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Sefiora

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s. 0.

REF: Expediente Ne. 05 — 101 148 — Solicitud de patente de
invencién a favor de ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 10937 de 28 ae agosto de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, nortador de la tarjeta profesional No.
57 492 del C.5.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB, segin lo acredita el documento de poder presentado ante esa division,
me permite dar respuesta a las ocbservaciones de caracter técnico ¥ juridico,
relacionadas con (a pafentabilidad, para la concesién de la palente de
acuerdo con la Decision 486 segun ¢l concepto técnico No, 2384 notificado

por fijacidén en lista de fecha 29 de agosto de 2008,

En primer lugar, estamos presentando un nuevo capitulo reivindicatorio con
1-12 reivindicacicnes, en el cual se ha restringido impertantemente el alcance
de la reclamacin y se han definide los diferentes radicales en concordancia
con los ejemplos presentados en la descripcién vy las observaciones
realizadas por &l Sefior Examinador.

A su vez, las nuevas reivindicaciones no contienen referencia alguna a
métodos ge tratamiento y Uusos, no amplian la materia iniciaimente divulgada

y encuentran entero sustento en la descripcion.

Iguaimente, las nuevas reivindicaciones, en nuestra opinion, se constituyen
como una generalizacién razonable de la informacién relacionada en a

descripcidn. Concretamente las definiciones de todos los sustituyentes se
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han restringido importantemente, con fotal sustento en la descripcion y

procediendo directamente de |os ejemplos.

Por ejemplo, el radical R® se ha limitado a un grupo fenils opcionalmente
sustituido con metilo ¢ flior, en coherencia con la indicacion del Sefor
Examinador. Para los sustituyentes R', R%, R*, R®, R°, R", R® y A las
restricciones se realizaron en igual sentido.

Adicionaimente, en la nueva reivindicacion 1 se realiza la exclusion de varies
compuestos que no se deben contemplar dentro del alcance de la presenie
invencidon y en la nueva reivindicacién 10 se han eliminado dos de los

compuestos anteriormente reclamados.

Por Gltimo, también estamos proponiendo un nuevo titulo para la solicitud
coma sigue: “Compuesios de isoliazolpiiniding e Isoxazolpirimiding que
inhiben fa actividad Eg5’.

En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro
de las objeciones a la presente solicitud, ya que en nuestro criteric cumple
con todos los requisitos establecidos en la Decisién 486.

De la SeRcra Jefe,

Atentamente,

JUANPABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.482 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquen

Carrera ¥ No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, D.C., 24 de noviembre de 2008
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REIVINDICACIONES

1. Un ¢compuestc con la formula estructural {i}:
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m=0,12
n=0,]

L

en donde,
A es C=0D y CHy,
B represehta C4-Cj alguiic;
D es O 6 N, donde O se sustituye con un R®, donde N se sustituye con
dos R®, y cuando n es 0, R? se une directamente a B;
R' v R? en combinacién forman un isoxazol opcionalmente sustituido por
un metilo,
R® es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas metilo o flior
independientemente seleccionades;
R*y R® son cada uno H;
R® y R se seleccionan independientemente de H o C;-C;5 alquilo;
R® para caga caso, se selecciona independientemente de H, Cy-Cs
alquilo, cicloprepiloo, ¢ un heterociclo que se seleccicna de piperidinilo,
pirrolidinilo y azetidinilo,
R® es fenilo, benzotiofenilo o nafilo, los cudles pueden estar
opcicnalmente sustituidos por unc o mas grupos metilo, fldor, cloro,
bromo o ~0C-Cs alquilo independientemenie seleccionados;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, excluyendc (os
compuestos:

i (£)-N-(3-Aminoc-propil)-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazgl[ﬁ,ﬂf—d]pirimidin—ﬁ-iI]-pmpiI]-4—meti|-benzamida;

.. Ester de acido carbamico de ter-butilo (+)-{3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-



sy &&

4,5-dihidro-isoxazol]5 4-d)pirimidin-6-il)-propil]-(4-meti-benzoil)-amino]-
propilol;
5, (2)-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid rn—isoxazél[5,4-d]pirimidin-5-il]-
propil]-4-metil-N-{3-morfolin-4-il-propil}-benzamida;
{£3-N-[1-(8-Bencil-3-meti4-oxo-4, 5-dihidro-isox azalfﬁﬁl-d] pirimidin-6-il}-
propil]-N-butil-4-metil-benzamida;
. (1)-N-[1-(8-Bencil-3-metil-4-oxo0-4, 5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(3-metoxi-propil}-4-metil-benzamida;
. (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-gihidro-isoxazol[5.,4-d)pirimidin-6-1)-
propil]-4-metil-N-fenetil-banzamida;
 (&)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4 5-dihidro-isoxazol[5,4-dJpirimidin-6-il)-
propil]-N-{2-carbamoil-efil}-4-metil-benzamida;
; (£}-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-ditiidro-isoxazol[5,4-dlpirimidin-6-il)-
propilj}-N-{3-imidazol-1-il-propil)-4-metil-benzamida;
a {£)-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihid rc—iscxazh][5.4-d}pirimidin-ﬁ-i|}-
propil]-N-{2-carbamoil-etil)-benzamida,
L (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazolfa, 4-d[pirimidin-6-if)-
propil]-N-{2-carbamoil-etil}-3-fillor-benzamida;
+ [(£)-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-cx0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d pirimidin-6-il}-
propil]-N-{2-carbamoil-etil)-3,4-dicioro-benzamida;
.+ (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazel[5,4-d]pirimidin-6-il}-
propil]-N-{2-carbamgil-&til}4-metoxi-benzamida;
» {£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazol[5 4-d]pirimidin-6-if)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-2-metil-benzamida;
i (£3-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pinmidin-6-il}-
propil]-N-(2-carbameil-etil}-3-metil-benzamida;
n{zx)}-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4, 5-dihidro-iscxazol[5,4-d]pirimidin-G-il)-
propil]-N-{2-carbamoil-etil)-4-flior-benzamida;
i (£)-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxc-4,5-dihid rc:--isoxazéI[5.4-d]pirimidin—ﬁﬁil]-
propill-N-(2-carcameil-etil}-4-clore-benzamida;
iy {£)}-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-0xo-4, 5-dihid m-isuxazbl[ﬁ,-#-d]pirimidin-ﬁ-il}-
propil]<4-ter-butil-N-(2-carbamuoil-etil)-benzamida;
a4 (F)-N-{3-amino-3-oxopropil)-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-0xo-4, 5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pitimidin-8-il)propil}-4-butilpiridina-3-carboxamida,
¢ {(£)-3-{[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-isoxazol[5,4-d|pirimidin-6-il}-
propil}-[2-{4-cloro-fenil-2-oxo-etil]-amino}-propionamida;
w {£)-3-[[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid ro-iscxazal[ﬁ A-dlpirimidin-G-



ilypropil}-(tolueno-3-sulfonil}-amino}-propionamida;
w{£)-3-[1-<{5-Bencil-3-metil-4-0xo0-4 5-dihid ro-is-:axaz::::i[ﬁ A-d]pirimidin-G-il)-
propil]-{(1-metil-1H-imidazol-4-suifonil}-aminc]-propionamida,
-+ (2)-N-{3-amino-3-oxopropil)-N-{1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-
dihidroisoxazgi[ﬁ,dr-d]piri midin-B-il)propil]-o-metilisoxazol-3-carboxamida;
- {£)}-N-(3-aminc-3-oxopropil)}-N-[ 1-{5-bencit-3-metil-4-0x0-4,5-
dihidroisoxazél[ﬁ,-’-l-d]pirimidin-6-iI}prnpii]—z,Z—diimetilhexanamida;
1a(x)-N={3-amino-3-oxopropil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4 &-
dihidroisoxazol[5,4-dpirimidin-6-il)propil]-2-{1-metileti}hexanamida;
- {£}-3-{Acetii-[1-(5-benci-3-metil-4-oxo-4, 5-dilid rc:-—isoxazé.'{&,d-d,‘pirim.‘din-
&-il}-propill-amino}-propionamida;
1 (F)-3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo4,5-dihid m-isoxazal[ﬁ,md]pirimidin—ﬁ—ilj-
propil]-{2-metoxi-acetill-amino]-propion amidé;
1 {(£)-3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d)pirimidin-&-il)-
propill-(2,2, 2-trifldor-etanesulfonil}-aminc}-propionamida;
-+ {£)-N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid rr:--isoxazf:I[5,4—d]pirimidin—8-il)-
propil]-4-bromo-N-{2-carbamoil-etil}-benzamida;
#{£}-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-hencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-8-il}-propill-2-metoxi-benzamida;
- ter-outil (£}-(3-{[1-{5-bencilo-3-metil-4-oxo-4 5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-8-ila)propill{2-metoxifenilicarkonillaminolpropilicarbamato,
» (2}-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-benzamida;
=3 tar-hutil {£)-(3-{[1-{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpinmidin--it)propill{fenilcarbonillaminc}propilicarbamato,
w2, (£)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-8-il)-propilo]-3-filicr-benzamida;
= ter-butil {£)-(3-{[1-{5-bencil-3-metil-4-oxc-4 5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirmidin-8-iypropill{{(3-fliorfenil)carbenillamincipropil) carbamato,
~ (%)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-
isoxazol[5.4-d]pirimidin-8-il)-propil]-3,4-dicloro-benzamida,
- fer-buti) {+)-(3-{]1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-&-ipropil][{3,4-diclorofenilycarbonillamine}propil) carbamato,
- (Z}-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-3-propil-benzamida;
-~ fer-butit {£j-(3-{[ 1-{5-bencil-3-metit-4-oxo-4,5-dihidroisoxazolf5,4-
d]pirimidin-8-iNpropil][{3-propilofenil}carbonillamino}propil} carbamato;

n



o2 (E)-N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-m etil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5 4-d]pirimidin-5-il)-propil]-2-metil-benzamida;
wifer-butil (£)-{3-§{ 1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-8-il)propil)[(2-metilphenil)carbonillamine}propil) carbamato;
v (£N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-3-metil-benzamida;
.1 fer-butil (£}-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-B-il)propil][(3-metilphenilcarbonillamino}propilicarbamato;
W% {3)-N-{3-Amino-propif-N-{1-{B-bencil-3-metil-4-0x0-4, S-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-cloro-benzamida;
b er-butil {£}(3-4[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4 S-dihidroisoxazel b 4~
d]pirimidin-6-ilpropill[(4-clorofenil)carbonillaminc)prepil) carbamato;
i$ (£)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4.5-dihidro-
isaxazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-isonicotinamida,
M fr-butil (£3-{3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-B-ilpropill{piridin-4-ilocarkonilyamino}propil) carbamato;
" (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-benzenesulfenamida;
us fer-butil (£)-{3{[1-{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroiscxazol[3,4-
d)pirimidin-6-il)propil){fenilsulfonilyamino}propil) carbamate;
i {1)-Bifenil-4- 4cido carboxilico- (3-amino-propilo)-{1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4 S-dihidro-istxazol|5,4-dlpirimidin-B-i}-propi}-amida;
Ttar-butil  ()-acetato-N-(3-aminopropil)}-N-[1-(S-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-
dihidraisoxazols 4-dipirimidin-G-ilpropilloifeni-4-carboxamida;
1 (#£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-etil-benzamida,;
“* fer-butil (£}-(3-{11-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol[5.4-
dlpirimidin-6-il)propil][{4-etilfenil)carbonillamino}propil) carbamate;
* (+)-6-(1-{{3-Amino-propil}-[2-{4-cloro-fenil)-2-oxo-etill-aminc}-propil)-5-
bencil-3-metil-5H-isoxazol[5,4-d)pirimidin-4-ona;
4 ter-butil (+)-{3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-8-il)propilc][2-(4-clorofenil)-2-oxoetiljamino}propil) carbamato;
S {£)-N-{3-Amino-propil)-N-] 1-{5-bencil-3-metii-4-oxo-4,5-dinidro-
isoxazol[5, 4-d]pirimidin-8-il}-propil]-4-cloro-bencenesulfonamida,
\btar-butil {£32-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxc-4 S-dihidroisoxazolf5 4~
dlpirimidin-6-ilipropill[{4-clorofenil)sulfonillamino}propil) carbamato;
% (2)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-

217 é



isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil)-4-ter-butil-benzenesulfonamida;

5, fer-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidreisoxazol[$, 4-
dpirimidin-8-il)propil][{4-ter-butifenil}sulfonilamino}propily carbamato,

0 (£3-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-
isoxazol[5 4-d]jpirimidin-6-il)-propil]-3-metil-bencenesulfonamida;

w-fer-butil {£}-(3-{[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[3,4-
dpirimidin-6-il}propil][{3-metilfenil)sulfonillamino}propilo) carbamato,

W {£)}-Quinclina-2- &cid carboxilico {3-amino-propil}-[1-{5-bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pinmidin-6-il)-propil]-amida;

ater-putil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[ 4-
dpirimidin-8-iljpropill{aquinolin-2-ilocarboniljamino}propil} carbamato;

@ (£)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidro-
isoxazol[5 4-d)pirimidin-6-il)-propill-4-metil-benzenesulfonamida;

th fer-butil (£}-{3-{{1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il}propilj[{(4-metiifenil}sulfoniljlamino}propily carbamato,

S (£}-5-metil-isoxazol-3- acid carboxilico  (3-aming-propil}-{1-{5-bencil-3-
metil-4-oxo-4,5-dihidro-iscxazol[5,4-d}pirimidin-B-ii}-propil}-amida;

& fer-butil {£)-(3-{[1-{5-bencil-3-metil-4-oxc-4,5-dibidroiscxazol[5,4-
d]pirimidin-8-ilypropil][(5-metilisoxazol-3-il)carbonillamino}propil)
carbamato,

3 (+)-Acido  ciciobutanocarbexilico  (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4 S-dibidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-B-il)-propil]-amida;

W ter-butil (+3-(3-{[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[3,4-
dlpirimidin-6-il}propilj(ciclebutilcarboniljamino}propilicarbamato;

% {£)-N-(3-Aminc-propil)-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-iscbutiramida;

o ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-B-il)propil]{2-metilpropangiljaminc}propil) carbamato;

1 {£)-N-{3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-G-il)-propil]-3-metil-butiramida,;

“1- ter-butil (+)-{3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il}propill{3-metilbutanoilyamino}propil) carbamato;

S {£)-N-{3-aminopropil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4 S-dihidreisoxazol[S 4-
dlpirimidin-6-il)propil)-4-clorobencenesulfonamida;

= ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxc-4, 5-dihidreisoxazol[5,4-
dipirimidin-B-ihpropilll{4-clercfenil)sulfonillaminclpropll) carbamate;

% (£)-N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
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isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil}-2-metoxi-acetamida,

- ter-butil (+)-{3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazel[5,4-
dipirimidin-B-ipropil]{imetoxiacetilyaminc}propil) carbamate;

- (£)-N-{3-aminopropil)-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5 4-
dlpirimidin-B-il)propil]-4-propiloenzamida;

fsr-buti (£]-(34[ 1-(5-bencil-3-metil-4-axa-4, 5-dinidroisoxazol]5,4-
dpirimidin-B-il)propil][{4-propilfeniljcarbonillamino}propiljcarbamato,

i {Z}-N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4 5-dihidro-

isoxazol[5 4-d]pirimidin-8-il)-propill-4-bromo-benzamida;

s ter-butil {1}-(3-{[1-({5-bencil-3-metil-4-0xn-4, 5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-ihpropil][{(4-bromofenil}carbonillaming}propil) carbamato;

‘| (+)-N-(3-Aminopropil}-N-[1-(5-bencil-3-iscpropile-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-8-il}-propill-4-metilbenzamida hidroclonca;

i (¥)-N-{3-Aminopropil}-N-[1-(5-bencil-3-isepropil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol[5, 4-g)pirimidin-8-il}-propil-4-metibenzamida,

® fer-butil  (£}[3-{{1-[5-bencil-3-(1-metiletil}-4-oxo-4,5-dihidroisoxazel[5,4-
d]pirimidin-8-il|propilo[{4-metilfenil}carbonillamino)propil] carbamato;

it (£)-N-{3-Aminopropil)}-N-{1-[5-{4-clorobencil}-3-isopropil-4-oxo-4, 5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-&-il]-propil}-4-metilbenzamida hidroclorica;

s (£)-N-{3-Aminapropil)-N-{1-[5-(4-clarobencil}-3-isopropil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5 4-d)pirimidin-8-il]-propi}-4-metilbenzamida;

‘L fer-butil {(£}-[3-{{1-[5-(4-clorobencil)-3-{1-metiletil)-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazoll5,4-dpirimidin-6-iljpropil}[{4-
metilfenil}cartonillamine)propil]-carbamato,

> (£)-N-(3-Aminc-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0Xo-4,5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil}-4-clero-benzamida;

w Ester de acido carbamico de ter-bulil {1}-{3-[[1-{5-bencil-3-metil-4-0x0-

- 4,5-dihidro-isotiazol[§ 4-d]pirimidin-6-il)-propil]-{4-cloro-benzoil}-amino]-
propilo};

1 (£)-N-{3-Amino-3-metil-butil}-N-[1-{5-bencilo-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazol[5.4-d]pirimidin-6-il}-propil] 4—<cloro-benzamida; o

=% Ester de acido carbamice de ter-butil {(£)-{3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-(4-cloro-benzoil}-amino)-
1,1-dimetil-propilo}.

2. Un compuesic o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en la reivindicacion 1, en donde A es C=0.



. Un compueste o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en la reivindicacién 1, en donde (D)-(RY. se selecciona
independientemente de -NH2, -OH, -NCHj3, -N{CH3)z, -N-ciclopropano, -

N-ciclobuganc-, azetidina, pirrolidina, o pipendina.

. Un compueste o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en la reivindicacion 1, en donde D es O sustituidoe con un R®,

. Un compuesto ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en la reivindicacion 1, en donde D es N sustituido con dos R?

seleccionados independientemente.

. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo como

se define en la reivindicacien 1, en donde R® es un heterociclo
seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo ang azetidinilo.

. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en la reivindicacién 1, en donde R® es un grupo fenilo
opcicnaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, metoxi, F, Cl o Br.

. Un compuesio o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como

se define en |a reivindicacién 1, en donde R® es un grupo benzotiofenilo

o naflilo opcionalmente sustituido con uno © mas susfituyentes

seleccionades independientemente de metila, metoxi, F, Cl o Br.

. Un compuesto 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo coma

se define en |a reivindicacion 1, en donde:
nes1,
Aes CO 6 CHy;
DesNuJ;
B es C1.Ca alquilo opcicnalmente sustituide;
R' ¥y R* en combinacién forman un isotiazol o un isoxazol
fusionado;,
R? es fenilc opcionalmente sustituido.
Ry R son H;

J;dﬁ'
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R¢ y R7 son o C,.C; alguilo opcionalmante sustituido;
R8 es H o C1.C; alguile opcionalmente sustituido,; y

R? es fenile opcionalmente sustituido por metile, metoxi, F, Cl o Br.

Un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo seleccionado de:
N-{3-Amino-propil)-N-{1-[5-(4-flGor-bencil}-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidre-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-ill-propil}-4-metil-benzamida,
N-(3-Amino-propi’)}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-
d]pirimidin-6-il}-propil]-4-bromo-benzamida;

. N-{3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-

d]pirimidin-8-in-propil]-3-flior-4-metil-benzamida;

« N-(3-Amino-propi)-N-1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isohiazol 5,4~

d]pirimidin-6-il}-propil]-2, 3-dicloro-henzamida;

. Naftalen-2-acido carboxilico {3-amino-propil)-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-

4,5-dihidro-isctiazol[5,4-d]pirimidin-6-il}-propil]-amida;

. Benzol|b]tiofen-2-acide carboxilico (3-aminc-propil)-{1-(5-bencil-3-metil-

4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-&-il}-propill-amida;

- N-Azetidin-3-ilometil-N-[1-{5-bengil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-

isoliazol]5,4-d)pirimidin-B-i}-propil]-4-metil-benzamida;

. N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazel[5,4-dpirimidin-6-i}-

propill-N-piperidin-3-ilmetil-benzamida;

. N-{2-Amino-etil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol{5,4-

d]pirimidin-8-i)-propil]-4-metil-benzamida;
N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[ 5, 4-d] pirimidin-6-il}-
propil]-N-(2-dimetilamino-etil}-4-metil-benzamida;

- N-{1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol]5,4-d | pirimidin-&-11)-

propil]-N-{3-dimetilamino-propil}-4-metil-benzamida;

- N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidro-isatiazolo(5 4-dlpirimidin-6-

ilo}propilo]-N-[3-(iscpropilamino)propil]-4-metilbenzamida;

© N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazol[5 4-d] pirimidin-6-

iDpropil]-N-[3-(ciclopropilaminc)propil]-4-metilbenzamida;
MN-{3-azetidin-1-ilopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazol[5 4-dpirimidin-G-itojpropilo]-4-metilbenzamida;

.- N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isctiazol[5,4-dIpinmidin-6-

iNpropill-4-raetil-N-[3-(3-pirmhidin- 1-lpropiibenzamida;

L. N[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-dlpirimidin-6-
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il propil}-4-metil-N-[3-(metilamino)propillbenzamida;
1 N-[1-{5-Bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidre-isotiazol[5,4-d]pirimidin-B-il)-
propil]-N-(3-hidroxi-propil}-4-metil-benzamida;
. N~(3-Aminc-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metii-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-
d|pirimidin-8-il}-propil-4-metil-benzamida:
- N-{3-Amino-propil}-N-{1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4 5-dihidro-isotiazol{5,4-
d]pirimidin-B-ii)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
+» N-{3-Amino-propil}-N-{1-[5-{4-fllor-bencil)-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-g-il]-2-meiil-propil}-4-metil-benzamida;
2 B-Bencil-8-{1-{(3-hidroxi-propil}-{4-metil-bencil}-amino]-propil}- 3-metil-
5H-isotiazol[5,4-d]pirimidin-4-ona,;
2+ N-{3-Amino-propil)-N-{1-[5-(4-fllor-bencil}-3-metil-4-ox0-4, 5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-&-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
2 N-(3-Amino-propilo)-3-fldor-N-{1-[5-{4-fljor-bencil}-3-metil-4-oxo-4,5-
dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-B-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
4. N-{3-Amino-propil}-N-[1-{5-bencil-3-metil-4-oxo-4 5-dihidro-isoxazol[$,4-
d)pirimidin-6-ilj-2-metil-propil]-3-Rtor-4-metil-benzamida;
7+ N-(3-Amino-propilo)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxc-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-2-metil-propit]-4-metil-benzamida;
26 N-{3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-
d)pinmidin-6-il)-propill-4-flior-benzamida;
/' N-(3-Amino-propil)-N-[1-{5-bengil-3-metil-4-oxc-4,5-dihidro-isoxazol[ 5 4-
d]pirimidin-6-il}-propil]-2  3-dicloro-benzamida;
! N-(3-Amino-propil}-N-{1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-isoxazol[5,4-
d]pirimidin-8-il}-propil]-3-flior-4-metil-benzamida;
3 N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencii-3-metii-4-oxo-4, 5-dihidro-isoxazol[5 4-
dlpirimidin-6-il)-propil]-4-metoxi-benzamida.

11. N-(3-Amino-propil}-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-isoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)-2-propil)-4-metoxi-benzamida 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una compaosicidn farmacéutica que comprende un compuesto como se
define en cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable o su €ster hidrolizable # vivo, junto con
por lo menos un portador, diluyente ¢ excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidn 436 de ia Comision de [a Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 52-146 como se radicd inicialmentes

Reivindicaciones: Folios 147-157 como se radicd inicialments
Folios 214-222 como se radicd el 24-11-2008

Prioridad: Foliol g 03008277 07-03-2003

SE  0301138-4  15-04-2003
SE  0301897-9  10-08-2003
SE  (0302828-3  24-10-2003

Respuesta del solicitante:  Folios 212-213 como se radicd el 24-11-2008

2. Chieta de la inyencion

Titula de la solicitud: Compuestos de isotiazofopirimidina e isexazolopirimidina que
inhiben la actividad Egd {folio 213, pag. 2 de respuesta del solicitante).

E! probiema f&cnico planieado en esta soliciud esta relacicnado con la necesidad

de obtener nuevos compuestos heterociclos fusionados como inhibidores de Egé,
cuya actividad antiproliferativa celular sea Util en el tratamiento de cancer,

Para solucionar este prohlema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
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Reivindicaciones 1-11. un compuesto con férmula estructural (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable.

o g X
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(1)

Reivindicacion 12: una composicion farmacéutica gue comprende un compuesto de
formula {i) de las reivindicaciones 1-11, con por lo menos un excipienhte
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se cataloga en AG1K31/519, A61P35/00, CO07D513/040, de
acuerdo con |a Clasificacién internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente

3.1.  Descripcion {articuio 28 D). 488)

De la revision de la descripcidn, esta Oficina se permite sefialar las siguientes
observaciones:

Existe falta de claridad por falta del compuesto A2-6 en |a tabla de ejemplos A2
{folio 129, pag. 73).

En la descripcidn {foifos 145-146) se menciona gue mediante el analisis con verde de
malaquita se determiné ia actividad inhibitoria {ICsq) de Eg5 de los compuestos dea
invencian. No abstante, na se presentan datos de log resultados oblenidos contales
compuestos que permitan reconocer y sustentar la actividad mencionada para la
materia reivindicada.

De acuerdc con las anteriores observaciones y con [os requisitos del articulo 28
Decisidn 488, se concluye gque existe falta de claridad y sustento en la solicitud.

3.2. Rewvindicaciones {arficuio 30 0 486}

De ia revision del capitulo reivindicatorio se tignen las siguientes observaciones:

# Bajo las reivindicaciones 1-27, |a materia ohjeto de proteccion esta definida
mediante un compuesto de formuila {f) con sustituyentes R'-R* y variables A, B,
D, nym. Sin embargo, se encuentra que existe falta de claridad y sustento 2n la
materia solicitada al examinar los sustituyentes, los compuestos gjlemplificados y
la falta de datos de resultados de su actividad biclagica, puesto que:

- Enia reivindicacion 1. m puede ser 0,1 8 2 en -B-(D)n-{R%)y: pere m no puede
ser { teniends en cuenta cuando D es O, éstase ung a Un R°; que cuando D es
N, ésta se une a dos R® y que cuando n es 0, R® se une directamente a B, es
decir que m puede serselo 16 2.
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- Enia rewmdmamon S dependiente de la 1, se solicita un compuesto de formula (1)
cuando R' y R? forman un anillo de |sc:t|azc+l o un isoxazel. Sin embargo, en la
reivindicacion 1se definio que R’ vl R? forman sélo un anillo de isoxazol, por lo
que los compuestos donde R' y R® forman un anillo de isotiazol no estarian
dentro de la materia ya delimitada en la reivindicacién 1.

- Enla rewmdmacmn 3 dependiente dela 1, se solicita un compuesto de formula ([}
donde {DW(RY, puede ser N- mdmbmano es decir RY es ciclobutano; peraenla
reivindicacion 1se definié que R® era ciclopropilo {como Onico cicloalguilo), por lo

- que N-ciclobutano esta fuera del alcance delimitado en |a reivindicacion 1.

- Enlarrivindicacian @ dependiente de la 1, se soliciia un compuasio de formula {1
donde:
B es un “alguilo Cqs ppeionalmente sustituide” y donde
H y R¥en combinacién forman un isotiarol o un isoxazof
R es femlo apcionalmente sustituido {sin definic por cus! sustitvente)
H y R soh un alquite Cas opclonaimente sustityido
RfesHo glyuito Cya optionalments sustituids

Mo obstante, en la reivindicacion 1 se definid que:

B es un alguile C. 5 simplements, sin gue esté suatituido

H y R en combinacién forman salo un isoxazel

H 28 fErulEr sustilids par F ¢ metifo

R®y R” pueden ser afquilo Gy ; simplemente, sin que esté sustituido
R® es H o alquilo .5 sensillaments, sin que esté sustituido

Reclamando asi. en ia reivindicacion 9 materia que esta por fuera de la delimitada
en [a reivindicacién 1.

- En la reivindicacién 10 dependiente de la 1, se solicitan 29 compuestos
especificos; pero muchos de éstos no se encuentran dentro del alcance definido
en la reivindicacion 1, por lo gue es necesario una revision cuidadosamente del
solicitante en tal relvindicacién.

- Falta de claridad por t&rminos como “-N-giclopropano” {reivindicacidn 3), donde le
falta un sustituyente al N; "and azetidinilo” (reivindicacidn 8) por falta de
traduccion.

En consecuencia, &5 necesario gue el solicitante tenga en cuenta en las
reivindicaciongs dependientes |a delimitacidn realizada en la reivindicacion 1 parala
materia solicitada bajo un compuesto de formula (1}, adicionalmente, es necesario
gue se sustente mediante datos de resultados que los compuestos reclamados bajo
\a formuia {1} poseen actividad como inhibidores de EgB; 1o anterior con €l fin de que
la materia gbjeto de proteccién gea clara y esté sustentada por los resuftados de
actividad hioldgica.

Por lo anterior, el capitulo relvindicatorio no cumple con el tequisito de tener dlandad
y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de fa Decisidon 486.

4. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatario con 12 reivindicaciones {folios
214-222), en donde se ha deiimitado la materia limitando algunos sustituyentes y
realizande una exclusién de 81 campuestos. Gapitule que es aceptado por esta
Oficina.
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Por otra parte, persiste la falta de sustento mediante datos de resultados de la
actividad como inhibidores de Eg5 para los compuestos rectamados baje la formula
(1), puesto que en la descripridn (follos 145-146) simplementa s2 menciona que
mediante el analisis con verde de malaquita se determing [a actividad inhibitoria
{ICs0) de Eg5 de 08 compuestos de |a invencion, pero ne se presentan datos de los
resultados obtenidos con tales compuestos que permitan reconocer y sustantar tal
actividad para la materia reivindicada.

5. Conclusidn

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica gque debe dar respuesta deniro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
&l no procede recurso algu la via gubernativa,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL.
Jdefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterierrequerimiento fue nofificado por fijacien en lista, de fecha
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