cyano-6-(methylsulfanyl)-2-
pyridinyljmethyl}amino)-1-(3,5-difluorobenzyl)-2-
hydroxypropyl]-5-methyl-N°,N°-dipropylisophthalamide

719

B-({I(2R;35)4-(3,5-diflucrophenyl)-3-({3-
[(dipropylaminc)carbonyl]-5-methylbenzoyl} amino)-2-

614

®0d
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WE CLAIM: ®°$

1. A substituted amine of formula (X)

)

where R; is:
() C,-Cs alkyl, optionally substituted with one, two or three
substituents selected from the group consisting of C,-C; alkyl, C;-C; alkyl
10  (optionally substituted with C;-C3 alkyl and C;-C; alkoxy), -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-SH, -C=N, -CE;, C,-C; atkoxy, -NR; R, where R, and R, ;, are -H or C;-Cg
alkyl, and -OC=0 NR1R1 where Ry, and Ry.5 are as defined above,
(@) -CH2-8(0)o2HC1-Cs alkyl),
(1) -CH2-CH,-8(0)g-2-(C1-Cs alkyl),
15 (IV) C2-Cs alkenyl with one or two double bonds, optionally
substituted with one, two or three substituents sclected from the group consisting of
-F, -Cl, -OH, -SH, -C=N, -CF3, C;-C; alkoxy, and -NR;.,R;., where R;., and R, are
-H or C;-Cs alkyl,
(V) C,-Cs 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, -SH, -C=N, -CF3, C;-C; alkoxy, and -NR; R, where R;., and Ry are -H or
C1-Cs alkyl,
(VD) ~(CHz)n1-(R1-ary1) Where n is zero or one and where Ry is
phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl and indanyl, indenyl, dihydronaphthalyl, or tetralinyl
25 optionally substituted with one, two, three, or four of the following substituents on
the aryl ring:
(A) C1-C; alkyl optionally substituted with one, two or three
substituents selected from the group consisting of C,-C;3 alkyl, -F, -Cl, -Br, -, -OH,
-SH, and -NR;_.R; ;, where R;., and R; 4, are as defined above, -C=N, -CF;, C;-C3
30  alkoxy,
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(34) -(CH3)p.4-0(C1-Cs alkyl optionally substituted
with one, two, three, four, or five -F),

(35) Cs-Cy cycloalkyi,

(36) C-Cs alkenyl with one or two double bonds
optionally substituted with C;-C; alkyl, -F, -C), -Br, -1, -OH, -SH, -C=N, -CFs, ;-
C; alkoxy, or -NR;..R1., where Ry, and Ry, are as defined above,

(37) C,-Cs alkynyl with one or two triple bonds
optionally substituted with C,-C; alkyl, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -SH, -C=N, -CF3, G-
C; alkoxy, or -NR;.;R;., where R;., and R;.; are as defined above,

(38) (CHz)o4~N(-H or Ry.5)-SOz-Rn-2 where Ry.s and
Ry.2 can be the same or different and are as described above, or

(39) «(CHz)o4- C5-C7 cycloalkyl,

pyridinyl,
pyrimidinyl,
quinolinyl,
benzothienyl,
indolyl,
indolinyl,
pryidazinyl,
pyrazinyl,
isoindolyl,
isoquinolyl,
quinazolinyl,
quinoxalinyl,
phthalazinyl,
imidazolyl,
isoxazolyl,
pyrazolyl,
oxazolyl,
thiazolyl, ...-
indolizinyl;

T Rt et Rty ot o B

@09
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phthalazinyl N-oxide, ‘KQO\\X
imidazolyl N-oxide,
isoxazolyl N-oxide,
oxazolyl N-oxide,
thiazolyl N-oxide,
indolizinyl N-oxide,
indazolyl N-oxide,
benzothiazolyl N-oxide,
benzimidazolyl N-oxide,
pyrrolyl N-oxide,
oxadiazolyl N-oxide,
thiadiazolyl N-oxide,
triazolyl N-oxide,
tetrazolyl N-oxide,

‘benzothiopyranyl S-oxide,
[ benzothiopyrany! 8,S-dioxids, —
where the Ry neteroary1 group is bonded by any atom of
the parent Ri.neteroary1 group substituted by hydrogen such that the new bond to the

RiN-heteroaryl gFoup replaces the hydrogen atom and its bond, where heteroaryl is

optionally substituted with one, two, three, or four of:

(1) C;-C alkyl, optionally substituted with one, two or
three substituents selected from the group consisting of C;-C; alkyl, -F, -Cl, -Br, -I, -
OH, -SH, -C=N, -CF3;, C;-C; alkoxy, -NR;.R1., where R, and R, are as defined
above,

(2) -OH,

(3) -NO,,

(4) -F, -Cl, -Br, or -1

(5)-CO-OH,

(6) -C=N,

(7) (CH;)o4-CO-NRy.2Rn-3 where Ry2 and Ry are
the same or different and are selected from the group consisting of:

(@) -H,
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(VI) -CO-(C;-Ci cycloalkyl) where alkyl is optionally substituted

with one or two substitutents selected from the group consisting of:

(A) -(CHy)o 4-OH,

(B) <(CHyp)p4-C1-Cs alkoxy,

(C) {CHy)g.4-C1-Cs thioalkoxy,

(D) (CHp)p4-CO-O-Ry.s where Ry g is -H, C;-Cs alkyl or -
phenyl,

(E) {CHp)g4-CO-NRn 2R3 Where Ry.; and Ry are the
same or different and are as defined above,

(F) (CHy)g4-CO-Rn4 where Ry is as defined above,

(G) (CH)p4-802-(C1-Cs alkyl),

() (CH2).4-SO2-NRy-2Rx-3 where Rz and Ry are the
same or different and are as defined above,

(D -(CHy)p4-NH-CO~(C;-Cs alkyl),

(3) -NH-CO-O-Ry.3 where Ry:g is as defined above,

(K) (CH»)p4-NRn.2Rn.3 where Ry and Ru.a are the same or
different and are as defined above, -

(L) -(CHy)g_4-Rns Where Ry is as defined above,

(M) -0-CO-(C1-Cs alky,

™) -O-CO-NRN.sRN.s where Ry.g are the same or different
and are as defined above,

(0) -0~«(C:-C; alkyl)-COOH,

(P) -O-(C,-Cs alkyl optionally substitued with one, two, or
three of: -F, -Cl, -Br, or -I),

(Q -NH-802+(C;-Cg alkyl), and

R)-F, or -Cl,

“where Rcis: )

(1)-C;1-Ch alkyl optionally substituted with one, two or three
substituents selected from the group consisting of C,-C; alkyl, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-SH, -C=N, -CF;, C;-Cs alkoxy, -O-phenyl, -NR;_,R; ;, where B}, and Ry are as
defined above, -OQC=0 NR; R, where R;., amj Ry are 3s deﬁ‘nﬁd above, -S(=0Q)-2
R;.. where R, is as defined above, - NR;.,C?Q gmHRp, where Rl., and Ry are as
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defined above, -C=0 NR;.sR1., where R;.; and Ry, are as defined above, and - %

S(=0)2 NR;..R;.;, where R, and Ry, are as defined above,

(ID -(CHz)o-3-(C3-Cs) cycloalkyl where cycloalkyl can be optionally
substituted with one, two or three substituents selected from the group consisting of
C1-C; alkyl, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -SH, -C=N, -CF3, C;-Cs alkoxy, -O-phenyl, -CO-
OH, -CO-0-(C,-C,4 alkyl), and -NR;..R,3, where R,., and R, are as defined above,

(I0) (CRcxRe-y)o+-Re-ay Where Re.x and Rey are

-H,
C,-C4 alkyl optionally substituted with one or two -OH,,
C;-C, alkoxy optionally substituted with one, two, or three of:

-(CHz)o4-C5-C; cycloalkyl,
C2-C¢ alkeny] containing one or iwo double bonds,

C»-C¢ alkynyl contianing one or two triple bonds,.
phenyl,
- and where Rcx and Rcy 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-, -8O,-, and -NRy.o- and Reary1 is the same as Ryeant;

1and Rcx and Ry are as defined above, )\

(V) (CRcxRcy)os-Reay-Rearyt Where Roaryl, Rox and Rc-y are as
defined above,

(VD) (CReRey)o4-Re-aryr-Re-neteroaryt Where Re.aryt ; Re-eteroaryt, Rex
and Rcy are as defined above,

(VID) -(CRc-xRcy)04-Rensteroaryi-Re-aryl Where R peteroaryts Re-anyts Re-
and Rc.y are as defined above,

(VII) -(CRc.xRC-y)04-Renetervaryi-Re-noteroaryt Where Re etercaryl, Rox and
Ry are as defined above,

(IX) (CRcsRc.v)o-4-Re-aryt-Re-peteronyote Where Re.aryl, Rex and Rey are
as defined above, and Rc.teterocyele is the same as Rineteracycle,

(X) (CRcaRCy)o4-Re neteroaryr-Re-peterocyste Where Re-eteraaryt, Re-
heterocycle, Re.x and Re.y are as defined above,
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
Derivados de 2-hidroxipropano

Titulo de la solicitud: ACETIL 2-HIDROXI-1,3 DIAMINOALCANOS.

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

z, A (™
P . . ‘Tg %\‘;/5”7&
Reivindicaciones 1-6 , 14: Un Compuesto de féormula A-lll "«
Ry
o gH B SN
AT . . Ig( iR Reg;/sj“ﬂb
Reivindicaciones 7-9 : Un compuesto de férmula A-IV R R,

Reivindicacion 10  : Un compuesto de férmula A-V. E‘}M

Reivindicacion 11 : Un compuesto de féormula A-VI

R,
R OH Ri (0N
>

z N\/'><N\

iR{ Ry i

o<

Reivindicacion 12 : Un compuesto de formula A-VII. tal

Reivindicacién 14. Un compuesto de férmula A-VIII. a
Reivindicacion 15-18 : Un método 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 , Utiles en el tratamiento de Alzheimer.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de de acetil 2-hidroxi-1,3 diaminoalcanos y sus métodos de
preparacién y composiciones farmacéuticas que los contienen.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasific6 de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC): C07D215/38; C07D311/04;
C07D335/04; C07C233/05; A61K31/35;A61K31/38;A61K31/16.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En cuanto a la claridad se encuentra
En la reivindicacion 1

El radical R1 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 descripcién 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 aclaracién o correccion respectiva.

En la definicién para R20 y R22 se encuentran términos 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 alguin 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 reivindicacion 14.

Se encuentran errores como [1°, 21°.
Los compuestos numero 7 y 8 del folio 791 , no se encuentran dentro del alcance de
la reivindicacion 1 ( se reclama el grupo benzotiazina).

En la reivindicacion 15 se nombra el grupo X, pero este no se encuentra dentro del
alcance de la reivindicacion 1. Se sugiere redactar de la siguiente manera “ en donde
Z,R1,R2, R3,R15, Ra, Rb, Rcy Rd son definidos en la reivindicacion 1”.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 10 de Septiembre de 2002, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anteriory
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

. Fecha de
-]
N Documento Titulo Publicacién®
D1 C004-042905 DERIVADOS DE N.N° SUSTITUIDOS DE 1,3 10-05-2004 * .
DIAMINO-2-HIDROXIPROPANO.
D2 W00202512 COMPOUNDS TO TREAT ALZHEIMER'S 10-01-2002
DISEASE

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

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Para este analisis se tuvo en cuenta la definicién del radical R1 dado en la
descripcién para los compuestos A-lll ( folio 315), ya que en el actual capitulo

reivindicatorio dicho radical no esta definido.

Novedad (articulo 16 D486)

s zm OH $13RTT\‘§_L_R‘
o , IS A
La reivindicacién 1 dice : Un Compuesto de formula | R o,
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D1 ( Folios 795 a 804 ) , ensefia compuestos derivados de 2-hidroxipropano,
capaces de inhibir la secretasa beta, utiles en el tratamiento de Alzheimer .

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

SOLICITUD
Ry

e
Ris OH Rys N
) 1 ) | Re
Z\&/N Y

R Ry S Re
R") R," &/

Z es arilo ( fenilo) sustituido por dos sustituyentes

seleccionados de alquilo Cis , -CO-NRsRg en
donde R5 y R6 son alquilo Cy.,
Z es alguilo Cy¢ g

Rys es hidrégeno. Fooo

Rz ¥ Rs son hidrégeno

Ra ¥ Re son hidrégeno o aiquilo C1-6

R. es hidrégeno y Ry es alquilo C1-6 CH,
Ejemplo 2333
R1 es fenilo sustituido por dos grupos R50 y este 1 cH,
es halogeno. /@\ C o
Y
8
F'o = X
H.C H i
3 :/\5/\2
om
Hac\/;« ) H,C CH,
CH,
Compuesto 2334

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

Que D1 ya divulga compuestos especificos ( 2333,2334,2339-2341 y los
compuestos resaltados de los folios 797 a 804) reclamados bajo la formula | de la
solicitud, tal como expuso anteriormente . En consecuencia, los compuestos
reclamados y ya divulgados, no son nuevos.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( Folios 805 a 810A ) que
divulga compuestos derivados de 2-hidroxipropano de férmula |
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OH
RN\ ;
N, CH NH
W ekl \/c\/ S
MR R capaces de inhibir la secretasa beta, Utiles en el tratamiento de

Alzheimer . Si observamos estos ejemplos especificos :

Diferencia con la actual solicitud

or
H cpk
HN NB\Q/K/ N>L He 7k oH
o o 7 He' N " 5
o—cH, ) 5 g

Ejemplo 6. ejemplo 4

Diferencia con ta actuat solicitud

CHy CH;
CHy CH, \
% N N
o o

) O

LA
\%

oH
K/i/H
M N . N I
H o o 7 \
CH, o T eHy !

Ejemplo 638 Ejemplo 650

Diferencia con la actual solicitud

CHy
CHy CHy

oH

£ H N ~ =~
N
N '*\/\/N 7
i s 8 o Z o
o -]
CH, q
F £

8

2\

N
Z

3 3

Compuesto 714 Compuesto 716

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

un grupo 2,2, dioxo 1H —isotiocrometilo. o//s o

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja a las
compuestos reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar una mayor
actividad inhibitoria sobre la secretasa beta en comparacién con los compuestos
del estado de la técnica mas cercano.
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El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de compuestos
derivados de 2-hidroxipropano 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 diéxido ( en la reivindicacién 1 cuando se define a Rc como -
(CRcxRey)o4-Rcneteroari €n donde cuando ~(CRcxRcy) € 0Y  Rc-heteroarii €5 RN-
heteroaril , este se define como un grupo benzotiopiranilo (isotiocromenilo) .S,S
diéxido , Ver folio 808A , pagina 347, compuesto de férmula X; folio 810, pagina 369,
linea 27; Folio 810A, pagina 370, linea 20 numeral IV; Folio 809, pagina 359, linea 13
y folio 809A, pagina 362, linea 16)

Si tenemos en cuenta que los compuestos reclamados estan sugeridos dentrode la
definicion 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 biolégica que se reclama sea superior a la ya divulgada en el estado del
arte.

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

De manera que la solucién 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 amplian 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 D1 no puede ser un anillo
tiocromenilo.

En este punto se le aclara al solicitante que D1 si divulga compuestos especificos
que poseen un anillo isotiocromenilo tal y como se observa en el analisis de
patentabilidad . Adicionalmente a pesar de que D2 no muestra con ejemplos
especificos este grupo , si es sugerido dentro del alcance de la reivindicacion 1
como se demostré anteriormente y por lo tanto a falta de evidencia técnica no se
puede reconocer a la luz de D2 ninguna ventaja técnica adicional a la ya divulgada
en el estado del arte.

Por lo tanto la actual solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad.
Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asf:

Expediente 2005 032254 Segundo Art 45



Reivindicaciones .

(] -]

N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 C0O04-042905 1-18 Novedad

D2 WO00202512 1-18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio gonforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titylo prighero de lag Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Ndevas Creaciones (C).

-

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

o0 ABR. 201
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1027 Cédigo No. 202075
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