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1. Me reftero al auto dictado par ese Despatho notiflcado por fUación en lista or 

as Juno de 2009. 

. Con eL fin de responder a As objeciones e cl,ridad y novedd expuestas pot e( 

Senor Exanhiador en su Concepto TØcnico notif’caco por fijacIón  on ?iMa de a fetha 

antes rnencionada, atentamente me perrnkto areseritar as siguientes drgumentos y las 

sguientes rnoaitcacones reazadat en el capitijin reivLndicatorio de Ia soliotod en 

cuestión, rnecliante lo cual no sóLo  se superan dichas objeciones, 5,110 quA ademÆs Se 

demuestra on foniia contundente )a patentabilidad dc In preserve irwencidn. 

M*OU.14LLt!fl (’4 fl’.DI 

40 EEL senor EExaminador ha objetado ha daridad de la p’-esente s&kitud can base an 

los sLguientes ergumentos 

Reivinditacipr,es 

"Las reiWndicacones cont/erien exp?es/arres tales conic !a9UIJ gain, aquinii 

bajb ." y cc,a/qu/er expresion Oeflvadas S Østas en las reivmdicac(ones ca,cer de 

C)Sr/dad( Torque no cheimitan AT numero as  aeomos Vie crbono y poP on tanto no ester 

perfectamente doflnido el elcance de he rejvincJjcacidrr" 

Atendiendo a [a anterfor objec[àn  are permito sealar quo Al solicitante he 

decdido reempazar a lo largo de todo ci capitulo reivindLcatorio Los tØrn1no5 a[qwio 

inferior, aiquinilo inferior T, alcoxi Lnfer{or per [as nueves exprescnes alquilo Ci.C7 

a[quinifo CrC, V &coxi C, Cr respactivarnente. 
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Dichas modificadones encuentran pience sustento an as pÆgnas 3(lirieas 18 a 

ZO y 25 a 27) V 4 (ikieas 5 a 7) de Ia description. 

la rejvindicacion is defThe on producto an Nrrninc5 de procedimiento y esas no 

son caracter(sticas lirnitaotes as ia matefla objeto de is reivindicaciOn, 10 col-recto Para 

detinit tØcnicamcnte on compuesto, es par medio do so estructura quimica 

friegufrocamerne definda 0 en so defects par so nombre qulmico. 

En respuesta a ’o anterior me permits manfrestar que eL solicitante ha deciOido 

çnnrj4_reWindickcn  lB con is coal se supera completamente Is obieción 

ree!izada per el seæor Exaniinador a Łste respecto. 

ta reivinclicaciOa 20, no es clara rechma vi, rnedicarnento por Un metodo de 

tratamiento, Is corrects; are definite! nedicamento tcclicn1ente con,o tel." 

rents a Øste particular rue perrnito manicesthr QUO ci solicitante he tlecidido 

gLkninar Ia reivin’caciôn 20, con Jo cuel so supera compietarnente ta objecin 

realizada par eL seæor Exaniivador a Øste respecto. 

Finalniente y do conforniiciad con as modifjcaclones niericioriadas prewarnente 

considero de gran importancia resaitar que el nuevo captuk, reivindicatoric de a 

soIdtud se encuentro compucsto per 18 reivindicaciones, copia del cuat Se anexa a 

pieseflte Memorial, 

4. EVALUAi DIE JRP4P 

E  steer xaniinedor no objetado La novedad do La presente irwenc.ón basóndose 

en has enseæatuas del documento 

Dl - WO 0111036 

En este sentido, ci sailor Examinador argumenta que: 

DI ense#a compuestos qua here actividad do inhibir is is r5ecr?tasa, par Is 

admin(straciófl  he uno de log compuestos descntos. Los compuestos de5cdtos en is 

anteriol-idad quo atectan Is acceded de ía presents soUcltud son pnncipalrnente /as 

cornpuestos Os formulas (J), (Ic), (Id), (Ye). (VØase pags 6-10, 57,58, 60, 73, 83, 

esquema 6 y Is re(vuidicac(ón 1). 

2 
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ml coma pude constatae ’a presente solicited 00 ctimp!e can el requfsito 

exig/do en &a,ticulo 16, 0496 do In CAN, 

Or vista de Ia anterior y con el objetivo de demostrar el ir’equivoco carÆcter 

novedoso de la solicitud do patente en cuestl6n con respecta a as �nseflanzas del 

docuniento Ut a continuaciôn me permito presentar Ids siguientes conideracfones 

tecn,cas: 

En (a solic(tud de patente on cuestión La revelan compuestos derivados de 

malonamida que acti coma inhibidores do is (-secretasa y preSenafl la 

s]guiente estructura qu]mica genera]: 

RHN)NHR2 

H3 R 

Par su parte or documontt, Ut enseæa compuestos allies an el tretamiento 

de desórdeneL neurológLcos relaclonados con Ia production de -amiLoide 

los cuales presentan fa siguiente e*ructura qum]ca general: 

deride as posibles signhficadds de las variables W, X t 4 Q R5, R6 V  Se 

encuentran definidas an las pginas 6 a 13 de Is dscripcidn de dicta 

anterioridad. 

Atone bien del atento anÆlisis de lag ensefanias del documenta Dl as 

clam quo ninguna combinación do Los posibLes signLr?cados de Las variables 

menctonadas in dicta anterioridad do agar a tina estructura qutcnica qua 

comprenda ci radical malanamida, esto as, quo comprenda e( radical 

-NHC( =O)CRR4C( O)NH-. 

En efecto, al toner an cuerita la estruCtura qurnca genera) enseiiada an 

Dl, asi coma los posibles sinir.cados de La variable Q qua son deuinidos en 

La pâgina 6 (lineas 21 a 17) de dicta anterioridad, as clam qua Ni variable 

Q NO puede representar on radical -C(0)NH-, y par to tanto noes posible 

abtener on grupo rnalonamida coma aquel revelado an La presence 

nvcnclôn: 
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grupo Maloriamida 

Co 
0 

RlHN)KNHR2 

Fl3 F 

Estructura quimica general Ce 
los co,npuestos revelades en (a 

presente solicltijd 

Q NO pLsede 
rpTasentzer In TrseM 

CCU) N11  J R6 

* 

Estruotura quinuira general de 
Ins compuestos enseæados en ef 

doaimento 01 

Para corroborar In anterior me perrnto se(ar gun las detiniciones de Is 

varat!e Q en fl gun pecTmten Dbtener estructurs simrlares a Ja de fa 

mMonarnida son Ins siguietite: 

Q (CR70)_N(R71).R; y, 

Q 

Sin embargo, tal coma Se indca an Ise pÆginas By 9 del documento 

Dl, Ins grupos its y R’ NO pL’eden representar Ut, grupo sO. 

Asirnismo, tai coma as indIca en In pigina 7 del documento 01 Is 

variable R4 NO puede representar un grupo -NH-. 

En consecuencla, as care qua el documento 01 NO enseôa de 

manera alguna compiJestos qua incluyan Un grupo malonmida, 
v 

par In tanto as evidente quo dicha anterioridad NO anticipa nlnguno 

do los compuestos revelados an is presente inveret6n. 

Par ü!t(no y de con1orrndad COO 0 expuesto prevIaniente considero tie 

glen rnportancia detacar gLre, -contraro a no ofirmado nor el senor 

FExamInador an su Concepto TØcnlco, Jos ccmmestos de Jas fOrmuras (0 

(rc), (Id) y (te) enseæadas en S documento DL esto es, los compuestos 4e 

las formulas, 
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Re A° 
Re 0 

0 

� 

To) 

R5 H 0 
0 

0 

A11 

1W 
R11 

R13 

(le) 

Fstructurns quimicas generoles ensefiadac an Is paglnas 0, 57 y 50 de Dl 

No efecton In novedad de la preente solicitud, todo vEz qua a partir de riches 

estructuras qu$micas generaes y Los correspondientes posibles signLflcados de las 

variables alif mencionadas no as posible obtener compuestos que presentn tin grupo 

maonamida dentro Qe so estructura. 

En este sentido, atentamente me permito renitir ufla fez InaS ol senor 

Examinador hecia los posibles significados de la variable Q an 01 (pÆq(na 6, ((rices 21 

a 27)  en donde queda claro que dicha variable de ninguna manera puede representar 

LAO grope -c(o)NH-, y per 10 tanto noes posible obtener Un grtipo malonamida coma 

aquel revelado an La presente invención. 

En vista de In anterior, me pe.mito manlfesthr ante ese DespcIto qua la 

information tØtnita revelada en el capItulo relwndicatorio de Ia solicited an 

vuestión presenta on inequlvoco carÆcter novedoso frente a las ensenanzas 

del docunierito Dl, y polio Unto cumple a cabandaci con las dlspaslciones de 

patentabilidad establecidas an el aiticulo 1.6 de la Decision 486 de 2000. 

S. EVALUAC16H.DLNWEL INVENTIVQ 

Ahora brim, ediciona(mente y con el Ænirno de demostrar ci inequivoco carÆcter 

inventive de (a materia rvelada en Ia presente nvencLOn con respecto a las 

ensenanzas del documento Dl, (nic(almente me perm(to Oirigir a atencion del senor 

Examinador nacre las pginas 19 a 21 de (a descripc{dn, toda vez que ak(i se menclona 
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detariadamente ci rilØtodo experimental utiiizado por ci solicitante para evakmr a 

ctividad be log compuestos revelados coma bioqueadoces tie la garna-secretasa, 

adicionalmente se presentn 105 qaloces K50 obtendos a partr de thchos ensaYo5 pars 

in rtâmro representsnio tie beg cornpuestos reveados. 

Axi mismo, a contirivaciôn rrle perinito presenter una tabjo an la qua Se 

comparan log vaLores IC50 pars a scbvjdad bloqueadora be la rsecretasa qua 

mostraron no compuestos revelados an log e]empros S, 14, 61. f 88 tie in solicitud 

ai9unos compUfestos representativos er,seados or, DL, lueo tie utilizar ci rn&ocjo 

experimental estableddo en as pq(nas 19 y 20 tie a destrtpcon; 

COMPOESTOS ENSENADOS EN Dl (WO COMPUESTOS REVELADOS EN LA 
77086 PRESfl4ThINVNC1ÔN ____ 

/ N \ /IN  IC,e0,Q?tpM 
/ IC5 4,5 IM EjempieS 

Caso an ci are la variable 0 representa 
up Qrupo -(CR1R71-C(=0)-R4, donde n 
or 0 y as aJtjiIo C1-00. 

\ / 
N 

IC50 a 0,037 PM 
Ejempte 14 

1C>2OpM  

IC,0 0,14 jiM 
I

 
Cape on ci me is variable Q represents Ejeinplo 61 
ic’ rt*o donde R’ 
Y R?b on aruiIo C1-C, p7a y p4son tL V 
mesr 

1cra= 0,05 pM 
Ejeniplo 88 

P1 
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De La anterior be clam qua Is actividad bLoqueadora de Is gama-secretasa 

mostrade par los compuestos de Is presents invención  as entre 2 y 3 Ærdenes be 

magn’tud mars fterte one acjuella motrada par los compuestos estructuralmente mÆs 

cercanos enseæados en & documento D, torla vez qLe be acuerdo con its datos 

experimntaIes revelados an las pginas 20 y 21 de La descripción, dicta actividad 

mejorada as Iarada con una gran cantidad de los compuestos revelados en In 

presents I nvencLôn. 

More bien, con base on It anterior as iguaLmente evidente quo Ia actividad 

IerrnacoLogice mostrada per los compuestos do Is presents invención representa on 

importante y sorprendente averse an el estado de La tØcnica, toda vat qua Is persona 

medianamente versada en fa materia no encucritra an ek arte Provo ninguna 

indtceclón qua  Is sugiera qua luego de realizar los cambios estructurales necesarLos 

para obtener Los compuestos de In solicitud an cuestiôn a partir de aquellos ensenados 

an D1 dichos novedosos compuestos Se caractericen per presentar una actividad 

bloqueadora de In ania-secretasa see as entro 2 y 3 Ordenes be magnitud mayor 6 Id 

mostrada par los compuestos del arte previo. 

En consecuencla, me pernhlto manitestar ante ese Despacho qua la 

material revelada an to solicited an cuestlon tarublEn presents on inequivoco 

smatter inveritivo con respecto a las enseæanzas del docume’tto 01, 

cumpliendo par to tanto a cabaUdad con has dlsposiciones de patentabilidad 

establecidas an at articulo 1$ de to Declsiªn 486 de 2000. 

6. CONCLUSION 

Pa conformLdad con as modLfJcaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio do 

La presents soIicitu asi coma teniendo an cuenita Los argumentos tØcnlcos 

� presentados pare demostrar & carÆcter novedoso e inventive be Ia invenclØn fronts a 

let enseanzas del documents Dl, resulta completamente claro que Se hall superado 

as objeciones expuestas per ci seflor Examinador or so Concepto tØcnico y par Is 

FaMe, echo invenciôn as  merecedora del privilegio its patente solicitacjo. 

7. Anexo al presents memorial me permito presentar ins copla del nuevo capitulo 

relvindicatorLo (compueste per IS reivindicaciones), of cual reerTiplaza al ectualrn�flte 

presentado y an ci qie La ran realizado has modiricaciones previamente mencionadas. 

7 
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8. En Vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudar nuevamente ia solititud a 

a luz de Is argLJmentacJones V modilicaciones presentadas y conceder el privileglo de 

ptente solicjtado. 

Seæor Superintendente 

CIA LW FDA RI 

T.P. 53.215 



0, 
4C 

Reiv–nd–caciones 

1- Ccrn,puestos de la fØrmula general 

00 

to R1HNA)KNHRZ 

I 
If 

en la qua 

es uflo de los grupos siguientas 

15 

20 a), c) a) 

es aiquflo 01-c71 aiquinilo C2 -C, -(CH2)-0-alquilo Cr-C,, - 

(CH)-8alquilo C1 -C,, 
- (CH2)-CrL - (CRR )-CP3, - 

(CR’ S -CNP2 -(CR’ R’ ’ ) cCH2P, - (CH2) - C (0) 0-alquilo Cj-- 

25  C7, -(CR2)-k,ai6geno, o es -(CH2)-Cicloalquilo, 

opolonalmente sustituido par uno o varios sustituyentes 

elegidos entre el ynipo formado por fenflo, haOgeno 
y 

con independencia de n y con iridependenola entre 51 son 

I 30 hidrdgeno, aiquilo Cr-C,, alcoxi CI -C7, halOgeno 0 hidroxi; 

IR3,R4 con independencia entre si son hidrOgeno, &lquiio CI-C7, 

I aicoxi C1 -C71 fenijo 0 haldgeno; 

es hidrdgeno, alquflo CrC71 - (c112)-CF3 C 
- (CH2) n 

I Cicicaiquilo, 

35 
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1p 
es hidtogeno a balogeno; 

as hidróqeno 0 alcw–lo C1 -C7; 

as hidrógeno, alqullo Cr-C,, aiquinIlo Q2 -C7, (CHzfiCEa, - 

(C22L-cicloalguilo 0 -(CRz-Eeflllo opconalmente 

sustituio por halogeno; 

10 R es h–dr6jeno, alguilo Cl-l7, -C(C)R, -C -alquflo CrC,. - 

CCC) <F3, -C (0) -CH2F, <(C) <HFz, -C (0) -cicoalquflo, - 
* 

C (0) - (CHz) -O-alquilo Ci-C,, -00)O- dN,h-cacloalquaio - 

CO) -fenslo, opo–onalmente sustituiclo por uflO 

susttuyentes eleg*aos entre el grupo fomado par haiôgeno 

5 y -C C>)0-alguflo C2 -C,, 0 es -s (0) ,-alquilo CI -C7, -s (0)2-

CP,, (CHz)C–Cloalqui1O 0 as -(CHzhc-fnhlo, opcionaiEl2ezThe 

suseitukdo par halôgeno; 

n

 

as 0, 1,2,3,04; 

y las sales de athc6n de âcido farnacØuticamente idóneas, los 

20 enantiOrneroo Opticamente puros, los racematos o las mezclas 

dlastereomØricas de los nismos. 

2. Compuestos de la fÆrrnula genera’ 

�25 0 0 

SlHN)YiNEtR2 

en Is qua 

30 N’ es uno dc los grupos siguientes 

35 
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1s 
° 

a) c), cu d) 

10 

15 

20 

�25 

30 

35 

es &iglaiJo C127 aiquirdlo C, -C,, -C(CH2)-O-1quiIo C1 -C,, 

- (CH2)-S-aiqui10 Ct-C,, - (CH2)-CN, - (CR’k )-CF3, - 

(CRR )-CUP2, - CH2h-C(0)0-a1qui10 Cl-C,, 

baigeno, o es -CH2h-cicoa1quio, opcionathente 

sustituido por uno o varios sustituyantes eLegdos entre 

el srupo formao pot fenilo, halogeno y CF3; 

R,R’’ con independencia deny con independencia entre si son 

hidrOgeno a1qui10 C1 -C71 elcaxi CI -C71 halógano o hidroxi; 

con independencia entre si son h1dr6geno alqui10  

tenilo 0 halogens; 

es alquil.o C1 -C, a -(CH)2--cicloaiqullo; 

Cs hidrôyeno a halóyena; 

es hidr69eno a alquijo CI -C7; 

Re es hidrgeno, aiquilo C1 -C,, alquinijo C1 -C7 a - JCN) 

cicloalguilo; 

es hidrÆgerio, a]quiJ.o Ct-C,, -C(0)-alquiio Cr-C71 C(0)-- 

cicioalquiio Cl-C7, -(CH2)-cic1oa1quiio, fenilo, -C(0)-- 

feniio, opcionalnente sustituido par uno 0 varios 

sustituyentes elegidos entre ci grupo formado por 

-.---------- ----S 
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?raloqerzo y -CO)o-a1qullo Ca -C,, a Cs (CH)z-fenilof 

opoionalIELnte sustituido par hal6gno; 

n as D l( 2, 3 6 4; 

y las sales de adiclOn de Æcdo ldoeeas, 

5 loo enantibineros opUcamente puro,, los racematos o las 

metolas ciiastereomertcas de –OS rr!ZSIZIGS. 

3. Compuestos de la fOLMUld I segOn la reivincficacion 

1, en too que n, as a). 

4. Compuestos de Is formula I segæn la reIvlitdIcacOn 

10 3, en os queR2cc - (CU1) -cia1aalqui1o, opcionalxnente 

susUtuido pot CF,. 

S. Corapuestas de la f.dnnui-a I segun la reivindicaciOn 

4, citchos corfipuestas son; 

N-ciclopropflmetIl-2--iuetil-N’ - i5-metil-6-oxo--6, 7-dihidro--SR-

15 dibenza[b,djazepin-7-11y-Jnalnnarnida 0 

2-fluor--2-metil--N- (5-metil--&-oxo-6, 7-dihidro-5R-d–benzoW, dl 

azepin-7--il)--rv--(l-tritluormetil-ciclopropilnetil)-malona-

rLlda. 

6. Coapuesos de I  formula t segn la reivindicaciOn 

20 2, en Is qua R2 Cs alqullo C: -C -j, -(CFI7.)-O-alquila CL -C?, 

� 
a - CH2) -S-aiquIlo 0,-C1. 

7. Compuestos de ii f6rmura I segdn is reivindicaciOn 

b dichos compuestos son; 

2-inetil-N- (-rsetjl-6--oxo-6, 7-clihidro-SH--dibenzo U, 0] azepin-7-

- - 25 iU-N’2-metoxiet–-malcnajds, 

- 
2-rnetli-W- (5-metii-6-oxo--6, 7-dibidro-SU-dihenso cb, dJa2epin-7-

11)-N’ - (2-metlltioetiij -malonsmi.da, 

2-metil--N- (S-metil--6--oxo-6, 7-di.hidro-5N-dihenw Uj, d] azepin-7--

........................ 

N 



fl_P 
11)-N’ {-metoxi-propi1) -malonaiurda, 

2-metll-N- 5-metiI-G-oxo-6, 1-dibidro-SH-dlbenzo [b, ci) azepin-7-

il)-NT-propil-melonamida 0 

2-fluor-2-metiL-N-- (3-metil-butti) -N1- (5-metLl--6-oxo-, - 

5 dihidro-5H-dbenz0 lb. dJ aepin-7-iU -malonamlda. 

S. Compuestos de la formula I seflu La re1vindcacLOn 

2, en la que R es -(C’R’’),--CF 0 

9 Compuestos de la fÆrmula I equn la renrxndicacion 

9, dichos compuestos SOTU 

10 2-metil-N-- 5-mt1l-�-oxo--6, -dj.hidro--5H-dibeuzo lb. U] azepirr-7-

i1)_N! (2,2,2-tritllaoretil)-malonuicla, 

2-matH-N- {5-met*1-6-oxo-6, Vdihiciro-5H-clibenzo lb, dl azepin-7-

11)-N’- (3,3 3-trlfluor-propil) -malonamlda, 

2-fkuor-2--metil-M-- (5-metir-6-oxo-6, 7-dihldxo-SH--d–benzo (k,, d) - 

15 azepn-7--i1)--N’--(2f2,2-trif1uor-eti]j-ma1onamida, 

2-fluar-2--metil-N- (5-metil-6--oxo-6, 7-d.thidro--5H-dbenzolb, di - 

azeptn-7-jfl-N’--(2,2,3,3,3-pentafruor-propfl)-malonamjda, 

2-fluor--2-metii-N- /5-metil-6-oxo--&, 1-Uihtdro--5H-ciibenzo (b, dl - 

azepiri-7--1fl-I’-(3,3,4,4-tetrafluor-but–U-maionamIda, 

20 2-fluor-2-metit-N-- 5-metil-�-oxo-6, 7-cIihidro--511-dibenzo Ib, dl-

aaep1n-7-il)-fl’-4,4,4-er–f1uor-butil)-ma1onxdda, 

2-metil-N- (5-metil-6-oxo--6, 7-dihidro-5H-dibenzc (b, d azepIn--

–L)-N’-4,4, 4-trifluor-3--met:oxi-butifl--malonaralda, 

2-f1u0r-2--meti1-N- 5-nteti1--6--oxo-6, 7-dIhj.dro-5R--dibenzo U, UI - 

25 azep1n-7-il)-N’--(3,3,4,4-tetr.af1uor-buttlj-ma1onmida, 

N- 5-cIcIopropIJmetja-�-oxo-6, 1-d*kii.droSH-dibenzo [b, dl ale-

p1n-7--il)-2-meti1--N’-2,2,3,3,3-pentat1uor-propi1)-ma1ona-

IrLida, 
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2, 3, 3, 3-pentafluor-propil) -maloriarJda, 

N- KS) -E---oxO-6, 7-dihidro--5H-dLbenzo (b, cU azepin-7-iL) -N - 

{2,2, 3,3,3-pentafluor-propil) -ma1onaiida, 

5 2, 2-dimetij--N-- { (S) -6--oxo-6, 7-dihidro--SH-d-Ibenzo Ib, d)azepin-7-

iflW-(2,2,3,3,3-pentafjuor--propjjma1onajjda, 

(-) -2--raetoci-N- (6-oxo--6, 7-d&hidro-SH-dibenro (b, dazepLn-7-

iU-N’-2,2,3,3y3-peutafluor -prop jjj--rna1onarida, 

(25) -2--fluor--2--metil-N- KS) -6-oxo-6, dihidro5ll-dibenzo 

10 fb,ciIazeptn-1-il)-tq’-(2,2,3,3,3-pentafluor-propuj-malona--

(2sJ1-dihidtosHdibeflzo-

th,dIazepin--iij--N’--(2,2,3,3,3--pentatJuor--propiu--maJona--

15 N- (SI -5--ckclopropjlinetjl--6-oxo-6, 1-dihidro-5H-djbenro lb. 6)-

zepin-7-r1)--N’--2,2,3,3,3--pentaf1uor--propiU--ma1onarida, 

(R) -N-- ((5) -S-ciolopropilmetil-5-oxo-6, 7-dihidro-SH-dLbenzo-

fb, dl azepfl--11) -2--ioetLI--N’ -(2,2,3,3, 3-pentaf)aiorpropi1) - 

’a1onamida, 

20 KS) -fl- ( (S}-5--ciclopropilgLetll-6-oxo-6, i-dihidro-SH-dthenzo--- 

!bdJazpin_7_i1)_2_meti1_Nt(2,2,3,3,3_pentaf1uor_propik)_ 

malonamicla, 

N- (5) -5-ciciopropilmetil--6-oxo-6, 7-dilaLdro-5R-dibenza(b, d) - 

azep1n-7-i1) -2, 2-djnetjj--N - (2,2,3,3, 3-pentafiuor-propij) -ma-

25 lorrarnida, 

(5)-N- (5) -5-ciclopropilmetil-6-oxo-6, 7-dihdro-$H-dihenzo--

propil) -iilalonalnida, 

cT 

N 
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N-((S}-5--cio1opropi1metil-4-oo-G,?-d)hLdro-5H-dibenzoft,d)-

azepin-7-il)-2-metoxi-N’-(2,2,3,3,3--pentafluor-propiI)-malo-

fla2tkida, 

N- KS) -5-ciclopropilmetiJ--6-oxo-5, -dihidro-5H-UibenZo}j,d-

5 zepira-7-iU--FV-(3,3,4,4,4-pertaf1uor-buti1}-maThaamida, 

N-K (SL-5-o*clopropilmetil-6-oxo-6,7-dJJaldro-5H-diben?Lolb,d]-

azepkn-7-–J4-2--n2eti--N’--(3,3,4,4,4-pentaf1uor-buti1).-ma1ona-

raids, 

N- (5) -5-ciclopropilmetil-�-oxo--6, 1-Uihid’o-5H-

10 dihenzob,d)aIepin--ifl--2,2-dimeti1--N’-(3,3,4,4,4-9enta-

fluor-butij) -malonamida, 

(R) -N-- ( S) -S-ciclapropiimet–i-6--oxo-6f 7-dihidro-SH-dibenzo-

tb,d)azepin-7-it)-2-fLuor-2-iueti1-N’-(3,34,4,4-pentafuzor-

hutil) -malonenida, 

5 N- 5-isopropi1-6-oxo-6, 7-aitridro--SH--dibenzo b, d] azein--i1} - 

2-metu-N-(?,2,3,3,3-pentafivar-propyt)-majonamida, 

N- (5-isopropil--6-oxo-6,7-dihidro--SH-dibenzo[b,djazepin-7-–fl--

2,2-dimeti1-N’-(2,2,3,,3--pentaf1uor-propi.l)-ma1onaxaida, 

N- ( (5 -5-metil-6-oxo--6, 7-dihidro-SH--dibenzo Kb, d] azepifl.-1-il) - 

20 IV-(2,2,3,3,3-pentafiuor--propflJ--malonami-da, 

2, 2-dimetil--N- {S) -S--metil-6-oxo--6, 7-dihidro--5H-ciibenzo Kb, d - 

azepjn-7--ll)-N--(2,2,3,3,3-pents  Lao r -prop fl)-malonamida, 

2R -2--tiuor-2--metil-N- 5) -S-meti1-6-oxo-6, 7-thh–dro-5Ff-dt-

benzo[h,d]azepin-7-i1J-fl’-(2,2,3,3,3--pentafflIor-propil)-ra10--

25 namida, 

(2S)-2-f1uor-2-metik-N-(S)-5-metii-6-oxo-6,7-dihidro-5H-dt-

benzo (b )azepn--jJ-N - (2,2,3,3, 3-pentafkuor-propi3) -malo-
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2-metoxi--N- (S] -S-metll--6--oxo--6, R-djhidro-5H-dibenzo [b,c11 ze-

pin-?-i1)-N--(2,2,3,3,3-pentatiuor-propi1)--ma1onamida, 

N-NS)-5--metil-6-oxo-6,7-dibidro-5H--dibenza[b,d]azepin-7-ul--

N-(,3,4,4,4-pentaf1uor-buti1)-ma1onamida a 

5 2, 2-dflafl–1-N- [(2)- 6-oxo-5- (2,2, trif1uor-et–1 -6, -dihidxo-

5H-dibenzo[b,d]azepin-7-ilj-N’-(2,2,3,3,3-perLtafluor-propjr)-

nalonamida - 

10. compuetos de la fórmuia I eqixri la reivindicacion 

1, en ’a que W Cs b - 

10 Ia. Compuestos de la formula I segün la reivindicaciOn 

20, ciicho compuesto Cs 

2-metjl--N- 3-net1l-2-oxo-2, 3,4. -tetrahidro-1H-benzo [ci] aze-

pin-i-il 

12. Compuestos de Ia fOrmula I segiln la reivindLcaciori 

15 2, en [a que W e .. 

13. Compuestos de la tomula I seqdn la reivindicacion 

22, en la que FL2 es 

14. Corruestos de la fOrmula I sedn la reivindicacOn 

13, dichos compuestos sont 

20 2-metil-N- (1-metil-2-oxo-5-fenil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1fl-benzo-

tb][1,4]diazepin-3-i2]-N’-(2,2,2-trifluor-etil)-matonamida, 

N- [ (3s) -5-benzotl-1--metii-2-oxo-2, 3, 4, 5-tetrahidro-lU-benso--

[bI[1,4]diazepin-3--jl)-2--metil-N’-(2,2,3,3,3-pentafluor-pro-

pu) -malonamida, 

25 N-c(3s)-5-(4-fruor-brnaioi1)-1-meti1-2-oxo-2,3,4,5--terahidro-

1H-benzo[b][2,4]diazepin-3-i1]-2-metil-N’-(2,2,3,3,3-penta--

fluor-propi 1) -malonamida, 

N-t(3S)-S-4-ckoro-benzail)-1-iaetii--2-oxo-2,3,,5-tetrahidro-
- 



1H-berizo(bI(1,4]diazepin-3--ilj-2 -met il-N’-(2,2,3,3,3-penta-

tluor-propit} -maloriarnida, 

N-(c3S)-5-(3,5-ditLUor-benzOii)-JIrketii-2-OXO-2,3,4,5-ttra-

hidro-1JbenzobJ(1,4)diazepin-3-i1j-2-meti1-N--(2,2,3,3,3-

5 peritafluor-propil -malonardda, 

3-pantafluor-propircarba-

moil) -prop iontlaIrLinol-2,3,4,5-tetrahiciro-bertzo(b)(1,4JdiaZe--

pina-1-carbonil)-benzoato de metilo, 

N-((3s)-5--ceti1-1-teti1-2-oxo--2,3,4,5--tetrahidro-IH-benzo--

10 b)[1,4]diazepin-3--fl)--2--raet11-N’-(2,2,3,3,3-pentaf1uor-pro-

p11) -ma]onamida, 

N-f5-(S)--4-t1uor-heflcjj1-fletj1-2-oxO-2,3,4,5tetrahidrO 

111-henzo(hJjl,4]diazepin-3-i1J-2-metil-N’-(2,2,3,3,3-penta-

f1Lror-propU -ma1onamic1a 

15 N-((3S5-(4-c1oro-benzotiV1-cc1opropflJnebfl-2-oxo-2,3,4,5-

tetrthidro-1H-ben2o[b (1, 4jdiazeptn-3--11]-2--metil-N’- 

3, 3-pentafluor-propii}-malonaraida, 

(2R5) -m-ti-1--N- 33) -1 -met il-2-oxo-5-trifluormetanosulfonLl-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzobI[1,4)diazepin-3--i1)-N’-(2,2,3,-

20 3,3-pentafluor-propil) -raaionaiuida, 

(2RS)-metil-N-[(35)-1-metil--2-oxo-5-(2,2,2-trtftuor-acetil) 

2?3,4,5-tetrahtdro-1H-berxzoUajLl,4jdtazepin-3--iil-N’-(2,2,3,-

3, 3-pentafhor--propi1) -miiIorraittlda, 

N_3Sh_5.2-metoxj_acetS1)--1_meti1_2_oxo-2,3,4,5-tetrah1dro-

25 1H-benzo(btt,4diazep–n-3-iU--2RS)-meti1-N’-(2,2,3,3,3-pefl-

Latluor-propil -malorramida, 

(5) -5-metanasultonjl-2-oxo-1- (2, 2, 2tri–uoreti–Y -2, 

4,5-tetrahidro-1Ii-benzofb][1,4d1azepin-3-i1I-(ZRS)-metLL--N’-
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(2, 2,3, 3,3-pentafluor-propil) -ma]onamida, 

(2Rs)-rnetil--N-[(S)-2-oxo-1--(2,L2--trifluor-etil-5-trfluor-

metanosu1fon.t1-2,3,4,-tetrahidro-lH-beozo(bJft,4]diazep–n-3- 

i1]N(2,2,3,S,Speiitafluorpropil)-maloiiamlda, 

5 rnalonamicla del 5 -me til-4-oxo-H3S)-f(2RS)-)2,2,3,3,3--penta--

fluor-propflcarbaleoili-propionilamiriol-2,5-tetrahtdro-

heno fbi [1,4] d–azepina-1-carboxijato de cicloprapilmetilo, 

N-[(S)-5-ciciopropanocarbonit-2-oxo-1-(2,2,2-brifluor-etil)-

2,3,4,5-tetrahidro-tH-benzo[b1c1,4]diazepin-3-lt]-2-metiL-N’-

10 (2,2,3,3,3-pentatJuor-propi]J-ma1onamida, 

4-oxo-(3S)-[(2RS)-(2,2,3,3,3--pentafluor -prop ilcarbaxeoll)-pro-

p–onilamirio]-5- (2,2, 2-trifluor-etil) -2,3,4 5-tetrahidro-ben--

zo[b] [1,4ldiazepina-1-oarboxilato de ciclopropilmetilo, 

N-I(S) -5-acetil-1--isopropil-2-oxo-2, 3,4, 5-tetrahiro-1R-ben-

15 zo[bj,4Idiazepin-3-il]-(2RS;-metii-N’-2,2,3,3,3-perta-

fluor-propil) -maIonanida a 

N- -5-acetil-t-bencil--2-oxo--2, 3,4, 5-tetrahidro-lH-ber’zo-

fb]fl,4]diazepjn-3-il)-f2S)-neU–l-N-(2,2,3,3,3entaf1uor-

propifl -malonamida. 

20 15. Corupuestos de la formula I segdn la reivinclicacion 

1, en la clue es d} 

16. Compuestos de la formula I segi5n la reivindictci6n 

15, dlohoa compuestoEs SOr1 

2-raetil-H-)l1-oxo-lO,11-djhtdro-dibenzolb,fjoxepin-tO-ifl-&’-

25 (2,2,2-trifluor-etil)-maionamicia 0 

2-metil--g-- j1-oxo-1C,ll-djhjdro-dibenzofb,foxepin-l0-i1)-N’-

2,2,3,3,3-pentafluor-propii)-maionamida. 

17. Un proceso para La obtenciSri cm un compueeto cm La 



.1 
-125- 0, 

S fórmui.a I ya defnido an Las reivindicaciones 1 - 14, d–cha 

proceeo cQnsista en: 

a) Se hace reaccionar Un compuesto de Is formula: 

10 HR 
MX 

R 
4 
OH

 

con un corupuesto de ’a tôrmula: 

NHR2 III 

paz-a obtener un coxnpuesto de la f6rmu1a 

IS 

RtHWX)CNHR2 

R3 R
 

an Is que R1 - R4 tienen los signiLcados desoritos 

20 anteriorcuente y, 

Si SC desea Se oonvierten los compuestos en sales de adiciOn 

de Æcido farrcracØuticamente aceptables. 

LB. On tuedicamento qua contiene uno 0 varios cotupuestos 

2$ re 

y 
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SUPERINIENOENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NLJEVAS CREACIONES 

Radicacion No. 06-18272 
Clasificacion Infernacional (IPC: 007D223/18, 223/18, 243114 313/14 

A61 C115513, 31/55 A61p25/28. 
Concepto Tecnico No. 

Pateitte de Invenci6n 

Via POT (fase naconaI) 0 Cap] Cap. II 0 

No. Sol. tnternaconaI: PCT/EP20041009700 
Fecha de Presentacion Internal. 31-ago2004 

Como resuttado del examen defk,thvo, reaIado con fundamento an el aiticulo 48 
de Is DecisiOn 486 de Is Comision do Is Comunidad Andina, as Is comunica: 

Docunientos estudlados 

DescripciOri: Folios 47 a 162 Como as radico ricalmente. 

Reivindicaciones: Folios 163 a 173 Como Se radico inicialmente. 
Folios 200 a 210 Modificadas. 

Prioridad: Folio I: EP03019863,6; 09-sep-2003 

Objeto S fa lnvencion 

Titulo de Is soticitud DERVADOS DE MOLONAMIDA QUE BL000EAW LA 
ACTIVIDAD DE LA GAMA-SECRETASA" 

El objeto de Is presonte soIictud son Ina derivados propano diamida de Is fOrmua 
Markush (I): 

RL-NHkKNN-R 
R R (I) 

-Revindicaciones 1-16: in compuesto de Is f6nmuia (0, 
-Reivindicacion 17: Prooeso as, obtencion do los compuestos de formua (I) 
-ReivindScibn 16: Composiciones qua lea contienen. 

Determinacion del Estado de Is Tecnic 

Para determiner el estate de a tecnica loniendo an cuenta Is de Is fecha de 
presentacian de Is soticitud de Is cual as reclama prioridad, 09-sep-2003 
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lu 

Tenjondo en cuenla Is feeha indicada se realize is bsquoda en el estado do Is 
tecnca de documentos relacionados con Is rnateria objeto do sojicitud, 
encontrÆndose las siguonEos docurner,tos mas relevantes: 

I 

I 
Foclia do I 

H________ publicacion I Documerito TII.,Io 

1 8-ocI-200Tj iWO 0177086 Substituted Lactamas as inhibitor 
ofAD

 protein production 

Anàlisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de Is  CAN.) 

Novodad (articulo 16 D466 de Is CAN.) 

-La soUcitud on ostudio reclama los compuestos derivados do propano dianilda 
formula Markush (I) 

S 
R R (I) 

.AnbIisis do patentabilidad (articuto 14 0486 de Is CAN.) 

Novedad len/cub 160485 Its be CAN.) 

-ii ensena campuestos que liens actividad de inhibir Is y-secretasa, par a 
administraciôn de uno do los compuestos descrftos. Los corn puestos doscritos en 
Is anteroridad que alectan Ia novedad de Is presents solitud son prncipaImonto 
los compuestos de formulas (I). (to), (Id), (le). (Vease pagS 6-10, 57,58, 60 73 53, 
esquema 6 y r&vindicacdn ). 

� QYRYWaY2 

CM (Id 

H 

Ris 

Ril Nis 
Ie 

Son lost compuestos del estado de Is tOcnica Dl que estÆn mM cerca a los 
reclamados en Is presents solicitud, son diferentes a los de Is presents solicitud on 
que C) no tiene Is probabilidad de tamer el significado do amida sustituida, par h 
tanto los compueslos reclamados en Ia presents solicitud se consideran ntievos, 
entonces to solicitud cumple con to exgido en articulo 16 0456 de Is CAN. 

LyiJnvntio (arUcuIol8 0486 de Is CAN.) 

Siendo Is dileroncia de a soIctud en estudo can to ante,o,idad Dl que 0 no 

puede set una porciOn amida sustituida, mentras que en Is solicitud Si osta 



S 

establecido que es una amida sustituida on esa parts do Is molecula do malonil, 

y share Se observa claramonte doSe osta ci salto a Is cuaitatiyo, respecto al arte 

previo, y porquo Is LnvenciOn no prods ser obtenida par on experto media on Is 

materia parliondo de los conocimientos de las anterioridades, par lo tanto se 

considers que Is invonciOn eumple con lo exigido en el articulol 8 D466 de Is 

CAN. 

ADlicación industrial (articuiol9 0486 do (a CAN.) 

Los compuestos de Is presents solicitud so deben obtener par los procesos de 

Lntesis descritos en las cantjdades requoridas par Is industria farmaceutica. Para 

obtenor las conposiciones quo los comprendon, par lo cual Se considers que 

curriplen can si requisito exigido en a,tIcuIol9 0486 de Is CAN. 

El titulo debe quedar acorde con Is maleria reivindicada: DERIVADOS 

PROPANODIAMIDA QUE BLOQUEAN LA ACTIVIDAD OE LA GAMA- - 

SEC RETASk 

Conclusion: 

En consecuoncia y par todo lo expuosto anteriormonte, so recomienda Conceder 
las reivindicacionos: I a 16 (folios: 200 a 210) 

BogotØ, D.C., 08-sep-2009 

� ICONCEPTO TECNICO No. 3Z37 IEXAMINADOR TECNICO Codigo No.202012 I 


