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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 18 de
Marzo de 2011,

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su Concepto Técnico No. 0536 en relacién con el requisito de Claridad de la solicitud,
me permito dirigir su atencién a las sigulentes modificaciones y argumentos por medio de
los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. ACLARACION PRELIMINAR:

Antes de presentar los argumentos técnicos que permiten superar las objeciones
presentadas por el sefior Examinador, me permito dirigir su atencién al hecho de gue de
conformidad con lo expuesto bajo el acdpite *3. Reivindicaciones refativas a un uso o
uso distinto” del Concepto Técnico No. 0536 (ver falio 261) se ha sefialado al solicitante
que “£f objeto de las reivindicaciones 24 a 25, reclaman uso y de acuerdo con I
legislacidn Colombiana, los métodos de tratamiento reclamados no se consideran para
proleccidn por patente”, siendo ésta una consideraclén que no resulta aplicable al
presente caso, toda vez que el capitulo relvindicatorio actualmente presentado: (i) Esta
compuesto por 20 reivindicaciones (nicamente, y (ii) No contiene ninguna reivindicacién
dirigida a proteger un uso ¢ un método de tratamiento.

En vista de lo anterior, resulta claro que las consideraciones manifestadas en el
mencionado acépite tercero del Concepto Técnico No. 0536 no guardan relacion con el
estado actual del presente caso, razén por la cual se solicita atentamente que las mismas
no sean tenidas en cuenta dentro del proceso actualmente surtido ante ese Despacho.

4. RIDAD D LICI

4.1, TiTULO:

De conformidad con las observaciones presentadas por el sefior Examinador en sy
Concepto Técnico se tiene que “Se recomienda ajustar el titulo, a lo que se desea
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proteger a través del capitulo reivindicatorio; ya que los métodos de tratamiento de
acuerdo a la normatividad vigente no son patentables”.

Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante ha decidido corregir
el titulo actualmente presentado de acuerdo con las recomendaciones expuestas por el
sefior Examinador, de forma tal que el titulo ahora medificado debera leerse en adelante
tal como sigue:

“DERIVADOS DE MANOLAMIDA COMO INHIBIDORES DE GAMA-SECRETASA"

De esta forma, se ha excluido cualquier mencidn dentro dei titulo de la solicitud a
materia que es considerada como no patentable de conformidad con las disposiciones de
la Decision Andina 486 de 2000, superando en forma definitiva las objeciones expuestas
en este sentido.

4.2. REIVINDICACIONES:

Finalmente, el sefior Examinador ha sefalado que el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado no cumple con el requisito de claridad exigido en el Articulo 30
de la Decision Andina 486, toda vez que:

(i) “Las Reivindicaciones 1, 4, 10, 12 y 14; no son concisas, porque los radicales
son muy amplios y no se encuentran definidos de manera inequivoca, por ejemplo: -
alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo”, y

(i) “La Reivindicacion 20 no es clara cuando dice: "Un medicamento que contiene

uno o varios compuestos reivindicados...”. Hacer la aclaracion correspondiente”,

En refacidn con las anteriores objeciones, me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador al hecho de que el solicitante, acoglendo sus recomendaciones, ha decidido
modificar el capitulo reivindicatorio actualmente presentado de forma tal que se

proporciona mayor claridad y concisién acerca del alcance de proteccién pretendido.

En este sentido, el solicitante ha reemplazado las expresiones genéricas “alquilo
inferior, alquenilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquifo” presentes en la reivindicacion 1
actual, por expresiones que representan un rango concreto y definido en e! nimero de
atomos de carbono que pueden conformar tales grupos, de forma tal que ahora se han
inciuido las expresiones “alquilo C;.s alquenito Cis, alcoxi Cy4, cicloalquilo C3;" en lugar
de los términos arriba sefialados. El sustentopara esta modificacién se puede encontrar
tanto en la pagina 3 de la memoria descriptiva, como en los diversos ejemplos de la
solicitud, en los cuales se puede apreciar que dicha limitacién corresponde efectivamente

a una generalizacion razonabie de la informacién proporcionada por el solicitante.
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En conexién con lo anterior, me permito sefialar que de conformidad con los
cambios efectuados a I3 reivindicacién independiente 1 se realizaron las modificaciones
pertinentes en las reivindicaciones dependientes 4, 10, 12 y 13, con el fin de mantener la
coherencia del capitulo reivindicatorio y asegurar de esta forma la claridad y concisién del
mismo,

De otra parte, me permito manifestar al sefior Examinador gue el solicitante
también ha decidide modificar la redaccién de la reivindicacion 20 con el fin de aclarar la
naturaleza del producto alli reivindicado. En este sentido, el solicitante ha reemplazado Ia
expresién objetada “Un medicamento que contiene uno o varios compuestos
reivindicados” por la expresién corregida “Un medicamento que contiene un compuesto
reivindicado”, para de esta forma aportar a la claridad de la mencionada reivindicacion y
asi superar las observaciones expuestas en relacién con la misma.

Ahora bien, en relacidn con el anélisis reallzado por el sefor Examinador de acuerdo
con el cual ha Identificado los grupos sustituyentes que tienen sustento en los ejemplos
de la descripcion, de manera atenta me permito lfamar su atencién al hecho de que dicho
analisis se encuentra incompleto, toda vez que en los ejemplos de la memoria descriptiva
se pueden identificas sustituyentes adicionales a aguellos resumidos en la tabla
presentada en el folio 261 del Concepto Técnico No. 0536. Por ejemplo, al hacer
referencia al grupo R? no tuvo en cuenta un grupo trifluorometilo y un grupo hidroxietilo
que han sido ilustrados mediante los ejemplos 49 y 80, respectivamente. Adicionalmente,
el grupo X ilustrade en el ejemplo 79a (puente metileno sustituido con etilo e hidroxilo) vy
el grupo R* mostrado en el ejemplo 78a (trifluorometilo) tampoco han sido considerados,

En relacion con lo anterior, me permito manifestar al sefior Examinador que el
solicitante es de la opinidn de que el alcance de proteccién ahcra solicitado para la
presente invencién se encuentra suficientemente sustentado en la descripcion, dado que
cada sustituyente mencionado en la reivindicaclon 1 tlene al menos un ejemplo en Ja
descripcion. Por ejemplo, con respecto al grupo R, los significados de halégeno (fliior o
cloro en el ejemplo 5 6 6), alquilo C,.5 (CH; en el ejemplo 7) vy alquilo Cy.¢ sustituido por
halégeno (CF; en el ejemplo 11b) son mostrados en la solicitud. El anterior argumento
también resulta aplicable para los demds grupos sustituyentes que conforman la férmula
general (I) reivindicada, tal como me permito sefalar de manera ilustrativa en la
siguiente transcripcion de la reivindicacién 1, en la cual se sefiala el nimero de un
ejemplo para cada sustituyente, resaltando que dicho ejemplo corresponde Unicamente a
una ilustracion de que efectivamente existe dicho soporte, pero no significa que el
ejemplo en mencién sea el Vnico que sirva de sustento para cada caso en particular:

"1.  Compuestos de fa formula general

o)
(R)r{j I\JJJ\XJ\N‘R3
H H

N
R’ ©

en fa gue
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R es haldégeno (ej. 5, 6), alquilo C,s (ej. 7) o alquilo C,s sustituido por
halégeno (ej. 11b);

R'  es hidrégeno (ej. 1), alquilo C.¢ (ej. 2) o alquilo C,¢ sustituido por haldgeno
(ej. 49) o hidroxi (ej. 80) o es alquenilo C,.; (ej. 52), -(CH,),-cicloalquilo Cs.; (ej.
51), -(CH,),-COR’ (ej. 56) o es bencilo opcionalmente sustituido por haldgeno (ej.
35) 0 es -(CH,),~morfolinilo (ej. 59);

R’ es alcoxi Ci.5(ej. 58), hidroxi (ej. 57) 0 amino {ej. 58);

R?  es hidrégeno (ej. 1), alquilo C,.¢ (ej. 15) o di-(alquilo C,.s) (ej. 68), alquilo
C;.s sustituido por halégeno (ej. 49) o hidroxi (ej. 70a) o es bencilo (e). 63) ¢
cicloalquilo C3.7 (ej. 65a);

R?  es alquilo C;.5 (). 24) o alquilo C..¢ sustituido por halbgeno (ej. 78a) o es
bencilo opcionalmente sustituido por dos dtomos de halégeno (ej. 15) o es -(CHz ).~
cicloalquilo Cs.» (ej. 54) o -(CHz),-piridinilo {ej. 55);

X  es-CR'R"- (ej. 1) o0 -CRR7-0- (ej. 43);

R*/R*con independencia entre si son hidrégeno {ej. 1), haldgeno (ej. 17), alquilo
Cr.s (€). 71, alcoxi Cis (€j. 41), hidroxi {ej. 75a) o -CH,-2-[1,3]dioxolano- (ej.
32a),

n es 0, 162

sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de fos mismos y todas las
formas de enantiémeros dpticamente puros, racematos o diasteredmeros y mezclas
de diasteredmeros de los mismos”,

De conformidad con lo anterior, resulta evidente que el alcance de la reivindicacion
1 ha sido definido en forma apropiada, asi como también corresponde a una
generalizacién razonable de los ejemplos de trabajo aportados por el solicitante como
parte de la memoria descriptiva de la solicitud, razén por la cual es posible afirmar que a
través de la reivindicacion 1 y el capitulo reivindicatorio en su totalidad tal como han sido
modificados, se ha definido de manera clara y concisa el alcance de proteccién solicitado.

En relacidén con todo lo anterior, me permitc manifestar que 'as modificaciones
arriba sefaladas no amplian en forma alguna el alcance de la solicitud tal como fue
originalmente presentada, ya que por el contrario corresponden a una clara limitacion del
alcance de proteccion pretendido con respecto a la materia actualmente reivindicada y
gue tienen un sustento adecuado en la memoria descriptiva, particularmente en los
ejemplos de la misma, de manera que se ha restringido el alcance de proteccién ahora
solicitado en la forma como ha sido sugerida por el sefior Examinador.

Por lo tanto, el capitulo reivindicataorio tal como ha sido meodificado es totalmente
claro en la definicion y alcance del objeto de la invencidn, superando de ésta forma las
observaciones expuestas en el Concepto Técnico No. 0536 en relacién con 1a claridad de

las reivindicaciones, cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 30 de la Decisidon
Andina 486 de 2000,

5. Anexo me permito presentar copia de las paginas 173 a 182 que corresponden al
nuevo capitulo reivindicatorio que comprende 20 reivindicaciones, maodificadas tal como
se expuso en el presente escrito.
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<6-En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

¥
1

x|
Eéiicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.
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-173- 5%0- 03-0s3.86/
Reivindicaciones
1. Compuestos de la férmula general
. 2
o® o0 o0
3
(R)@ N/U\X/U\N’R
N H H
s/ 0
R I

en la que

R es haldgeno, alquile Ci¢ o alguile Cig sustituide por
halégeno;

R es hidrégeno, alquilo Ci-g ¢ alquilo €1 sustituido por
halégeno o hidroxi o es alquenilo Cz-g, - {(CH3z) o—
cicloalquilo Ci.7, -(CHz),~-COR’ o es bencilo opcicnalmente
sustituide por  haldgeno o es - (CHz)p—morfolinilo;
Rf es alcoxi Cj-g, hidroxi o amino;

R®> es hidrégeno, alquilo Ci-¢ 0 di-(alguilo Cj-¢), alquilo Cj-g
sustituido por halégence o hidroxi o es bencilo o
cicloalquilo Ciz_y;

R} es alquilo Ci-¢ © algquilo C;-¢ sustituide por halégeno o es
bencilo opcionalmente sustituido por dos 4&tomos de
haldgeno o es -(CHalp-cicloalquilo C3.7 © =(CHz)a~
piridinilo;

X es -CR*™RY- o -CR'R*-0-;

R*/RY con independencia entre si son hidrégeno, halégeno,
algquilo Cj¢, alcoxi Cj-¢, hidroxi o -CHz;-2-[1,3]dioxolano-

n es 0, 1 & 2;

sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables de los

mismos y todas las formas de enantidémeros opticamente purocs,
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racematos o diasterefmeros y mezclas de diasteredmeros de los
mismos.

2. Compuestos de la fdérmula I segun la reivindicacidn
1, en la que X es -CH;-.

3. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién
1, en la que X es —-CHCH3- o -CH({CH:CH3)-.

4, Compuestos segun la reivindicacidén 3, en los que
R? es alquilo Ci-g sustituido por haldgeno.

5. Compuestecs segun la reivindicacién 4, dichos
compuestos son:
2-metil-N-((S)-9-metil-8-0ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-%-aza-
benzocciclohepten-7-1i1)-N'-(2,2, 3, 3, 3-pentafluor-propil)-malo-
namida,
2-metil-N-((S}-9-metil-8-oxo-4-trifluormetil-6,7,8, 9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil) -malonamida-epimero 1,
2-metil-N-((6R,78)-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-tetrahidro~5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-ii)-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucr-propil) -
malonamida,

- N-((6R,78)-1-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3~pentafluor-
propil)-malonamida,

N-((6R,78}-2-fluor-6-metil-8-oxo0-%,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-i1)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propil)-malonamida,

N-({6R,78)-6,9-dimetil-B-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentaflucr-pro-

pil)-malonamida,
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N-({6R,75}-6,9-dimetil-8-ox0o-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-
benzociclohepten~7-il)-2-etil-N'-(2,2,3,3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malcnamida,
N-[{6R,75)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-B8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-metil-N"'~
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malenamida,
N-{{6R,7S8)-1-fluor-6, 9-dimetil-8-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il}-2-metil~N'-(2,2,3,3, 3-pen-
tafluor-propil)-malonamida o

N-{(6R,75)-2-fluor-6, 9-dimetil-8-oxo0o-6,7,8, 9-tetrahidro-5-
cxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-metil-N'-(2,2,3, 3, 3-pen-
taflueor-propil)-malonamida.

6. Compuestos de la férmula I segun la reivindicaciédn
1, en la gque X es -CHCH3;- o -CH{CHzCH3}-.

7. Compuestos segin la reivindicacién 6, en los que R?
es bencilo sustituido por dos atomos de haldgeno.

8. Compuestos segin la reivindicacién 7, dicho
compuesto es la N-(3,5-difluor-bencil)-2-metil-N'-((6R,73)-6-
metil-8-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-%-zza-benzociclohepten-
7-il})-malonamida.

9. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn
1, en los que X es —-C(CH3)2-.

10. Compuestos segun la reivindicacién 9, en los que R’
es alquilo C;_ g sustituido por haldgenc.

11, Compuestos segln la reivindicacién 10, dichos son
los siguientes:

N-({(6R,7S)-1-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-

aza-benzociclohepten-7-il) -2, 2-dimetil-N'-(2,2, 3, 3, 3-penta-
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fluor-propil} -malonamida,
N-[(6R,7S)-9-(4-cloro-bencil)-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9%-aza-benzociclohepten-7-il]-2,2-dimetil-N'-
{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-{(6R,78}-1-flucr-6,9%9-dimetil-8-ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il})-2,2-dimetil-N"'-(2,2,3,3,3-
pentafluor-propil) -malonamida,

N-[ (6R,7S)-2-fluor-6-metil-B-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-11]1-2,2-
dimetil-N'-{(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

N-( (6R,78)-9-ciclopropilmetil-2-fluor-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il1)-2,2-dimetil-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-((6R,78)=9-alil-2-fluor-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-{2,2, 3,3, 3-
pentafluor-propil) -malonamida,

N-[ (6R,78)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9~aza-benzociclohepten-7-i1]-2,2-dimetil-N"'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil}-malonamida,
{(6R,7S)-2-fluor-6-metil-7-[2-metil-2-(2,2,3,3,3-pentafluor-
propilcarbamoil}-propionilamino]}-8-oxo-7,8~dihidro-6H-5-oxa-
9-aza-benzociclohepten-9-il}-acetato de metilo,
N-((6R,7S}-6-bencil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-
aza-benzociclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2, 3,3, 3-penta-
fluor-propil}-malonamida,
N-({6R,75)~6-ciclopropil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,%-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclchepten-7-1i1)-2,2-dimetil-N-(2,2,3,3,3-

pentafluor-propil) -malonamida,
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N-{{(6R,78)-6-etil-8-0ox0-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzo-
ciclohepten-7-il)-2,2-dimetil-N'-(2,2,3,3, 3-pentafluor-pro-
pil)-malonamida,
N-[({6R,7S)-6-~etil-2~fluor-8-ox0o-9-(2,2,2-trifluor-etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-%-aza-benzociclohepten-7-il1]-2,2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)~-malcnamida,
N~[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclochepten-7-1i1]-2, 2-
dimetil-N-{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida o

N-[ (6R,7S)-2-fluor-6-(2-hidroxi-etil)-8-oxo0-6,7,8,8-tetrahi-
dro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il])-2,2-dimetil-N"'~
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida.

12, Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que X
es -Clalquilec Ci-g) (hidroxi)-.

13. Compuestos segun la reivindicacidén 12, en los que
R? es alquiloc Ci-¢ sustituido por haldgeno.

14. Compuestos segin la reivindicacién 13, dichos
compuestos son:
N-{(6R,7S)-6-ciclopropil-2-flucr-8-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-2-metil-N'-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

N-[ (6R,78)-2-fluor-9-(2-hidroxi-etil)-6-metil-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-11]-2-(R o S)-hi~
droxi-2-metil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,
N-[(6R,78)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9=-(2,2,2-trifluor-etil} -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-11]1-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malona-

mida,
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N-[{6R,7S)-2-fluor-6-metil-8-ox0-9-{2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro~-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-i1]-2-(R ©
S)-hidroxi-2-metil-N'-(3,3,3-trifluor-propil)-malonamida,
N-[{6R,78)-2-fluor-6-metil-B-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9%9-aza-benzociclohepten-7-il]-2-(R ©
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil) -malonamida,

N-{ (6R,758)-2-fluor-6-metil-8-oxo-9-(2,2,2=-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclochepten-7-il]-2-(R o
S)-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

N-[ (6R,78)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil)-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-2, 2-
dimetil-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(S o R)-2-etil-N-{(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8, 9~
tetrahidro-5-0oxa-%-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

(R o S}-Z—etil;N—((6R,75)-6-etil-2-fluor-8—ox0*6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida,

(R 0 S)-2-etil-N-({6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(2,2,3,3,3-pentafluor-propil) -malonamida

(R 0 $)-2~-etil-N-{(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9%-
tetrahidro-5-oxra-9%-aza-benzociclohepten-7-il)-2-hidroxi-N-
(3,3,3-trifluor-propil) -malonamida,

(R o SYy-2-etil-N-((6R,75)-6-etil-2-fluor-8-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten~-7-il)~2-hidroxi-N-
{3,3,3-trifluor-propil} -malonamida,

(R 6o 8)-2-etil-N-[{6R,78)-6-etil-2-fluor—-8-ox0-9-(2,2,2-tri~
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fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-i1]-2-hidroxi-N-{2,2,2-trifluor-etil)-malcnamida,

(R o S)-2-etil-N-[{6R,7S)-6-etil-2-fluocr-8-ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza~-benzociclohepten-
7-il]1-2-hidroxi-N-(2,2,2-triflucr-etil)-malonamida,

(R o 8)-2-etil-N-[(6R,78)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9%-aza-benzociclohepten-
7-il1]-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-prepil)-malenamida,
(R o §)-2-etil-N-[(B6R,78)-6~etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclcohepten-
7-11]-2~hidroxi-N-{2,2,3,3,3-pentaflucr-propil)-malonamida,
N-[(6R,75)-2~-fluor-6-{2-hidroxi-etil}-8-oxo0-6,7,8,9-tetra-
hidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-ilj-2-(R o S)-hidroxi-2-
metil-N'-(2,2,2-trifluor~etil)-malonamida,
N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-ox0-9-(2,2,2-trifluor-etil) -
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-7-il]-(R o©
8} -2-hidroxi-2-metil-N'-(2,2,2-trifluor-etil)-malonamida,

(R o S)-2-etil-N~-[{6R,7S)~6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclchepten=-
7-1il}-2-hidroxi-N-(2,2,2-triflucr-etil)-malonamida,

(R o S)-2-etil-N-[(6R,7S)-6-etil-2-fluor-8-oxo-9-(2,2,2-tri-
fluor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-11]-2-hidroxi-N-(2,2,2-trifluor-etil) malonamida,

(R 0o S)=-2-etil~-N~-[{6R,78)-6-etil-2~-fluor-8-oxo-9-(2,2,2~tri-
fluor-etil)-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-111-2-hidroxi-N-(2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida o

{(R 0o 8)-2-etil-N-[(6R,78}-6-etil-2-fluor-B8-oxo=-9-(2,2,2-tri-
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fluor-etil)-6,7,8, 9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepten-
7-i1l]-2-hidroxi-N-{2,2,3,3,3-pentafluor-propil)-malonamida.

15. Compuestos de la férmula I segun la reivindicaciédn
1, en los que X es -C(CH3z)p-0~.

16. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacion
1, en los que X es —-C(F) (CH,CH,CHj3) -.

17. Compuestos segun la reivindicacién 16, en los que
R® es bencilo sustituido por dos atomos de halégeno.

18. Compuestos segun la reivindicacion 17, dichos
compuestos son:
N-{3,5-difluor-bencil)-2-fluor-N"-{(6R,7S)-6-metil-B-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclcochepten-7-il)~2-pro-
pil-malonamida o
N-{3,5-difluor-bencil)-N'-((6R,75)-6,9-dimetil~B-ox0~-6,7,8, 9-
tetrahidro-5-oxa-9%-aza-benzociclohepten-7-il)-2-fluor-2-pro-
pil-malonamida.

19. Un proceso de obtencidn de un compuesto de 1la
férmula I, definido en la reivindicacidén 1, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R iI

o 0 IT1

para obtener un compuesto de la férmula
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1
R\ 0 o o
N .
(R)n—@[ NMN,
H R* g H
O Rz

en la que R, R}, R} R® y R*/RY y n tienen los significados

IA

definidos anteriormente, ©

b} hacer reaccionar un compuesto de la férmula

]
Rl 60 Q
N S\vé“~0H
(R); N R
o] R
v
con un compuesto de la férmula
NH,R? v

para obtener un compuesto de la férmula

1
R\ 0 o o
N o3
T
o} J* R R" H
R

en la que R, R}, R’}, R* y R*/R" y n tienen los significados

IA

definidos anteriormente;

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R
\N O "
L ror 0L
0] R? R® RO

con un compuesto de la formula

NO, VI

NH,R> v

para obtener un compuesto de la férmula
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1

o]

R\
v~ 1 o H
MEOFE e
O Rz R'R" 0

en la que R, R', R} R?® y R*/RY y n tienen los significados

IB

- definidos anterxicormente, y,
si se desea, convertir los compuestos cbtenidos en sales de
adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables.

20. Un medicamento gue contiene un compuesto
reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 18

y excipientes farmacéuticamente aceptables.



