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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condición de apoderada de la 

sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al 

oficio No. 5528 notificado por fijación en lista del 30 de abril de 

2010. 

2. Mediante memorial radicado el dIa 28 de julio de 2010 solicitØ plazo 

de treinta (30) dias para atender el oficio No. 5528. 

3. Mediante oficio No. 5511 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el 

oficio son las siguientes: 

2.1 Reivindicaciones 

De manera resumida su Despacho expone lo siguiente: 

� Reivindicación 1: el radical Ri no se encuentra definido. Cuando 

R2 y R3 fornian un carbociclo se encuentra que este puede estar 

sustituido por un grupo NR9, sin embargo el grupo correcto seria 

NR7. En la definición para R20 y R22 se encuentran tØrminos que 

no estÆn traducidos de manera correcta. El radical R50 se define, 

sin embargo dicho radical no se encuentra desglosado como 

NIT. 860.041.367-3 
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sustituyente de algün grupo. Se recomienda eliminar la palabra 

inclusive en la definición de R2 y R3 y en las reivindicaciones 3 

y 4. 

Reivindicación 14: Se encuentran errores de transcripción. Los 

compuestos 7 y 8 

reivindicación 1. 

no se encuentran dentro del alcance de la 

� Reivindicaciôn 15: Se nombra el grupo X, que 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 reivindicaciôn 1". 

2.2 Novedad 

De acuerdo con el Examinador el documento Dl: Co 04-042905 y 

titulado: DERIVADOS DE N.N’ SUSTITUIDOS DE 1,3 DIAMINO-2--

HIDROXIPROPANO ya divulga compuestos especlficos (2333,2334,2339-

2341) . Por lo tanto, dicho documento afecta la novedad de la 

presente solicitud. 

3.1 Nivel inventivo 

Se objeta el nivel inventivo de la presente solicitud, en vista de las 

enseflanzas del documento D2: WO 0202512 "COMPOUNDS TO TREAT ALZHEIMER’S 

DISEASEAS". 

El Examinador afirma que la solicitud se diferencia de D2 en que el 

grupo amino se encuentra sustituido pot un grupo 2,2,dioxo 1H-

isotiocroinetilo y que ademÆs dicha diferencia no parece conceder un 

efecto tØcnico inesperado o una ventaja a los compuestos reclamados en 

la solicitud. Por lo tanto, afirma el Examinador que los compuestos 

reclamados estÆn sugeridos dentro de la definiciOn de la formula 

Markush de las reivindicaciones 1 a 11 de D2, no es posible reconocer 

un nivel inventivo a la presente solicitud. 

3. Respuesta a las objeciones 

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba 

mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones, 

aclaraciones y argumentos: 

3.1 Modificación de una solicitud an trÆznite 
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De acuerdo con el articulo 34 de la Decisión 486 de la Comisión de la 

Comunidad Andina, donde se establece que la modificación de una 

solicitud es posible en cualquier momento del trÆmite mientras no 

implique una ampliaciÆn de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones. 

Asi, siguiendo las observaciones del Examinador la reivindicaciÆn 1 ha 

sido modificada de la siguiente manera: 

� La definición de Ri ha sido incluida en la reivindicación 1, en 

donde se define R50. 

� AsI como tambiØn se ha cambiado en la definición de R2 y R3 la 

referencia al grupo NR9 por el grupo NR7. 

� Adicionalmente, se ha hecho la traducciôn correcta de los 

tØrminos en la definición de los radicales R21 y R22. 

� Finalmente, se ha eliminado el tØrmino inclusive. 

Adicionalmente, con el fin de diferenciar mejor la presente solicitud 

del arte previo se ha limitado la definición de Z en la reivindicaciÆn 

1. 

La reivindicaciôn 14 ha sido modificada con el fin de corregir los 

errores de transcripción. Adicionalmente, los compuestos 16 y 17 de 

dicha reivindicación no han sido incluidos en el nuevo pliego 

reivindicatorio. 

La reivindicación 15 ha sido redactada nuevamente de acuerdo con las 

observaciones hechas por el Examinador. 

Finaimente deseamos poner de presente, que a pesar de que en el nuevo 

pliego reivindicatorio no se incluyó materia inicialmente 

reivindicada, mi representada no rernincia a la protecciÆn que pueda 

obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar una 

solicitud divisional que la contenga durante el trÆmite de la presente 

solicitud, beneficiÆndose de la fecha de prioridad inicialmente 

reivindicada. 

Solicitamos atentarnente tener en cuenta este nuevo pliego 

reivindicatorio que consideramos, cumple con las disposiciones de la 
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Decision 486 y permite ademÆs, superar las objeciones formuladas por el 

Examinador. 

3.2 Araumentos a favor de la novedad de la solicitud 

En concordancia con el Articulo 16 de la Decision 486, una invención se 

considera novedosa cuando no estÆ comprendida en el estado de la 

tØcnica. Lo anterior indica que toda invención debe ofrecer al menos 

una caracterIstica tØcnica nueva sobre el estado del arte mÆs cercano. 

A este respecto, solicitamos atentamente tener en cuenta la 

modificación introducida a la reivindicación 1, de manera que la 

definición del radical Z ha sido limitada y por lo tanto, los 

compuestos revelados en Dl no coinciden con los de la presente 

solicitud. En consecuencia, los compuestos de la presente solicitud son 

nuevos frente al estado del arte. 

De acuerdo con lo anterior, solicitamos amablemente al Examinador que 

reconsidere y tenga por superada la objeción de novedad forinulada, por 

cuanto la anterioridad citada no revela todas las caracterlsticas 

tØcnicas de la estructura reivindicada y cons ecuentemente no puede ser 

considerado una anterioridad vÆlida capaz de afectar la novedad de la 

presente solicitud. 

3.3 Argumentos a favor del fivel inventivo de la solicitud 

En concordancia con el artIculo 18 de la Decisión 486, se establece que 

una solicitud es inventiva cuando la solución tØcnica no resulta obvia 

a partir de las ensefianzas contenidas en el arte previo. 

El Examinador ha citado un documento el cual considera afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud, es decir, que una persona 

medianamente versada en la materia podria derivar de manera obvia la 

solución tØcnica aqul reivindicada, en vista de enseflanzas o 

sugerencias contenidas en dichos documentos. 

De otro lado, el Examinador considera que la diferencia que existe 

entre los compuestos de la presente solicitud y los de la anterioridad 

D2, no parece conceder un efecto tØcnico inesperado o ventaja con 

respecto a la actividad inhibitoria sobre la secretasa beta. 
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En vista de lo anterior y de manera respetuosa manifestamos que nos 

apartamos de la opinion del Examinador cuando afirma que la presente 

invención no es inventiva a la luz de las enseæanzas de D2. 

De esta manera, en vista de los contenidos de D2, deseamos poner de 

presente que la invenciÆn reivindicada se relaciona con compuestos que 

tienen un grupo amida basado en isoftalarnida con la siguiente formula 

general: 

CH3 

HflH 
H3C

N 

0 0 

Por el contrario y de acuerdo con las reivindicaciones modificadas, los 

compuestos de la presente solicitud abarcan solamente alquil amidas en 

donde la porción alquil esta opcionalmente sustituida por 1 6 2 grupos 

que son independientemente OH, halógeno, C1-C4 alcoxi, CF3, OCF3, NO2, 

CN y NR5R6. En consecuencia, y contrario a lo afirmado por el 

Examinador, los compuestos revelados en la presente solicitud difieren 

en gran medida de los compuestos de D2. 

Adicionalmente, despuØs de revisar los compuestos denominados 

especIficamente en la anterioridad D2, se encontraron los siguientes 

compuestos no cIclicos de amida: 

0 

0 
>\O 

HO NH F 
HO NH F 

-p 
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Es de notar que dichos compuestos de D2 contienen porciones de aiquil 

amidas que a su vez son abarcadas en las reivindicaciones modificadas 

de la presente solicitud, sin embargo ninguno de los anteriores 

compuestos contiene aminas de isotiocromenilo como las reveladas en la 

presente invención. Ain mÆs, contrario a lo afirmado por el Examinador, 

deseamos poner de presente que la anterioridad D2 no revela ni sugiere 

el uso de aminas de isotiocromenilo. 

Adicionalmente, deseamos poner de presente que la actividad biologica 

de los compuestos de la presente solicitud fue tanto sorprendente como 

inesperada debido a que se creia que las grandes amidas eran necesarias 

para la inhibición de 13-secretasa (BACE) . A este respecto, cabe aclarar 

que no todos los grupos amina son inhibidores BACE, cuando son 

cornbinados con alquil amidas. De este modo, se requirió de un gran 

esfuerzo para determinar cuales aminas no necesitaban la presencia de 

un grupo amida grande para presentar actividad inhibitoria de la 13-

secretasa. Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando que encontrar 

que las aminas de tiocromenilo y las aiquil amidas inhibian la beta-

secretasa, corresponde a un efecto inesperado y ventajoso sobre los 

compuestos conocidos en el estado del arte. 

AdemÆs, es importante tener en cuenta que los compuestos reivindicados 

en la presente solicitud presentan como ventaja, que al tener grupos 

amida mÆs pequeæos, se van a tener compuestos con pesos moleculares nias 

bajos. Lo anterior, es beneficioso porque lieva a eflujo reducido de 
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glicoproteIna P (Pgp), lo cual corresponde a una caracteristica muy 

importante cuando se trata de drogas para el sistema nervioso central 

(SNC) 

En consecuencia, no es posible afirmar que los compuestos reclamados se 

encuentran sugeridos dentro del documento citado D2. En consecuencia, 

la persona versada en la materia no puede resolver el problema de la 

obtención de compuestos con bajo peso molecular capaces de inhibir la 

secretasa beta siguiendo las enseæanzas del documento citado, 

otorgÆndole nivel inventivo a la presente solicitud. 

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos anteriores, los 

cuales consideramos demuestran de manera suficiente que la presente 

solicitud es tanto novedosa coma inventiva sabre el arte previo de 

manera que las objeciones formuladas a este respecto se yen superadas. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas par su 

Despacho sabre la presente solicitud de patente, respetuosamente 

solicito se continue con su tramitación. Sin embargo, en el evento que 

el Despacho considere que una modificación adicional es necesaria, 

respetuosamente le solicito hacer usa de la facultad que le atarga el 

articulo 45 incisa 2 de la DecisiOn 486 de la CamisiOn de la Comunidad 

Andina a efecta de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier 

camplementaciOn a aclaraciOn. 

4. 3NEXOS 

� Nuevo pliega reivindicatario conformado par 18 reivindicacianes 

� Formularia de modificacianes en solicitud pendiente 

Seæora Directora, 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

C.C. 35.456.344 de UsaquØn 

T.P.A. Na. 23.555 

CaLa-14692-841-002-7 

DVF\DVF\ID-177768\WPC14692 
No. M-2010-177768\IDVF 
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S U P E R I N T E N D E N C I A L 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

El Correcciôn de Error Material )C Modificación a una solicitud 

Nombre: ELAN PHARMACEUTICALS, INC 
y 

PHARMACIA & UPJOHN LLC 
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 Unldos de America 

y 

IDENTIFICACION 
301 Henrietta Street, 
Kalamazoo, CC. LI NIT LI 
Michigan 49007, 

El Estados Unidos de America, CE. Otro 
Respectivamente 

NUmero:  
Domicilio: San Francisco, 

California, 
Estados Unidos de America 

y 

Kalamazoo, 
Michigan, 
Estados Unidos de America, 
Respectivamente--- 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientestcaveIier.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 

Dirección: Carrera 41 No. 72-35 C.C. II NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 217 92 11 C E LI Otro LI 
0 APODERADO E-mail: caveIier(caveIier.com 

NUmero: 35.456.344 TP 23..55 

Nümero do expediente: 05 032.254 

Descripción de la  corrección o modificación solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por 18 reivindicaciones con elfin de superar las 

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

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicacioæes presentadas. 
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0 Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones. 

El Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima reivindicación 
por. 

El Poderes, Si fuere el caso 

El Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

.0 NOMBR: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: ch 1f1c 

CC. 35.456.344 de Usaquen T.P.A. 23.555 

DVF 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de la formula A-Ill: 

Rd 

R15 OH 15 

z N N 

?_? :R R3 Rb 

I R 
/S 
aO2 

(A-Ill) 

o una sal farmacológicamente aceptable de la misma, donde 

Ra y Rb se seleccionan independientemente a partir de H, C1-C3 

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

Ra y Rb y el carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral 03-
C7; 

Rc y R, se seleccionan independientemente a partir de C1-C6 alquilo 
opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos 
seleccionados a partir de C1-C3 alquilo, halOgeno, OH, SH, 

C=-N, CF3, C1 -C3 alcoxi y -NR5R6; H; hidroxi; halógeno; C2C6 
alquenilo o C2 -C6 aiquinilo, donde 
el grupo de alquenilo o aiquinilo se reemplaza opcionalmente 
por C1 -C4 alquilo, halOgeno, hidroxi, SH, ciano, CF3, C1 -C4 
alcoxi o NR5R6; 

R1 es fenil, fenil alquilo C1-C6 alkyl, naftil, or naftil alquilo 

C1C6, en donde el grupo fenilo o naftilo se reemplaza 
opcionalmente por 1, 2, 3, 4, or 5 grupos R50; 

R2 y R3 se seleccionan independientemente a partir de H; C1-C6 
alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 sustitutos que 

se seleccionan independientemente a partir de C1-C4 alquilo, 

halógeno,  -CF3 y CC4 alcoxi; C2-C6 alquenilo; y C2C6 

aiquinilo; a 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 
tres a seis Ætomos de carbono; a 

R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 
tres a seis Ætoinos de carbono, donde un Ætomo de carbono se 
reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado a partir de 
-0-, -S-1 -SO2- a -NR7-; 

R5 y R6 son independientemente H a C1C6 alquilo; o 

R5 y R6 y el nitrOgeno al que estÆn ligados forman en cada 
aparición un anillo de heterocicloalquilo de 5 6 6 
componentes; 

R7 y R8 se seleccionan independientemente a partir de H; C1C4 
alquilo opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres 
sustitutos que se seleccionan independientemente a partir de 
OH, NH2, y halOgeno; (C3-C7) cicloalquilo; -(C-C4 alquilo)-O-
(C-C4 alquilo), C -C4 alquenilo y C2C4 alquinilo; 



R9 es H, -C1-C4 alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 
grupos independientemente seleccionados a partir de -OH, -NH2 

y halógeno; -C2-C4 alquenhlo; o -C2-C4 aiquinilo; 
R15 se selecciona independientemente a partir de hidrôgeno, o Cl-C6 

alquilo; 

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; alquilo C1 -C6 reemplazado 
opcionalmente por entre uno, dos o tres grupos que son 
independientemente -F, -Cl, -Br o -I; cicloalquilo C3-C7; 

-(alquilo CI-C2)-(cicloalquilo C3-C7); -(alquilo C1 -C6) -0- (C1-C3 
alquilo); aiquenilo C2 -C6; aiquinilo C2 -C6; una cadena alquilo 
C1 -C6 con un enlace doble y uno triple; arilo; y heteroarilo; 

en cada aparición R50 se selecciona independientemente a partir de 
halógeno, OH, SH, -NR7R8, -SO2- (C1-C4 alquilo), C1-C6 alquilo, 

C2 -C,6 alquenilo, C2-C6 aiquinhlo, C1-C6 alcoxi o C3-C8 

cicloalquilo; 
donde los grupos de alquilo, aiquenilo, aiquinilo, alcoxi o 
cicloalquilo son opcionalmente reemplazados por 1, 2 6 3 
sustitutos independientemente seleccionados a partir de C1-C4 

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

haloalcoxi, fenilo, NR7R9 y C1-C4 alcoxi; 

Z es C1 -C6 alquilo opcionalmente reemplazado por 1 6 2 grupos que 
son independientemente OH, halôgeno, C1 -C4 alcoxi, CF31 OCF31 

NO2, CN y NR5R6; 

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 1, en donde 
R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

tres a seis Ætornos de carbono, donde un Ætomo de carbono se 
reemplaza opcionalmente por un grupo seleccionado a partir de 

-o-, -s-F -SO2- o -NR7-. 

3. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 2, en donde 
R2, R3 y el carbono al que estÆn ligados forman un carbociclo de 

tres a seis Ætornos de carbono. 

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, un grupo seleccionado a partir 
de -0-, -5-, -SO2- o -NR7-. 

5. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 1, en donde 
R2 y R3 se seleccionan independientemente a partir de H; C1-C6 

alquilo opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 sustitutos que 
se seleccionan independientemente a partir de C1-C4 alquilo, 
halogeno, -CF3 y C1-C4 alcoxi; C2-C6 aiquenilo; y C2 -C6 

aiquinilo. 

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

Ra y Rb se seleccionan independientemente a partir de H, C1-C3 

alquilo, C1 -C6 alcoxi, F, CN, OH; o 

Ra y Rb y el carbono con el que se ligan forman un ciclo espiral C3-
07; y 

R y R5 se seleccionan independientemente a partir de C1 -C6 alquilo 
opcionalmente reemplazado por uno, dos o tres sustitutos 
seleccionados a partir de Cl-C3 alquilo, halógeno, OH, SH, 



C=-N, CF31 C1-C3 alcoxi y -NR5R6; H; hidroxi; halógeno; C2-C6 

aiquenilo o C2-C6 aiquinilo, donde 
el grupo de aiquenilo o aiquinhlo se reemplaza opcionalmente 

por C1-C4 aiquilo, halógeno, hidroxi,. SH, ciano, CF3, C1�

C4 alcoxi 0 NR5R6. 

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 7, de la formula 
A- IV: 

Rd 

15 OH I15 

Qz2 b 

R1 Ra02 

(A-IV). 

8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 7 en donde 

Ra y Rb son independientemente H o C1-C3 aiquilo; 
R1 es fenilo, opcionalmente reemplazado por 1, 2 6 3 grupos R50; y 

en cada apariciOn R15 se selecciona independientemente hidrógeno, o 
C1-C6 alquilo. 

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

un dihalofenilo. 

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

V 
Rd 

RRe 
15 OH 115 

(L 
ZN>N1 

a 
02 Rb 

L/�hal 

hal 
(A-V), 

donde 
hal en cada apariciOn se selecciona independientemente a partir de 

F, Cl, Br y I. 

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicación 8 e la fOrmula A-

VI 
Rd 

15 OH 15 
(J(RC 

ZN>NR 

a 
02 Rb 

hal 
(A-VI) 

donde 
hal en cada apariciOn se selecciona independientemente a partir de 

F, Cl, Br y I. 

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



, W, 
R 

15 OH ’15 I\1 Rd

 

EIiha1 

a 
02 

IX 
hal 

(A-Vu) 

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

R 

115 OH R15 

Z N NJ(Rd 

Ra"7 02 

hal 
(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-dióxido-3, 4-dihidro-1F1-isotiocromen-4-
ii] arnino}propil) acetamida; 
N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{[(4S)-6-isopropil-
2, 2-diOxido-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-il) 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-El- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2,2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2--hidroxi-propil] -2-metilamino-acetamida; 
2-2-\mino-N-[1- (3, 5-difluoro-bencil) -3- (6-etil-2,2-dioxo-216-
isotiocrOman-4-ilamino) -2-hidroxi-propil] -acetainida; 
N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-metil-butirainida; 
N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroinan-4-
ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-hidroxi-2, 2-dimetil-propionarnida; 
N-[1-(3,5-difluorobencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2-hidroxi-propil] -3-hidroxi-propionamida; 
N-El- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2A6-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; 
N-El- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2-hidroxi-propil] -2-fenil-acetamida; 
{[1-(3,5-Difluoro-bencil)-3-(6-etil-2,2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2-hidroxi-propilcarbamil] -metil}-metil-carbamato terc-
butilo; 
N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroman-4- 
ilamino) -2-hidroxi-propil] -2-metil-2-metilamino-propionamid; 
N-{(lS,2R)-1-(3,5-difluorobenci1)-3-[(6-etil-3-metil-2,2-di6cido-
3, 4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 



N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(6-etil-3-rnetil-2,2-dióxido-
3, 4-dihidro-1H-isotiocromen-4-il)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 
N- [1- (3, 5-Difluoro-bencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroman-4--
ilainino)-2-hidroxi-propil]-2-(1H-imidazol-4-il)-acetamida; 6 
N- [1- (3, 5-difluorobencil) -3- (6-etil-2, 2-dioxo-2X6-isotiocroman-4-
ilamino) -2-hidroxi-propil] -propionamida; 6 
una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos. 

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

I15 OH15 

ZNXN)) 

o :R2R3/> 

RaO2 

(A-Ill), 
o una sal farmacØuticarnente aceptable del mismo, en dónde 
Z, R1, R2, R3, R15, Ra, Rb, Rc y Rd son definidos en la reivindicaciOn 
1 que comprende los pasos de: 
preparación de los intermedios de fÆrmula (1) 

PG estÆ protegiendo a! grupo 

desprotecciÆn los intermedios de fórmula 
intermedios de formula (2) 

Rd 

OH R15 R C 

R R3 R  
/S 

R1 Ra02 

acoplamiento con el grupo Z. 

16. El mØtodo de la reivindicación 15, 
pasos de: 

preparación de los intermedios de fOrmula (1) 
de un protegidas epOxido de fOrmula (3) 

R2 R3 

R( 

PG estÆ protegiendo a! grupo 

(1); 
(1) a ceder los 

(2); y 

mas que comprende los 

mediante la apertura 

(3) 
por un opcionalmente sustituido amino de fOrmula (4) 



(4) 
a ceder los compuesto de la fÆrmula (A-Ill) en dÆnde R15 es H. 

17. El mØtodo de la reivindicación 15, mas que comprende los 
pasos de: 

preparaciÆn de los interrriedios de formula (1) mediante la apertura 
de un protegidas epóxido de fOrmula (3) 

H 
PGNY 

R2 R3 

R( 

PG estÆ protegiendo al grupo 
(3) 

por un opcionalmente sustituido amino de fOrmula (4) 

a ceder los interrnedios de fOrmula (5); 

Rd 

H 
QHI1 

rF 

R2R3t �?r? Rb 
/S R1 R a ’-’2 

PG estÆ protegiendo at grupo 

aiquilacione de los intermedios de formula 

compuesto de la fOrmula (A-Ill) 

(4) 

(5) 
(5) a ceder los 

18. El mØtodo de la reivindicaciOn 15, en dónde Ra, Rb, Rc, 

and Rd son H. 
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For comparison purposes, the 1050 values for compounds with the same amide 
group but either thiochrornanyl or benzyl amines are compared immediately below. 

F :ç 
LJcF&JZ F 
HO%,NHJLJ...._. HONlJ, 

L. NH 

S02 

1050 = 4,483,000,000 nM 
IC50 178 nM

 

02 

HNV6? 
OH :HHHI 

CH3 

1050 >20,000,000,000 nM IC50 = 290 nM 

Clearly, the thiochromanyl compounds have significantly better IC50 values. This 
is not taught or suggested in the cited references. 

Second, the utility and biological activity of the alkyl amides was surprising and 
unexpected because it was believed that large amides were necessary for BACE 
inhibition. It should be noted that not all amine groups, when combined with the alkyl 
amides, inhibit BACE. Thus. it took significant effort to determine which amines do not 
require the presence of a large amide group in order to inhibit BACE. When the 
inventors determined that the isothiochromanyl amine and alkyl amide compounds inhibit 
BACE, it was surprising and unexpected. 

Additionally, an advantage of the snia1etaride groups is that they lead to a 
lower molecular weight compound. This is .hnefldal because it leads to reduced pgp 
efflux, which is important for ccil nervoUs system (CNS) drugs. In light of the above, 
we submit that the claims arc inventive. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05 032254 
Clasificación lnternacional (IPC): C0710216138; C0713311104; C07D335/04; 
C07C233!05; A61 K31/35;A61 K31/38;A61 K31/1& 

Coma resultado del examen definitivo, rØalizadb con fundamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de Ia Comisi6n de la Comurildad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados . 

Descnpcton Folios 274 a1 61 49mo se radicO inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios: 672 a 690 (coma se radicô inicialmente) 
Folios:. 784 a 793 Primera ModificaciOn 
Folios: 832 a 837 Segunda ModificaciOn. 

Prioridad: Folio 2 1 O-09-2O02.,’US 60/409.453). 
(05-03-2003, US 60/452.231). 
(01-08-2003, US 60/491.757). 

Respuesta del solicitante Folios: 775 a 782. Primera respuesta. 
Folios: 822 a 831 . Segunda respuesta. 

Se acepta para estudio el capItulo reivindicatorio de los folios 832 a 837. 

Objeto de la invención 

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

El objeto de la presente solicitud depatente de; irwenciOn consiste en: 
Compuestos derivados de cornpUłstÆ’ dØdv s de acetil 2-hidroxi-1,3 
diaminoalcanos 

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

Reivindicaciones 7-9: Un compuesto de fOrmula A-l\/. 

Reivindicaciôn 10 : Un compuesto de fOrmUt A-V. 

ReivindicaciOn 11 : Un compuesto de fOrmula A-Vl. 

ReivindicaciOn 12: Un compuesto de fOrmula A-VIl: 

ReivindicaciOn 13: Un compuesto de fOrmula A-VIII. 

ReivindicaciOn 15-18: Un rnØtodQ para pr arar un compuesto de fOrmula A-Ill. 

El problema planteado en esta ôlicitidd- ’16i necØidad. de compuestos capaces 
de inhibir la secretasa beta, Utiles en. el tçtL.,  ite. Alzheimer. 

t;’f t. 

hit 

Expediente 2005 032254. ConcesiOtl.i .. 
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Para solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de acetil 2-hidroxi-1 ,3 diaminoalcanos y sus mØtodos de 
preparación. 

De la solicitud de Patente 

DescripciOn (articulo 28 D. 486) 

La descripciOn de los folios 274 a 671 óurnple con el requisito de claridad o 
comprensión. fl 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio de los folios 832 a"3segun los requerimientos 
establecidos en el artIculo 30 es claro y cnciso:yac(mas estÆ Ia suficientemente 
sustentado por la descripción. 

Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

El capItulo reivindicatorio de los folios 832a 837 cumpIe con el requisito de 
unidad de invenciôn. � 

No es una invención (artIculo 15 D 486 literal a)-!)) 

El capitulo reivindicatorio de los folios 832 a 837 51 es una invenciôn. 

Excepción a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a) -d)) 

El capitulo reivindicatorio de los folios 832a’837 si es patentable. 

Reivindicaciones relativas a tin usoo a un uso distinto (articulos 14 y 21 D 
486)  

i) 
El capitulo reivindicatorio de los folios 83Zs44na invenciôn 

AnÆlisis de la(s) Oposicion(es): (&tIculo 43 D 486): 

No se presentaron oposiciones. 

Determinación del Estado de la TØchica 

Considerando que Ia fecha de presentación  de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 10-09-2002, Se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de. publicación anterior: No se 
encontró documento alguno que afecte la patentabilidÆd del objeto de la presente 
solicitud del folio 837. 

AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 p486) 

Novedad (artIculo 16D486) .,. 

Las reivindicaciones I a 18 se refieren a compuestos derivados de acetil 2-
hidroxi-1,3 diaminoalcanos y a SU: pØtOd:;E[earación, los cuales son 
inhibidores de la secretasa beta. 

Expediente 2005 032254. Concesiôn. 



Los compuestos actualmente reclamados sediferencian con respecto al estado 
de la tØcnica, en que el grupo amino se encuentra sustituido por un grupo 2,2, 
requisito de novedad. 

N ivel inventivo (articulo 18 D486) 

Las reivindicaciones 1 a 18 se refieren a compuestos derivados de acetil 2-
hidroxi-1,3 diaminoalcanos y a.su mØtodo 3de preparación, los cuales son 
inhibidores de la secretasa beta. 

Los compuestos de la presente rnvenciôn en comparación con los compuestos del 
estado de la tØcnica demuestran tener una mayor .aotividad inhibitoria de la 
secretasa beta (178 nM y 290 nM ) versus (4483,OOO,000nM y> 20,000,000,000 
nM, Ver folio 838), lo cual evidentement:tituyØ Una ventaja y una soluciOn 
inesperada nada obvia para Una, persona mednarnehte versada en la materia. 

Aplicaciôn industrial (artIculol8 D 486) 

El capItulo reivindicatorio de los folios 832 a 837, si tiene AplicaciOn Industrial. 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 822 a 831 son 
aceptados coma respuesta al artIculo 45 de los folios 811 a 817, en donde se 
restringe el radical Z a alquilo reestableciØndolØ la novedad, se corrigen las 
deficiencias de claridad y se demuestra el nivel inventivo de la solicitud junta con 
los datos aportados en fase internacionàl .(. Folio 838). 

Conclusion: 

En consecuencia y par todo Ia expustp antenprrtse recomienda Conceder 
las reivindicaciones I a 18 (folios 2 8  

Con base en las el titulo de la 
solicitud en los siguiŁntes tŁ?iniriôs: "Córflpuests deFivados de N-{3-[(2,2-
dioxido-3,4-dihidro-1 H-isotiochromep-4-il)amino]-2-hidroxipropil}alquilamida y 
mØtodos para prepararlos, como inhibidores de la secretasa beta" 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
66 Côdigo No.202075 

4,7 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No. 90 49 16 
Par la cual se otorga uria patente de invención 

CERTIFICANo 124 1 
Rad, PCT/ 05-32254 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E) 
en ejercico de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del 

articulo 30 del Decreto 1687 de 2010, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Supenntendencia el dla 08 de abril de 
2005 con el No 05032254-00000000, la doctora Luz Clemencia de PÆez, en su calidad de 
apoderada de Elan Pharmaceuticals, Inc y Pharmacia & Upjohn Lic, presentO la solicitud de 
patente de invenciôn titulada "ACETIL 2-1-IYDROXI-1,3 DIAMINOALCANOS’I 

correspond lente a la solicitud intemacional PCT/US 2003/028503 de fecha 10 de septiembre 
de 2003, para que se iniciara la fase nacional en virtud del Tratado de CooperaciOn en 
Materia de Patentes (PCT). 

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad 
Industrial NO 573 del 28 de febrero de 2007, sin que se hubieran presentado oposiciones por 
parte de terceros. 

TERCERO: Que realtzado el examen de fondo mediante Oficlo No 05528 y notificado por 
fIjaciOn en lista el 30 de abril de 2010 se requirió al soticitante en los tØrminos del articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta 
a las observaciones de carÆcter tØcnico visibles a folios 811 a 817 del cuaderno 
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos 
establecidos por esta DecisiOn, para la concesiOn de la patente. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 05-032254-00010-0000 del 
07 de septiembre de 2010, respondiO oportunamente el requerimientoformulado, y presentO 
nuevas reivindicaciones I a 18 (FIs. 832 a 837) que reemplazan las originalmente 
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de 
fondo. Se aceptO el nuevo capitulo reivindicatorlo presentado, como quiera que se ajusta a 
las prescripciones contertidas en el articulo 34 de la Decision 486. 

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la 
ComisiOn de la Comunidad Andina ’jijos paises miembros otorgarØn patentes para las 
invenciones, sean de producto o de prncedimiento, en todos los campos de ía tecnologIa, 
siempre que sean nuevas, ten gan nivel in ventivo y sean susceptibles de aplicación 
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Sede CAN: Av, Carrara 50 No. 27-55, mt. 2. 
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Industria y Comercio 
SUPERINTEND E NC IA 

REPUBIJCA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No. N 0 4 9 16 
Per Ia cual so otorga una patente de invención 

CERTIFICAIJ?k. 124 1 
Rad. PCT/ 05-32254 

industrial." 

SEXTO Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 18 contenidas en los folios 832 a 
837, cumplen los requisitos indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este 
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada. 

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invenciôn, el 
cual quedar do Ia siguiente manera: ’COMPUESTOS DERIVADOS DE N43-[(2,2-
DIOXIDO -3,4- DIHIDRO - IH - ISOTIOCHROMEN 4-I1-) AMINO]-2-HIDROXIPROPIL} 
ALQUILAMIDA Y METODOS PARA PREPARARLOS, COMO INHIBIDORES DE LA 
SECRETASA BETA’. 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invención a  la solicitud que entró en fase 
nacional en virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT), para la 
creaciôn titulada: 

"COMPUESTOS DERIVADOS DE N-(3-((2,2-D!OXIDO-3,4-DIHIDRO-IH. 
!SOTlOCHROMEN-4-lL)AMlNO]2-HlDROXlPROPlLMLQUILAMlDA Y METODOS 

PARA PREPARARLOS, COMO INHIBIDORES DE LA SECRETASA BETA" 

C!aslficaciôn !PC: C 07 D 215/38, 311/04, 335/04; A 61 K 31/35, 31/38, 31/16. 

Reivindicaciones: I a 18 Folios: 832 a 837. 

Titular: ELAN PHARMACEUTICALS, INC Y PHARMACIA & UPJOHN LLC. 

DomidiIo: San Francisco, California y Kalamazzo, Michigan, Estados Unidos de 
America. 

Inventores: Michel Maillard, Eric T. Baldwin, James T. Beck, Robert Hughes, John 
Varghese, Shon R. Pulley y Ruth Terbrink 

Prioridad N°: 60/409,453 Fecha: 10 de septiembre de 2002 Pals: US. 
60/452,231 05 de marzo do 2003 US. 
60/491,757 01 do agosto de 2003 Us. 

Solicitud Intemacional No: PCT/US 2003/028503 Fecha: 10 do Sep. do 2003. 
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Industria y Comercio 
SUPER[ NTENDENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO 

RESOLUCION No. 1049 16 
Por (a cual se otorga una patente de invenciOn 

CERTIFICAII. 12 4 1 
Rad, PCT/ 05-32254 

Vigente desde: 10 do septiembre de 2003 Haste: 10 de septiembre do 2023. 

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendrÆ los derechos y las obligaciones estabtecidos en la 
Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina y en las demÆs disposiciones legales 
vigentes sobre propiedad industrial, precisando Clue para manterier vigente Ia patente se 
deberÆ cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la 
referida norma comunitaria. 

ARTICUI_O TERCERO: Entregar al titular copia autØntica de esta resolucOn y el certificado 
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro. 

ARTICULO CUARTO: Notificar personalmente el contenido dela presente resoluciOn a la 
doctora Luz Clemencia de PÆez, en su calidad de apoderada de Elan Pharmaceuticals, Inc y 
Pharmacia & Upjohn LIe, o a quien haga sus veces, entregÆndole copia de la misma y 
advirtiØndole Clue contra ella precede el recurso de reposiciOn, ante el Superintendente de 
Industrial y Comercic, el cual podrÆ ser interpuesto en el momento de la notificaciOn o dentro 
de los cinco 5 dias hÆbiles siguientes a ella. 

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

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO (E), 

Doctoral 
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
Carrera 4 No 72 - 35. 
Bogota D.C. 

202021 
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