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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS GREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIC 

E. S. U. 

REF: Expediente No. 05-101146� Solicitud de patente de 

invención a favor de ASTRAZENECA AS 

Respueste a of co Na 10937 de 29 do agosto de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de Is tarjota profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando coma apoderado do Ia sociedad ASTRAZENECA 

AB, segUn Ia acredita el documento do porter presentado ante ess division, 

me permita dar respuesta a lee observaciones do caracter tecnico y juridica, 

41 
relacionadas carl Ia patenIabildad, pars to corlcesjOcl do ia patente do 

acuerdo con Is Decision 456 segOn at concepto tecnico No. 2394 notfficado 

p01 tijacian an lists do fecha 29 de agosto de 2008. 

En primer lugar, estamas presentando on nuevo capitulo reivindicatorio con 

1-12 reivindicaciones, an �1 oval as he restringido jmIpodawtememm el sloance 

do Is reclamacion y as ban detinido los diferentes radicales an concordancia 

con los ejemplos presentadas an Is description y las observaciones 

realizadas par el Seæor Examinadar. 

A an vez, las nuevas reivindicaciones no condoner referenda alguna a 

rnelodos do fialamienta y usos, no amplian Is matenia inicialmente divulgada 

y encuentran entera sustento en Is descripojOn. 

Igualrnente, las nuevas reivindicacianes, an nuestra Opinion, 50 constituyen 

como one generalimcion raonabIe do Is informaciOn relacionade an La 

descripciOn. Concretamente las definiciones do todos los sustituyentes as 
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han restringido importantemonto, can total sustento an Is descripciOn 

procediendo directamente de be ejemplos. 

Par ejemplo, el radical R3 Se he limitado a un grupo fenilo opcionalmente 

sustituido con metilo o flUor, an coberericia con Is indicacion del Seæor 

Examinador. Para los sustituyentes st R2. R4, R R6, R7, R9 y A las 

rostriccianes Se realizaron an igual sentido. 

Adicionalmonte, an to nueva reivindicación I as realize Is exclusion de varies 

compuestos qua nose deben contemplar Centro del alcance its Is presente 

invenciOn y an Is nueva reivindicacion 10 as Ran elirninado dos de los 

Co mp u estos a ntorio ml e nte recta mados. 

Par Ultimo, tambien estamos proponiendo un nuevo titulo pars Is solicitud 

coma sigueHCampt.wsEas de /sotiazaIpirimk*Aa e Isaxazolpininidina qua 

inhiberi ía actividad Egª". 

En vista de In anteriormente expuesto, rospetuosamente solicitamos el retire 

de las objeciones a Is presents solicitud, ye quo an nuestro criteria cumple 

con todos los requisites establecidos an Is Decision 486. 

Be Is Senora Jefe, 

Atentamente, / 

JUAN PABLO CADENA SARMtENTO 

T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

CC. 80.410.337 de Usaquen 

Carrera 7 No, 71-21 Torre B, Of. 402 

Bogota, D.C., 24 de novienibre de 2008 

MXBG 
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RCIVINDICACIONES 

1. Un compuesto con Is formula estructural (I): 

en donde, 

A es C0 y CH2; 

B represents Ci-C3alquiIo; 

D es; 0 6 N, donde 0 Se sustituye con on R8, donde N so sustituye COfl 

dos R8, y cuando n es 0, R8 Se une directamento a B; 

y R2on combinaciOn fomian on isoxarol opcionalrnente sustituido pot 

Un metilo; 

SR3 es fenilo opcionalmente sustituido per uno 0 meg metilo 0 floor 

independientemente seleccionados; 

R4  R5 soncada uno H; 

y R7 so seleccionan independientemente de H 0 C2-C3 aiquilo; 

RB, pars cats caso, so selecciona independientemente de H, Ci-Ca 

aiquilo, ciclopropilco. 0 un beterociclo que Se selecciona de piperidinilo, 

pirrolidinhlo y azetidinilo; 

as fenilo, benzotiofenilo a naftilo, los cuÆIes pueden ester 

opcionaln,erite sustituidos per uno 0 mss grupos metilo, flOor, cloro, 

bromo 0 �0C1-05 alquilo independientemente seleccionados; 

o una Sal farmaceuticamente acepteble del mismo excluyendo los 

compuestos: 

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-Il -(5-bericil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid ro-- 

is oxaz (5 ,4-d ] pi rim id I n-6-i I) - p ropi I] -4- met i I -benzam ida; 

’..Ester de acido carbâmico do ter-butilo (–)-(3-[[1-(5-Bencil-3-rnetil-4-oxo-
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4, 5-dihidra-isoxazolj5,44jpirirnidin-6-iI)-propil]-(4-metil-benzoil)-amina]-

propilo}; 

(–)-N-I1 -(5-BenciI-3-metiI4-oxo-45-dibidro-isoxazoI[54-d]pirirnidin-6-iI)-

propi IJ-4-meli I-N - (3-rn orfo Ii n-4-i 1-propi 1)-be nzam Ida; 

.(4-N-[1-(5-Bencii-3-metiJ-4-oxo-45-dihidro-isoxazoIf54-d)pirimidin-6-iI)-

propi I]-N-b Al I -4- met il-ben za rn Ida; 

(–)-N-I1-(5BenciI-3-metiI.4oxo-45-dihidro-isoxaz6II54-d]pirimid in-S-il)-

prop" I-N -(3-rn etoxi-p rop iI)-4-met I I - be nzami d a; 

I.. (–)-N-(1-(5-BenceI-3-meW.4-oxo-4,5-Oih4ro-isoxazoI54-dJpirimidin-6-iJ)-

pro p11)4- metil - N-tenet LI-ben za rn Ida; 

\ (–)-N-I1-(6BenciI-3-metiI4oxo45-dihldro-isaxazoI[54_d]plrImidin-6-lI)-

prop ilJ-N -(2-ca rb am oil -eti I) -4-met I-ben za m Ida; 

3encj(-3-meliI4-oxo-4,5-dLhLdro-isoxaroI(5,4-djpirirnidin-6-iI)-

propil]-N-(3-imidazol-1 -iI-propil)4-rnetil-benzamida; 

(–)-N-I1-(6BencII-3-metII-4cxo45-dihidro_isoxazolI54-d3pirImidin-6-II)-

propil]-N-(2-carbarnoil-etil)-benzarnIda; 

(–)-N-[1 -(6-Bencil-3-metil-4-oxo-45-dihid ro-isoxaoI[54-dJpirirnidin-6-iI)-

propi I] - N-(2 -carba ma i 1-etil )-3-fLUa r-be nza m Ida; 

(–)N-j1-(SOencjI-3-rnetiI-4axo45-dIhidroisoxaioII54-dJpirimidin-6-il)-

prop iI]-N -(2-ca rba m 0 LI-eti 9-3, 4-d ala ro-be n zami d a; 

(t)-N_[1-(S_BenciI_3_metil-4_oxo_4,5-dihidro-isoxazoI(54-d]pirirnidin-6-iI)-

prop i I] - N-(2 -carba mci 1-etil )-4-rneto xi-benzam Ida; 

(t)-N-[1 -($-BenciI-3-rnetil-4-axo-4 5-dihidro-isoxaz6lI5 4-djpirimidln-6-il)-

prop iI]-N -(2-ca rba rn 0 I 1-eti 9-2-meti I-be n z mid a; 

(–)-N_[1_(S_BenciI_3_metiI4_oxo_45_dihidro-isoxazoIt5,4-d]pirimidin-6-II)-

propi I] - N-(2 -carba ma I 1-etil )-3-meti I - benzamid a; 

n(–)-N-[1 -($-Bencil-3-rnetil-4-oxo4 5-dihidroisoxazoI[54-d]pLrimidin-6-iI)-

prop i I]-N - (2-ca rba rn Di 1-eti 9-4-flu or-ben za rn Ida; 

! (t)-N-[1-(5-BenciI-3-rnetil-4-oxo-45-dibidro-isoxazoI(54-d]pirimidin-6-iI)-

prop i I] - N-(2-carbamo I -eti I )-4-cloro-benza mid a; 

prop i I]-4-ter-buti I-N -(2-ca rba rnoi 1-eti 9-benza mid a; 

I (–)-N-(3-smino-3-oxopropil)-N-[1 -(5-bencil-3-rnatil-4-oxo-45-

ih Id ro isoxazo 1(5 4-d] p irimi di n-S-i I) propi I)-4- b uti Ip irid in a-S-ca rbox amid a; 

iq (–)-3-ff1-(5-BenciI-3-metil4-oxo-4,5-dihidro-isoxazofl5,4-d]pirimidin-6-iI)-

propiIJ-12-4-cIoro-teniI)-2-oxo-etiIJ-aminoypropionamide; 

z (–)-3-((1-(5-BenciI-3-rnetIl-4-oxo45-dlhidro-isoxazoI[54-d]pirimidin-5-



iI)p ro pu] - (tol u en o-3-su]fo nil) -am in nj-pro plan am ida; 

t(–)-3-[[I -(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidro-isoxazoul5 4-dlpirimidin-6-iI)-

prop i l]-( 1 - met il-i H-i mid azol-4-su Ifon ii )-ami no]-p rop ion mid a; 

(–)-N-(3-amino-3oxopropil)-N-[1 -(5-bencil-3-rnetil-4-oxo-45-
I 

hid ro isoxazo 1(5 ,4-d] pi rim i d Ln-6-i I) prop i l]-5-meti Ii soxazol-3-ca rbo xa m ida; 

-(–)-N-(3-amino-3-oxopropiI)-N-f1 -(5-boncul-3-metil-4-oxo-4,5-

di bid roi soxazol[5, 4-d] p i rim id in -6-il )p ro p i l]-22-dim et II ti exa na mid a; 

(–)-N-(3-an,ino-3-oxoprapil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-

dihidroisoxazol(5,4-djpirimidin-6-il)propil]-2-(1 -metiletil)hexanamida; 

(–)-34AcetU-(1-(5-bencil-3-metil4-oxo-4,5-d?hidro-isoxaroff5,4-djpirirnidin-

6-11)-prop il]-am i na)-p rop ion am ida; 

3 . rL(–)-3-E[l -(5-Bencil-3-metil-4-oxo45-dihidro-isoxazat(54-d]pirimidin-e-iO-

prop i Lj-(2-metox i-a ceti I) - m inn] - prop ion am ida; 

(–)-3-I(1 -(5-BenciI-3-metil_4-oxo-4,5-dihidro-isoxaol[5,4-d]pirin1idin-�-il)-

propil]-(22,2-triflor-etanesulfonil)-amino]-propionamida; 

.(+)_NI1-(5Benoil_3.metiI4-oxo45-dibidro-isoxaz6l(54-d]pirimidin-6-i0-

prop i IJ-4-b ron, n-N -(2-ca rb am oi 1-eti fl-bonzan, ida; 

(–-N-(3-Arninb-propil)-N-[1 -(5-oencil-3-metil-4-oxo-45-dihidro-

isoxazo 1[5 4-d] 
p i 

rim id I n-6-i 9-pro 
p i 

I]-2-metoxi-be fl 7am ida; 

ter-butil (–)-(3-(I1 -(5-boncilo-3-rnetil-4-oxo-45-dihidrnisoxazolls4-

opirknid in-6-ih)propilJU2- metojOfen I)carbon iljamino}propii) ca,bamato; 

(–)-N-(3-Arnino-propi!)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-axo-4S-dihidro-

isoxazo I [5 4-d]p iii mid i n-6i fl-prop ii j-benzs mid a; 

i ter-butil (–)-(3-{(1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-d ihidroisoxazal[5,4-

d] pi rimid in-B-i I) propi I](fe n i carbon ifla m no) prop II) Ca rba m ato; 

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-f1-(5-boncil-3-metil4-oxo-45-dihidro-

isoxazo I(54-d]p i rim id in-6-i 1)-pro p ii nj-S-fl or-be nza m ida; 

tor-butil (–)_(3_{[1-(5_bencil_3-metiL-4-oxo4,5_dihidroisoxazolt5,4-

d]pirimidin-6-iI)propil][(3-flUorfenil)carboniljamino}propil) carbaniato; 

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil4-oxo-4$-dihidro-

isoxazo I(54-d]p i rim id in-S-i 0-p rap i Ij -3, 4-d ida rn-ben za mid a; 

tw-butiJ 1–)-(3-{ll -(5-benoil-3-metil-4-oxo-4,5-d ihidroisoxazol[5,4-

d]pirimidin-6-iflpropilj[(34-diclorofenil)carboniljamino}propil) carbamato; 

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-benail-3-metil4-oxo45-dihidro-

iso xazo I (5 4-d]p i rim id in-6-i fl-p rap ii j-3-p [Dpi I-be nza m Ida; 

ter-butil (–)-(3-ql -(5-bencii-3-meEu-4-oxa-4-dihidroisoxazoI(54-

d]pirimidin-B-iflpropil][(3-propilofenil)carboniljamino}propil) carbamato; 
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,(–)-N-(3-Amino-propil)-N-[1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-

isoxazo [5 4-d]p irim id in-6-iI)-p rap ilI-2-m eti I-be n za m Id a 

ter-butiI (t)-(3ff1 _(5-bencjJ-3-rnetil-4-oxo-4,5-dihidraisoxazoll5,4-

dpirimidin-6-iJ)propiIJ[(2-metiIphen[I)carbon iI]amino)propil) carbamato; 

(–)-N-(3Artino-propiD-N[1(5-bencil-3-metiI-4-oxo-4,5-dihidrQ-

isoxazo If 5 .4-d I pi rim Id i n-6- I) -propi 13-3 -met II -bcnza mid a; 

ter-butir (–)-(3-([1 -(5-bsncil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol[5,4-

djpirimid in_6_iI)propEIJ3_rnetiIpbenir)carboriilJamino}propiI)carbamato; 

7 (t-N-(3-Amino-propil)-H-I1 -{5-bencil-3-metil4-oxo-4, 5-dibidro-

i soxazol [5 4-dip irimi din -6-il )-p rop i I]-4-cI oro- bcnzami d a; 

ter-buti(-(s-benciI-3-met-4-oxo-4,5-dihidroisoxsZOI54-

o9pirimidin6_iI)propiIII(4cIorofeniI)carboniI3arnino}propil) carbamato; 

.�:�5 (–)-N-(3-Amino-propil)-N-(1 -(5-bencij-3-rnotil-4-oxo-45-dihidro-

isoxazol[54-d]pirimidin-6-iI)-propil]-isoniCotinamida; 

.L ter-butil (–)-(3-U1 -(5-bencip-3-metil-4-oxo-4, S-dihidroisoxazol[5,4-

d3pirimid in-6-iI)propil](pirid in-4-ilocarbonil)amlno}propil) carbamato; 
fl (–)-N-(3-Arnino-propil)-N-[1 -(5-bencil-3-metil4-oxo4,5-dibidro-

isoxazo I [5,4-d]p i rim Ed n-S-i )p rop iJ]-be fl Zen es U ton amid a; 

ii ter-butil (j)(3-{[1(5-benciI-3-metiI-4-oxo-4,6-dEhidroiSOXaZOI[54-

dpirimidin-6-Il)propII3(feriiIsuIfoniI)amino)propiP) carbamato; 

L(–)-BifeniI-4- acido carboxilico- (3-amino-propiPo)-[1-(5-beflcil-3-metil-4-

oxo-4 S -dhdro-isoxazo5 ,4-d)pirimidn -6 -l)-pr opfl-arn d a; 

’ter-butil (–)-acetato-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-benCiI-3-metil-4-OXO-45-

dthidro isoxazo 1 4-dip rmEd n-6-U)prop (lb ifenu-4-carboxaridda; 
I 

is oxazo (5 ,4-d] pi ri mid i n-6-i 0 -pro pi Ij-4et i I-ben za mid a; 

1. ter-butil (–)-(3-(1 -(5-benci!-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisOxazolrs,4-

djpirimidin_6-iI)propilj[(4-etilfenil)carbonil]aminO}prOPiI) carbamato; 

7

 

(–)-6-(l {(3Amino_propiI)[2_(4_cIoro_teniI)_2oxo-etiI]_aminO}_prOPiI)-5_ 

bencil-3-metil-5H-FsoxazoI[S,4-d]pirimEd in-4-ona; 

ter-butil (t)-(3-{[1 _(5_bencEI3-rnetil-4-oxo-4,5-dihidroisoxaZoIr5.4-

dpirimidin-6-il)propiIo]f2-(4_cIorofeniI)-2-oxoetirIamino}prOPiI) carbamsto 

saxazol 15,4-dip i rim id in -6- 1)-prop i I]-4-cloro bencenesulfonamtda, 

NI ter-butil 
(–1-cs-ill 

-(5-bencI-S-metI-4-oxo-45dthidroSOXaZOIiS4 

c9p i rim id i n-S-i I) prop ill (4-clorofon i I) s U Ifon ida mino) prop i I) carbamato; 

7 (–)N-(3-Amino-propiI)-N-[1-(5-benciI-3-metiI4-oxo-45-dihidro-
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I soxazo I [5,4-d]pi rim Id in -6-i 1)-propi I]-4-te r-buti I-ben zenesu lion amid a; 

ter-butil (j)-(3-fl1 -(5-bencil-3-riietil-4-oxo-4 5-dihidroisoxazollS4-

djpirimidin-6-iI)propjl][(4-ter-butilfenil)sulfonil]amino}propil) carbamato; 

-c(–)-N-(3-Amino-propiI)-N-[1-(5-bencil-3-metiI-4-oxo-45-dihidro-

isoxazoll5 4-d)pirimid in-6-il)-propilj-3-metil-behcenesulfonanlida; 

ter-butil (t)-(3-(1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-dibidroisoxazol[5,4-

aqpirimidin-6-il)propil][(3-metilfenil)sulfonil]arnino}propilo) carbaniato; 

(–)-Quinolina-2- acid carboxilico (3-amino-propil)-[l -(5-bencil-3-rnetil-4-

oxc-4,5-dihidro-isoxazolfs4-dJpirimidin-6-iI)-propil]-amida; 

:c. tor-butil (t)-(3-{[1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol[54-

d]pirimidin-5-iI)propil](quinolin-2-ilocarbonil)amino}propil) carbamato; 

(–)-N-(3-Amirlo-propil)-N-11-(5-bencil-3-rnetil-4-oxo-45-dihidro-

isoxazoll5 4-dipirimid in-6-il)-propil]-4-metil-benzenesu Ifonarnida: 

ter-butil (t)-(3-([l-(5 bencil-3-metil-4-oxo4,5-dihid roisoxazol[5,4-

d1pirimidin-6-il)propiI](4-metiIfeniI)suIfonil]amino}propil) carbamato; 

1S(–)5metiIisoxazoI.3 acid carboxilico (3-aniino-propio-(1-(5-bencil-3-

metil-4-oxo-45-dihid ro-isoxazol[s4-d]pirimid in-6-il)-propil]-amida; 

tor-butil ()-(3-{[1 -(5-bencil-3-meti[-4-oxa-4.5-d ihidroisaxazol[S,4-

dI pi rm ’din -6-il) 
p 

ropi I][(5-m eti I isoxazol-3-i I) carbon 
i I]a m i no) propi I) 

carbamato; 

’ (t)-Acido ciclobutanocarboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-

oxo-4 5-diIiidro-isoxazol54-d]pirimidin-6-il)-propiI]-amida; 

t)-(3-([1-(5-bencil-$-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazoI[5,4-
% ter-butil (t)-(3-([l-(5 bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

d]pi rim id in -6-i l)p ro p11] (ciclo b uti ’carbon i I )a m mo) pro pi I) Ca rba m ato; dlpi

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-I1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-

is oxazo 1(5,4-dip i ri mid’ n-6-i I) - pro pi I] - isob ut ira mid a; 

ter-butil 

d]pirimidin-6-il)propil](2-metilpropanoil)amino}propil) carbamato; 

(–)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-dihidro-

isoxazol[s4-d]pirirnid in-6-il)propiI]-3-metiI-butiramida; 

T ter-butil (t)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazoL[5,4-

o]pirimidin-6-iI)propiI(3-metiIbutanoiI)amino)propiI) carbamata: 

–)-N-(3-aminopropiI)-W-[1-(5-bencil-3-metiI-4-oxo-45-dihidroisoxazoII54-

djpirimidin-6-iI)propil)-4-clorobencenesu Ifonamida; 

iu ter-butil (–)-(3-{[1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol[54-

djpinmidin-5-iI)propiIJ((4-clorofenil)sulfoniljaminolpropii) carbamato; 

t6 (–)-N-(3-Amino-propjl)-N-[1-(5-bencil-3-metilA-oxo-46-dihIdro-
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I soxazol [5,4-d]p’ rim id in-C-i 1)-propi 3-2 - metoxi-acetam ida; 

ter-butil (e-(3-{[1-(5-bencil-3-rnetil4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

djpirimid in-6-iflpropil](metoxiacetil)amLno)propil) carbamato; 

.,(t)-N-(3-aminoDropil)-N-I1 -(5-bericil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[54-

dJpirimid in-6-il)propil]-4-propilbenzamida; 

der-butli (–)-(3-ffl-(5-bencil-3-meW-4-oxo-4 5-dihi&oisoxazojf5, 4-

d]p iii mid I n-6-i I) prop ill R- propi ’ten" )carbo nil lami n o}propi I) ca rb am ato; 

(–)-N-(3-Arnino-propil)-N-[1 -(5-benciL-3-metil4-oxo-4 5-dihidro-

isoxazo [5 ,4-d]p i rim Id in-6-i 1)-prop11 -4-b romo-be n 7am ida; 

ter-butil (–)-(3-CI1 -(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-dihidroisoxazol[54-

d]pi rim id in -U- il), ro pill [(4-brom ofen ii )ca rb on il]a ml no}propi I) ca rba mato; 

<I (–)-N-(3-Aminopropil)-N-[1 -(5-bencil-3-isopropilo-4-oxo-4 5-

dIhIdroisoxazoI54-d]pirimidin-6-iI)-propil]-4-metilbenzamids hidrocibrica; 

(*)-N-(3-Aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-isopropil-4-oxo-45-

dihid roisoxazoll54-djpirimidin-6-iI)-propilj-4-metitbenzamida; 

ter-butil (–)-13-({1 -[5-bencil-3-(1 -metiletil)4-oxo-45-d ibid roisoxazoll5,4-

d] p irimid in-S-ill prop i 101 (4-moti ’ten ii )carb on i 11am ino propi I] Ca rba mato; 

c (–)-N-(3-AmInopropiI)-N-{1-5-(4-clorobencil)-3-is0propil-4-oxo-4S-dihidro-

isoxazoI54-d]pirimidin-6-il]-propil)-4-metilbenzamids hidroclOrica; 

:\ (t)-N-(3-Aminopropifl-N-1-[5-(4-cIorobencil)-3-isopropiL-4-oxo-4,5-dihidro-

soxazol[54-d]pirimid in-6-ilI-propil)-4-metilbenzamida; 
:C ter-butil (–)-13-ft1 -[5-(4-clorobencil)-3-(1 -metiletil)-4-oxo-45-

di hid roisoxazo [5.4-dipri m din-C-il] prop ii) [(4-

meti Ifon i I )ca rb on I]a m mo) propi I] -csrb am ato; 
’ (–)-N-(3-Amino-propil)-N-l1-(5-bencil-3-metil-4-oxo4,5-dibidro-

is otiazo [5 4-d J pi rim id i n-6-i 1)-prop ii] -4-do ro-be nra mid a; 

a Ester de Acido carbSmico de ter-butil (–)-{3-[I1 -(5-benCil-3-metil-4-oxo-

� 4,5-dihidro-isotiazol[54-d]pirimidin-6-iI)-proplli-(4-Cloro-benzoll)-aminol-

propilo}; 

(–)-N-(3-AminQ-3-metil-butil)-N-[1 -(5-bencilo-3-metil4-oxo-4,5-dib idro-

i soti azol[5 4-d]p i rimid in -6-il )-propi l]-4-cI oro-benzami d a; 0 

\ Ester de ÆCido oarbÆmico de ter-butil (–)-(3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-

4, 5-d I hid ro-i soti azol [5 ,4-d i pi ri mid i n-6-i I) - propi 13-(4-c Ia ro-be nzoi 1)-amino]-

1 ,1-dimetil-propilo}. 

2. Un compuesto a una sal farmaceuticamente aceptable del mismo Coma 

Se define en la reivindicaciOn 1 en donde A es CO. 



3. Un compuesto a one sal tarmaceuticamente aceptable del mismo coma 

so define an La reivindicacian 1, en donde D)n(R)m Se selecciona 

independientemente de -NH2, -01-I, -NGH3, -N(CH)2, -N-ciclopropano, - 

N-ciclobutano, azetidina, pirrolidina, a piperidina. 

4. Un compuesto 0 one sal farmaoeuticaniente aceptable del misrno como 

so define en Is reivindicacOn I en donde Des C) susthudo 

5. Un compuesto 0 one sal farmaceutiesmente aceptable del mismo coma 

Se define en Is reivindicacion 1, an donde D as N sustituido can dos R3 

seleccionados indopendientemente. 

6. Un compuesto 0 una sal fantaceuticamente aceptable del mismo coma 

as define an Ja reivindioaciOn 1, an donde R  as un beterociclo 

seleccionado de piperidinilo, pirrolidlnilo anØ azetidinilo. 

7. Un compuesto 0 una Sal farmacØuticarnente aceptable del mismo come 

so define on Is reivindicacion 1, en dandle R9 as un grupo fenilo 

opcionatmente sustituido con una o miss sustituyentos seleccionados 

independientemente de metilo, metoxi, F, Cl o Br. 

8. Un compuesto 0 one sal farniaceutioamente aceptable del mismo caRlo 

Se define an la reivindicacion 1, en donde R9 as on grupo benotiofenilo 

a naftilo opcionalrnente sustituido con uno a mas suslituyentes 

seleccionados independientemente de ruetilo, metoxi, F, Cl 0 Br. 

9. Un compuesto a one Sal farniaceuticamente aceptable del mismo comb 

Se define en Is reivindioaciOn 1, an donde: 

n es 1; 

A as CO 6 CFI2; 

U as N u 

B as C, C3 alquilo opcionalmente sustituido; 

Rl y R en combinacian forman on isotiazol 0 on isoxazol 

fusionado; 

as fenilo opcionalmente sustituido. 

R’yk5 son H; 



R yR’ son o C2t3alquilo opcionalmcnte sustituido; 

RB es Ho CiC3alquiIo opolonalmente sustituido; y 

as fenilo opcFonalmente sustituido per metilo, metoxi, F Cl o Br. 

10. Un campuesto de Formula I a una sal farmaceuticaniente aceptable del 

mismo seleecionado ic: 

N-(3-Anlino-propiD-N-{1-[5-(4-flUor-benclI)-3-metil-4-OXO45-dihidrO-

isotiazol[54-d]pirimid in-6-irl-propil}-4-metil-benzamida; 

1 N-(3-Arnino-propiP)-N-[1-(5-bencir-3-metil4-oxo-45-dihidrO-iSotiaZOII5.4-

dipi ri mid in -G- 1)-prop i IJ-4-brom o-b erizam ida 

dip rim Id n -6-ia-prop ii 1-3-fl i or-4-meti I - be nzamid a; 

N-(3-Amino-propi)-N41 -(5-benci-3-rnetiM-oxo-4,5-dihdro4sotiazok54-

d]pirimidin-6-iI)-propil]-2, 3-dicloro-benzamida; 

Naftalen-2-acido carboxilico (3-amino-propil)41-(5-bencil-3-nletir-4-oxO-

4, 5-dihidro-sotIazoI[5,4-d]pirimidin-6-1I)-propiI]-arnida; 

Benzolb]tiofen-2-acido carboxilico (3_amino_propiI)(1-(5-bencil-3-metiI-

4-oxo4,5-d 1hidro-isotiazopof5,4-dlpirimidin-6-iI)-propilj-aflhida; 

N-Azetidin-3-jlometil-N-[1-(5-bencil-3-metir-4-oxo-454hidro-

I sot azoIj5 4-d)pi (midi n-6 -)-propiI-4- metil -be nzam’ d a; 

N_[1_(5_flencil-3_metjl4_oxo-45_dihidro-isotiazol(54-d]pfrimidifl-6-iI)-

propi I]- N-p iperidin-3-ilmetit-benzamida; 

� N-(2-Amino-etil)-N-[1-(5-bencil-3-rnetil-4-oxo-4,5-dihidrO-iSOtiaZOI(54-

dl pirim id in -6-il )-p rop i l]-4-meti I-benzamj d a; 

N-[I_(5_$encil-3-rretil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazor[54-dJ pirimidin-6-iI)-

prop ill- N-(2-d imet i lami n o-eti I)-4-meti I-be nza mid a; 

� N-[1 -(5-Bencil-3-nietil-4-oxo-4, 5_djhidro-isotiazoI54-dJpirimidin-8-il)-

propi IJ-N-( 3-d i met’ lam in a-p rap1 0-4-Illeti I - b enzam ida; 

� N-U -(5-OenciI-3-meth-4-oxo-4 ,5-dthidro-isotiazolo(5 ,4-olpidm(difl-6-

i lo) prop i[a] - N-[3-(i sop ropi lam i no)p rap ii] -4-met ii be nza rn ida; 

� N-[1-(5-bencil-3-rnetil-4-oxo-4,5-djbidro-isotiazoI[54-01 pirirriidin-6-

ii) prop ill-N -[3-( ci cJ op ía pilam no )p rap i P]-4-ni eti Ibenzani ida; 

sotiazoifB! 4 -dJpi ri mdi n-B-Ito) prop ii o]-4-m eti Ibenzamid a; 

iP)propiq-4-rnetil-t4-[3-(3-pirrolidin-4 -ilpropil)benzamida; 

N_[1-(5_benciI_3_nietiI4_oxo4,5_dibidroisotiSzaI[54-d]PiFimidirI-6-



il)prapil]4-metil-N-[3-(nietilarnino)propil]benzamida; 

N_[1-(5-Bencil-3-metil-4_oxo-45-dihidro_isotiazol[54-d)pirimidin-8-iI)-

propi Il-N -(3-hid roxi-prop ii )-4-rneti I -be nza mid a; 

N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazot(54-

d] pin mid in -6-i 1)-prop i 1-4-rn eti I-be nza m ida 

..N-(3-Amino-propiI)-N11-(5-benciI-3-metiI-4-oxo45-dihidro-isotiazoI{5,4-

p i rimid in -6-i l)-2-m eti I-prop i I]-4- meti I - be rizan, ida; 

2FN-(3-.Amino-propiJ)-N41-15-(4-fluor-benciL)-3-metil4-oxo-45-dihidro-

isotiazol[54-d]pirimid ir)-5-il]-2-rnetil-propil}-4-metil-benzamida; 

2 5-BenciI-e-{1-[(3-hidroi-propiI)-(4-rnetiI-benciI)-amino]-propiI}-3-metiI-

5 H -is otiazo [5 4-d ] pi rim Id I n-4-o n a; 

�� N-(3-Amino-propi-N-(1-[5-(44Ior-benciI)-3-metil4-oxo-45-dihidro-

i soxazol [5 ,4-d 3p irim i din -6-i I ]-2-rneti I-prop iI)-4- meti I -be nza mid a; 

N-(3-Amino-propilo)-3-flUor-N-(1-[5-(4-flljor-bencil)-3-metil-4-oxo-45-

di hid ro- iso xazo I 15 4-d]p irimi din -6-i 11-2-rn eti I-prop i I)-4-meti -be nza m ida; 

djp irimidm -6-ifl-2-me til-prop IJ-3-9iSor4-metŁI- benzamida; 

N-(3-Amino-propilo)-N-[1 -(5-benciI-3-rnetiI4-oxo-45-dihidro-

isaxazol[5,4-d]pirimid ini-6-iI)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida; 

N-(3-AmIno-propil)-N-(1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-dihidro-isoxazoI[5,4-

d]pirimidin-6-iI)-propill-4-fl6or-benzamida 
! N-(3Amino-propiI)-N-I1-(5-benciI-3-metiI-4-oxo-4,5-diI1idro-isoxazol[54-

d]pirirnidin-6-iI)-propiI]2 3-dicloro-benzamida; 

N-(3-An,ino-propil)-N-(1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-45-dihidro-isoxazol[5,4-

dl p111 mid in -6-il )-p rop ill -a -fl or4-rneti I - be nzamid a; 

N-(3Amino-propiO-N-I1(6-bencli-3-metiI-4-oxo-45-dihidro-isoxaroI(54-

d]pirimidin-6-iI)-propil]-4-metoxi-benzamida. 

It N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-melil-4-oxo-45-dihidro-isoxazoI[5.4-

djpi rim id in -6-i I)-2-p rop iIJ-4-metox i - benzam ida o Una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

12. Una composicion farmaceutica qua coniprende Un cornpuesto como Se 

define an cualquiera de las reivindicaciones I a 11, 0 Una sal 

farmaceuticarnente aceptable a su ester hidrolizable in viva, junto con 

por lo mends Un portador, diluyente o excipierite farmaceuticamente 

aceptable. 
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Como resultado del examen do fondo, realizado con fundaniento an el articulo 45 de 
Is DecisiOn 486 do Is Cornision do a Comunidad Andina, as le cornunica: 

I Documentos estudjados 

DescripciOn: Folios 52-146 como Be radicO inicialmente 
Reivindicacanes: Folios 147-157 coma se radicO inicialmente 

� Folios 214-222 coma as radicS el 24-11-2008 
Eripridd: Folio 1 SE 0300827-7 07-03-2003 

SE 0301138-4 15-04-2003 
SE 0301697-9 10-06-2003 
SE 0302826-3 24-10-2003 

Respuesta del solicitante: Folios 212-213 como so radicó er 24-11-2008 

2. Obieto do is isvencion 

Titulo ao Is solicitud: Compuestos do isotiazoropirimidina e isoxazolopirimidinaque 
inhEben Ia actividad Eg5 (folio 213! peg. 2 de respuosta del solicitante). 

El probema tŁonco panteado an 0512 soIictud esta relacionado con Is necesidad 
de obtener nuevos compuestos hoterociclos fusionados coma inhibidores de Eg5, 
cuya aotividad antiproliferativa ceJular sea Utir an el tratamiento do cancer. 

Para soucionar este problems tAcnico Is solloltud an estudio proporciona an. 
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Rsivindicaciones 1-11: Un compuesto earl formula estructural (I) a una sal 
farniaceuticamonte aceptable. 

ReivindcaciOn 12: urla composition farmaceutica due comprende Un compuesto de 
formula (J) de las reiviridicaciories 1-11, con per lo menos Un excipJente 
farn,aceuticamente aoeptable, 

La presents invencian se cataloga an A61 K31/519, A61 P35/00, C0705131040, de 
acuerdo con Is Clasitioacian Internacional be Patentee (IPC). 

I 3. De Is solcitud tie Patents 

3.1. 4cticiOn (arflcufo 26 0, 486) 

De Is revision de Ia descrpcion, esta Ofjciria Se permits seæalr las siguiontes 
observaciones: 

Existe falta de claridad pDr falta del compuesto A2-6 an Is table de ejemplos A2 
(folio 129, pa9. 7). 

En Ia descripciOr (tojos 145-146) so rnenciona due mediante el anÆlisis con verde de 
rnalaquita Se determinO Is actividad inhibitoria (IC0) S Eig5 de Ins compuestos de Is 
nvencLOn. No obstante, nose prosentan sates de ice resultados obtendos conta%es 
composites qua permitan recorlocer y sustentar Is actividad mericionada pairs Is 
meters riviridicada. 

Do acuordo con las anterioros observacranes y con [as requisites del artIculo 28 
Decision 486! Se ooricluye qua exists feta do claridad y susterito en Is solicitud. 

3.2. Reivindicaciones (aHicu/o 30 D 486) 

De Is revision del oaptu!o reivindicatorlo Se tienen las siguentes observadones: 

> Said las reivindicaciones 1-27, Is materia objeto S protscciOn esta definida 
rnediarite on compuesto de formula () con sustituyentes R1 -R9 y variabtesA, 0, 
D, fly in. Sin embargo! Se encuentra quo existe falta S claridad ysustento an Is 
materja solicitada al examinEr los sustituyentes, los compuestos ejemprificados 
Is falta de dates cia resultadas de su actvidad biologics presto que: 

- En Is reivindcacon 1! rfl pusde ser O!1 62 en -B-(D)-(R) pare fl no suede 
ser 0 teriiendo of cuenta cuando Des 0. esta Se une a un R; qua cuando Des 
N, esta Be Line a dos R8   quo cuando ri es 0, R8 seme directan,ente a 

a 

es 
decir due m ptieS ser solo 1 6 2. 



En a reivindicaoion 9 depend iente de Ial, so solicita un compLiesto de formula (I) 
cuando R1 y R2 forman Un anillo do isotiazol o un isoxazoL Sin embargo, en Ia 
FeEvindicacian iso dofinia quo R1 y R 2 forman solo un amillo de isoxazol, por lo 
one los cornpuestos donde R’ yR2 forman un anillo do isotiazol no estarian 
dentro do Is material YB delimitada for Ja reivindicac[an 1. 

En Is rejvindicaoiOn 3 dopendionte do Is 1, Se solicita on compuesto do formula (I) 
donde -(D)B(R5), puede 5cr N-cicobu%sno, as dcci, R8 as cicobutano pero en Is 
reivindicaciOn I $o definia quo i era ciclopropilo (conlo anion cicloalquilo), por lo 
quo N-ciclobutano estÆ fuera del alcance delimitado an Is reivindicacion I 

En Ia reivindicac(oc 9 dependiente de a so soticita un compuesto de %orrflUta (I) 
dondo: 

B
ss un a’ one C13 Qpcionnlmente Sustituido! y dond 

R y A1 e1 conibinaciOn forman Un sot see  0 Un isoxBzo es
fenilo opcionaln,entesustitufdo(sin defiflipQrcuaisjtu onto 

H7 son Un aiquilo C24 oponalrnente sustituido 
P8 Cs H o aiquiro C 000ionalmente sListituido 

No obstante, en a reivindicac[an I so dofifliO que: 
B es un aiquilo C.., sirnplemento sin quo oste sustituido 
P1 y R2 on oumbinacion forman solo un isoxazol 

Os fenilo sust:tuido per F 0 roetilo 
P6 y P7

 current ser aiquilo 01 3 simplemontc sin quo este sustituido 
P6 es H o aiquilo C1-3 sencillaniente sin quo oste sustituido 

Reclamando asi, en a roivindicación 9 matera quo osta porfusra do Ia delimitada 
en [a roivindicaciOn 1. 

En Is reivindicaciOn 10 dependiente do Is 1, Se solicitan 29 compuestos 
espocificos; pore muchos do Østos no so enouentran contra del alcance definido 
on Ja reivindicaciOrl 1, por lo qUe as necosaro una revision cuidadosamonte del 
solioitante an tal reivindicacOn. 

Ealta do claridad portØrminos coma Nciolopropano(reivindicaciôn 3), condole 
felts un sustituyente al N; !and azetidinilo (reivindicaciOti 6) por falta de 

Op 

traducojOrt 

En consecuencia, es necesarlo quo of soricitanto tongs an cuenta en las 
reivindioaoiones doperidientos Is delimitacian realizada on Is  reivindicacian 1 para la 
inateria soricitada baja un compuesto do formula (I); sdicionalmente, as necosario 
qua se sustente mediante dates do resultados quo as compuestos reclamados bajo 
Ia formula (I) poseen actividad como inbib]dores do Eg& lo anterior cone’ fin do qua 
Ia niateria objeto do proteccion sea clara y oste sustontada par less resurtados de 
actividad biolOgica 

For Ia anterior, el capitulo reh,indcatorio no cumple con e requisito detenor caridad 
sustento do acuerdo con Ise exigencies del articulo $0 de la Decision 486. 

& Retpucsta at solicitante 

El solicitante anexa on nuevo capitulo roivindicatorio con 12 reivindicaciones (folios 
214-222) an dondo so he delimitado Is materia limitando algunos sustituyentes 
realizando una exclusion do 91 coinpuestos. Cepituto quo es aceptado par esta 
Oficina. 
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Par otra parts, persiste Is falta do susterito mediate dotes do resultados de a 
actividad come irthibidores do Eg5 para los compuestos recFamados bale Is formula 
(I), puesto quo an Ia deseripojon (folios 146 1461 siruptemente so rnenoiona qua 
medisnte el anªiisis can verde ic malaquita se doterminO [a actividad inhibitoria 
(IGo) de Eg5 de los compuestos de Is lavender, pare nose preseritar, dates de Ids 
resultados obtenidos con tales compuostos qua permitan r000nocer y sustentar tal 
actividad pars Is materia reivindicada. 

5. Conclusion 

En eumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 dale Coniision de Is Comunidad 
Andina, Se Is indies quo debe dar respuesta dontro del terrriino de sesents dias 
contados a partjr de Ia feoha de notificacian de Ia presento comunicacion. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimento, 0 Si a pesar do Is respuesta 
subsistieran los irnpedirnentos para Is concesion, Se donegara Is patente. 

Notifiquese el presonte oficic conforme a Ic dispuesto an ci articulo 8 de [a 
resoluciOn roglamentaria No. 0210 del 15 do enero do 2001 advirtiendo qua contra 
el no precede rocurso algupó en  Is via gubernativa. 

ALIX CARMENZf CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Dwelle Nuevas Greaciones 
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