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Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 14
Seriora
JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO

E. S. D.
REF: Expediente No. 05 — 101146 — Solicitud de patente de invencion
a favor de ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 1121 de 30 de enero de 2009

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB, segun lo acredita el documento de poder presentado ante esa division,
me permito dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesion de la patente de
acuerdo con la Decision 486 segun el concepto técnico No. 3751 notificado
por fijacion en lista de fecha el 30 de enero de 2009.

En primer lugar, estamos presentando un nuevo capitulo reivindicatorio con
1-12 reivindicaciones, en el cual se ha restringido importantemente el alcance
de la reclamacion y se han definido los diferentes radicales en concordancia
con los ejemplos presentados en la descripcion y las observaciones
realizadas por el Sefior Examinador.

El Sefior Examinador ha declarado que “existe falta de claridad por falta del
compuesto A2-6 en la tabla de ejemplos A2.” El solicitante esta confundido
con esta declaracion dado que el Ejemplo de la tabla A2 muestra el
compuesto A2-6 en la tabla que abarca paginas 61-68.
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F2 0.03597 ’
F-3 0.04678
F-4 0.05671

Tabla A2

Reivindicaciones

El Sefior Examinador declara que en la reivindicacion 3, (D)n-(R®)m puede ser
n-ciclobutano pero no hay bases antecedentes para esta in la reivindicacion /
‘ 1. El solicitante ha borrado N-ciclobutano de la reivindicacion 3. \

El Examinador declara también que la materia de la reivindicacién 9 esta por
fuera de la delimitada en la reivindicacion 1 porque algunos de los términos
en la reivindicacion 9 se permite que sean sustituich_s opcionalmente, donde ‘/
no son sustituidos en la reivindicacion 1 o tienen sustituyentes especificos. El

solicitante ha modificado la reivindicacion 9 para estar acorde a la

reivindicacion 1. .

Igualmente, el Examinador declara que la reivindicaciéon 10 es dependiente
de la 1, y reivindican 29 compuestos especificos, pero muchos de estos
‘ compuestos no se encuentran dentro del alcance definido en la reivindicacion
1. Esta declaracion es incorrecta. Todos los compuestos listados en la
reivindicaciones 10 estan dentro del alcance de la reivindicacion 1. El
solicitante solicita que el Examinador sefiale especificamente los compuestos

que él cree no estan dentro del alcance de la reivindicacion 1.

A su vez, las nuevas reivindicaciones no contiemen. referencia alguna a
métodos de tratamiento y usos, no amplian la materia iniciaimente divulgada

y encuentran entero sustento en la descripcion.
Igualmente, las nuevas reivindicaciones, en nuestra opinién, se constituyen

como una generalizacion razonable de la informacién relacionada en la
descripcion. Concretamente las definiciones de todos los sustituyentes se
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isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida;

,Ester de acido carbamico de ter-butilo (+)-{3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-(4-metil-benzoil)-amino}]-
propilo};

5 (£)-N-{1 -(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-4-metil-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida;
+(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-butil-4-metil-benzamida;

4 (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(3-metoxi-propil)-4-metil-benzamida;

s (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4, 5-dihidro-isoxazol[é,4-d]pirimidin-6-i|)-
propil]-4-metil-N-fenetil-benzamida; -

1 (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5- dlhldro-lsoxazol[5 4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-4-metil-benzamida; :
q,(i)—N-[1-(5-Bencil-3-metiI—4-oxo-4,5-dihidro-iszazoI[5,4-d]pirimidin-6-i|)-
propil]-N-(3-imidazol-1-il-propil)-4-metil-benzamida;

4 (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida;
w(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-3-flior-benzamida;

\ (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-

propil]-N-(2-carbamoil-etil)-3,4-dicloro-benzamida;
12 (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil}-N-(2-carbamoil-etil)-4-metoxi-benzamida,

v, (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-2-metil-benzamida; -

w (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol{5,4-d]pirimidin-6-if)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-3-metil-benzamida;

# (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-4-flior-benzamida;

i (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-4-cloro-benzamida;

¢ (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-4-ter-butil-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida;

é’m? |



4 (£)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil}-4-butilpiridina-3-carboxamida;
1 (£)-3-{[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
B propil}-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-amino}-propionamida;
‘ 2 (£)-3-[[1 -(5-Benci|—3-meti|—4—oxo—4,5-dihidro—isqxgqu[S,4-d]pirimidin-6-
| iI)propiI]-(tolueno-3-su|fonil)-amino]—propionamidé; -
21(£)-3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid ro-isqxazol[5,4—d]pirimidin-6-i|)-
propil]-(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonil)-amino]-propionamida;
22()-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]-5-metilisoxazol-3-carboxamida;
2 (z)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]-2,2-dimetilhexanamida,
2:(+)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-
. dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]-2-(1-metiletil)hexanamida;
2 (2)-3-{Acetil-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-

6-il)-propil]-amino}-propionamida;
24(2)-3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-(2-metoxi-acetil)-amino}-propionamida;
2(£)-3-[[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-(2,2,2-triflior-etanesulfonil)-amino]-propionamida;
2 (£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-4-bromo-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida;
74 (%)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-2-metoxi-benzamida,;
‘ = fer-butil (£)-(3~{[1-(5-bencilo-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-ilo)propil][(2-metoxifenil)carbonillamino}propil)carbamato;
31 (£)-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 ter-butil (#)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
| d)pirimidin-6-il)propil](fenilcarbonil)amino}propil)carbamato;
32 (x)-N-(3-Amino-propil)-N-[1 —(5-benciI-3-meti|-4-p)go-4,5-dihid ro-
isoxazol[5,4—d]pirimidin-6-iI)-propilo]-3-ﬂﬂor-ben?émida;
24 ter-butil (%)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihid roisoxazol[5,4-

d]pirimidin-6-il)propil][(3-fliorfenil)carbonillamino}propil) carbamato;




"

& (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-3,4-dicloro-benzamida;

34 ter-butil (+)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(3,4-diclorofenil)carbonillamino}propil) carbamato;

23 (£)-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;

=3 ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(3-propilofenil)carbonillamino}propil) carbamato;

3, ()-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-2-metil-benzamida;

xo ter-butil (+)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dJpirimidin-6-il)propil][(2-metilphenil)carbonillamino}propil) carbamato;

4 (i)-N-(3-Amino—propiI)—N-[1-(5-benci|—3-meti|—4-6Xo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-3-metil-benzamida;

sy fer-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propil][(3-metilphenil)carbonillamino}propil)carbamato;

42 (z)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-cloro-benzamida,

4y ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(4-clorofenil)carbonillamino}propil) carbamato;

45 (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-isonicotinamida;

4 ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propil](piridin-4-ilocarbonil)amino}propil) carbamato;

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

=3 ter-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d)pirimidin-6-il)propil](fenilsulfonilyamino}propil) carbamato;

44 (+)-Bifenil-4- acido carboxilico- (3-amino-propilo)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-amida;

{3 ter-butil (+)-acetato-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil}bifenil-4-carboxamida;

£t (£)-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;

£



®

¢

@ ter-butil (+)~(3«[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

d]pirimidin-6-il)propil][(4-etilfenil)carbonilJamino}propil) carbamato;

@ (*)-6-(1-{(3-Amino-propil)-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-amino}-propil)-5-

bencil-3-metil-5H-isoxazol[5,4-d]pirimidin-4-ona,

v fter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

d]pirimidin-6-il)propilo][2-(4-clorofenil)-2-oxoetillamino}propil) carbamato;
1% (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-cloro-bencenesulfonamida;

& ter-butil (+)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(4-clorofenil)sulfonilJamino}propil) carbamato;

33 (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-ter-butil-benzenesulfonamida;

13 ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

d]pirimidin-6-il)propil][(4-ter-butilfenil)sulfonillamino}propil) carbamato;

£4 (£)-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-bencenesulfonamida;

¢o ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

dJpirimidin-6-il)propil][(3-metilfenil)suifonilJamino}propilo) carbamato;

& ()-Quinolina-2- acid carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-amida;

52 ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dJpirimidin-6-il)propil](quinolin-2-ilocarbonil)amino}propil) carbamato;

2 (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzenesuifonamida;

« ter-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dJpirimidin-6-il)propil][(4-metilfenil)sulfonillamino}propil) carbamato;

(s (£)-5-metil-isoxazol-3- acid carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-
metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-amida;

L ter-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d)pirimidin-6-il)propil}[(5-metilisoxazol-3-il)carbonilJamino}propil)
carbamato; P

£ (+)-Acido ciclobutanocarboxilico  (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-amida;

{g ter-buitil (+)-(34{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-

-




d]pirimidin-6-il)propil](ciclobutilcarbonil)amino}propil)carbamato;
44 (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-isobutiramida;
55 ter-butil (+)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil](2-metilpropanoil)amino}propil) carbamato;
21 (+)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-3-metil-butiramida;
® ter-butil (+)-(34{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil](3-metilbutanoil)amino}propil) carbamato;
22 (+)-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propil}-4-clorobencenesulfonamida;
»4 ter-butil (£)-(34{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(4-clorofenil)sulfonillamino}propil) carbamato;
5% (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-2-metoxi-acetamida,
a6 ter-butil (+)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dJpirimidin-6-il)propil}(metoxiacetil)amino}propil) carbamato;
4% (z)-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil]-4-propilbenzamida,
=% fer-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(4-propilfenil)carbonillamino}propil)carbamato;
3% (£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-bromo-benzamida,
80 ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(4-bromofenil)carboniljamino}propil) carbamato;
2 (£)-N-(3-Aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-isopropilo-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazoi[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metilbenzamida hidroclorica;
¥ (£)-N-(3-Aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-isopropil-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metilbenzamida;
= fer-butil  (%)-[3-({1-[5-bencil-3-(1-metiletil)-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dJpirimidin-6-il]propilo[(4-metilfenil)carbonillamino)propil] carbamato;
3 (£)-N-(3-Aminopropil)-N-{1-[5-(4-clorobencil)-3-isopropil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il]-propil}-4-metilbenzamida hidroclérica;
¢S (x)-N-(3-Aminopropil)-N-{1-[5-(4-clorobencil)-3-isopropil-4-oxo-4,5-dihidro-




isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il]-propil}-4-metilbenzamida;

2, ter-butil (i)-[3-({1-[5-(4-c|orobendil)-3-(1-metiletil)—4-oxo-4,5-

dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il]propil}{(4-
metilfenil)carbonillJamino)propil]-carbamato;

#  ()-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-

isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]4-cloro-béﬁiéimida;

¢8 Ester de acido carbamico de ter-butil (i)-{3-[[‘fi‘-(5‘-bencil-3-metil-4-oxo-
4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-i|)-propiI]-(4-bloro-benzoiI)-amino]—
propilo};

39 (£)-N-(3-Amino-3-metil-butil)-N-[1-(5-bencilo-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-cloro-benzamida; o

a6 Ester de acido carbamico de ter-butil (+)-{3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-
4 5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-(4-cloro-benzoil)-amino]-

1,1-dimetil-propilo}.

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

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

3. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aéeptable del mismo como
se define en la reivindicacion 1, en donde (D),-(R®)n se selecciona
independientemente de -NH;, -OH, -NpCHs, "-N‘(CH3)2, -N-ciclopropano,

azetidina, pirrolidina, o piperidina.

4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
se define en la reivindicacion 1, en donde D es O sustituido con un RS, -

5. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
se define en la reivindicacién 1, en donde D es N sustituido con dos R®

seleccionados independientemente.

6. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como
se define en la reivindicacion 1, en donde .R® es un heterociclo

seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo :a_ﬁj_ azetidinilo.

e

re

/
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d]pirimidin-6-il)-propil]-2,3-dicloro-benzamida; #.4

< Naftalen-2-acido carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0- -
4 5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propill-amida; < ¢4 ¢

 Benzolbltiofen-2-acido carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil- o
4-ox0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6-il)-propill-amida; '2 L opyut

» N-Azetidin- 3}metll N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro- _ 12 + 5’344 Aon
isotiazol[5, 4-d]p|r|m|d|n-6-|l) -propil]-4-metil- -benzamida; — T

3 N-[1-,(5-BenmI-3-met|I—4-oxo—4,5-d|h|dro-|sot|azol[5,4-d]p|rimidin-6—il)- ,33 0) 4
propil}-N-piperidin-3-ilmetil-benzamida;

n N-(2-Amino-etil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4- 3, ¢y
d]pirimidin-6-il)-propil]-4-metil-benzamida;

@ N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d] pirimidin-6-if)- 44 W@

bzg

£2-5

propil]-N-(2-dimetilamino-etil)-4-metil-benzamida; ~ = ; >

v N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)- e 1 -
propil]-N-(3-dimetilamino-propil)-4-metil-benzamida; . AR

iv N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazolo[5,4-d]pirimidin-6- $ 7
ilo)propilo]-N-[3-(isopropilamino)propil]-4-metilbenzamida; L

5 N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidro-isotiazol[5,4-d] pirimidin-6-
il)propil]-N-[3- (ciclopropilamino)propil]-4 -metilbenzamida; \’ff f’}r;‘”)

v+ N-(3- azetldlrlyk)propll) -N- [1-(5 -bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-ilo)propilo]-4- metllbenzamlda e B2

\S N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6- 2 a

—

il)propil]-4-metil-N-[3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)benzamida;
t- N-[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-

il)propil]-4-metil-N-[3-(metilamino)propillbenzamida; — BS
¥ N-{1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-

propil]-N-(3jDidExijEr3piI)-4-meti|—benzamida; P Ca
it N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isotiazol[5,4-
- b

dlpirimidin-6-il)-propil-4-metil-benzamida;

@ N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-isotiazol{5,4- 7.
Ly

d]pirimidin-6-il)- in—ejcil-ﬂ)pil]A-metil-benzamida;
#? N-(3-Amino-propil)-N-{1-[5-(4-flior-bencil)-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-iI]E\-metiI-propil}-4-métil-benzamida; — EL
2 5-Bencil—6-{1-[(3-hidroxi—propiI)Itf-metiI-benciI)-amino]-propil}-3-metil- — &L
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-11: un compuesto con férmula estructural () o una sal

farmacéuticamente aceptable.

i

é s R3 e
X RrR2 kR“
i ' N RB
R1 N&Ra
R

retodtR),

()

Reivindicacién 12: una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) de las reivindicaciones 1-11, con por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se cataloga en A61K31/519, A61P35/00, C07D513/040, de
acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente

3.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

No existe claridad por falta del compuesto A2-6 en la tabla de ejemplos A2 (folio 129,
pag. 73), presente en el documento original WO2004078758 (pag. 67-68). Es

necesario corregir y anexar la pagina.

De acuerdo con las anteriores observaciones y con los requisitos del articulo 28
Decision 486, se concluye que existe falta de claridad en la solicitud.

3.2. Reivindicaciones (artfculo 30 D 486)

> Reivindicaciones 1-27: un compuesto de formula (l) con sustituyentes R'-R° y
variables A, B, D, ny m. Sin embargo, se encuentra que existe falta de claridad y
sustento en la materia solicitada al examinar los sustituyentes, variables y
compuestos ejemplificados, puesto que:

- mes162en -B-(D)s-(Rm
cuandoD: O m:1; cuandoD:N m:2; cuandon:0 m:1
es decir no se encuentra sustento de cuandom: 0

- Reivindicacion 3: corregir los términos “-N-ciclopropano” por “-NHciclopropano”y
““NCH3" por “-“NHCHj3".

- Reivindicacién 6: corregir “and azetidinilo” por “y azetidinilo”.

> Reivindicacién 12: el término “éster hidrolizable in vivo” que ya fue eliminado en
las reivindicaciones de compuesto falta ser eliminado de esta reivindicacién de

composicion.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad
y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisién 486.
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4. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio con 12 reivindicaciones (folios
231-240), en donde se han realizado algunas modificaciones para dar claridad.
Capitulo que es aceptado por esta Oficina.

» El solicitante menciona tener confusién por la observacién de “falta de claridad de
la descripcidén por falta del compuesto A2-6 (folio 129, pag. 73)", ya que el
compuesto A2-6 se encuentra en la tabla de las pag. 61-68 (folio 227; pag. 1 de

respuesta).

Al respecto, se aclara que el compuesto A2-6 no se encuentra en el documento
traducido presentado a esta Oficina, aunque si se encuentra en el documento
original WO2004078758 (pag. 67-68). Es necesario corregir y anexar la pagina.

» El solicitante anota que en la reivindicacién 10 se han eliminado 2 compuestos
que estan fuera del alcance de la invencion (folio 230; pag. 4 de respuesta).

Sin embargo, revisando tal reivindicacion se observa que se encuentran los
mismos 29 compuestos solicitados en el anterior capitulo reivindicatorio (folio
221-222). Los 2 compuestos deben ser eliminados realmente y sefialados
especificamente en la respuesta para poder corroborar.

5. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisioén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon 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 oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha

¢ JUi, 2009

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1424 Codigo No. 202079
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4, 5-dihidro—isoxazol[s,4-d]pirlmldin-6~iI)-propil]-(4-meti|—benzoiI)—amino]-
propilo};
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[S ,4-d]pirimidin-6-il)-
propil}-4-metil-N-(3-morfolin-4-il-propli)-benzamida;
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5 A-dlpirimidin-6-il)-
propil]-N-butil-4-metil-benzamida;
(x)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihld ro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propill-N-(3-metoxi-propil)-4-metil-benzamida;
(2)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo~4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propiil-4-metil-N-fenetil-benzamida;
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol{5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoll-etil)-4-metil-benzamida;
()-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol{5,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(3-imidazol-1-il-propil)-4-metil-benzamida;
(+)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-Isoxazol[5,4-d]pirimid in-6-il)-
propil]l-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida;
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[6,4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-3-fldor-benzamida;
(£)-N-{1-(5-Bencil-3-metll-4-oxo-4,5-dihid ro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
proplI]-N-(2-carbamolI-etil)—3.4~dicloro—benzamida;
(£)-N-{1 -(5-Bencil—3—metil-4-oxo-4,5—dihidro—isoxazol[s,4—d]pirimidln-6—il)-
propil}-N-(2-carbamoll-etil)-4-metoxi-benzamida,;
()-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[S 4-d]pirimidin-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-2-metil-benzamida;
(£)-N-[1 -(5-Bencil-3-metll—4-oxo—4,5—dihidro—lsoxazol[5.4-d]pirimld In-6-il)-
propil]-N-(2-carbamoil-etil)-3-metil-benzamida;
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dIhidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propll]-N-(Z-cav’bamoiI-eill)-4—flﬁor-benzamida;
(2)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-&-il)-
propi!]-N—(Z—carbamoil—etil)-4—cloro-benzamida;
(£)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[S JA-d]pirimidin-6-il)-
propil]-4-ter-butil-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida;
()-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[ 1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]l-4-butilpiridina-3-carboxamida;

(+)-3<{[1-(5-Bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-

propil]-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil}-amino}-propionamida;

SEP. 11 2029 824:S8PM PS
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(£)-3-{{1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihid ro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-
il)propiI]-(tolueno—S-sulfonil)-amino]-proplonamida;
(2)-3-11 -(5—Bencl|-3—metil—4-oxo—4,5-dihidro—isoxazol[5,4—-d]pirimldln-6-il)—
propill-(1-metil-1 H-imidazol-4-sulfonil)-amino]-propionamida;
(+)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-o0xc-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-i))propli]-5-metilisoxazol-3-carboxamida;
(£)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)propil]-2,2-dimetilhexanamida;
(x)-N-(3-amino-3-oxopropil)-N-[1-(5-bencll-3-metil-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d}pirimidin-6-il)propil}-2-( 1-metileti)hexanamida;
(x)-3-{Acetil-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-
6-il)-propil]l-amino}-proplonamida,
(+)-3-[[1-(5-Bencil-3-metll-4-oxo-4,6-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propll}-(2-metoxi-acetil)-amino}-propionamida;
(£)-3-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propll]-(2,2,2-trifltor-etanesulfonil)-amino}-propionamida;
(x)-N-[1-(5-Bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dIhidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-
propill-4-bromo-N-(2-carbamoll-etll)-benzamida;
(£)-N-(3-Amino-propil)-N-{1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dIhidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-2-metoxi-benzamida;
ter-butil (x)-(3-{I1-(5-bencilo-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-ilo)propH][(2-metoxifenil)carbonillamino}propil)carbamato;
(x)-N-(3-Amino-propll)-N-[1-(5-bencll-3-metil4-oxo-4,5-dihidro-
Isoxazoll5.4-d]pirimidIn-8-il)-propill-benzamida:
ter-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propii}(fenilcarbonil)amino}propil)carbamato;
(£)-N-(3-Amino-propif)-N-[1-(5-bencll-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propilo]-3-flior-benzamida;
ter-butil (£)-(2-{[1-(B benoil 3 motil 1 oxo 1,5 dihidroicoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propil][(3-fliorfenit)carbonillamino}propil) carbamato;
(=) N (2 Amina_prani)NL_{1_ (R.hancil-2-matil-d-Avad Stihidro-
isoxazolf5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-3,4-dicloro~benzamida;
ter-butil (x)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propil][(3,4-diclorofenil)carbonillamino}propll) carbamato;
(x)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propli}-3-propil-benzamida;
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ter-butil ()-(3-{[1 -(6-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidrolsoxazolf5,4-
d]pirlmidin-e-il)propiI][(3—propllofenil)carbonillamino}propil) carbamato;
(:t)-N-(S-Amino-propil)—N'-[1—(5—benc||-3—metil-4-oxo-4,5~dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-H)-propil]-2-metil-benzamida;
ter-butil (2)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4, 5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil][(2-metilphenil)carbonillamino}propil) carbamato;
(+)-N-(3-Amino-propil)-N-{1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dlhidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-3-metil-benzamida;
ter-butil (L)~(3-{I1-(5-beneil-3 metil 4 oxo 41,56-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-8-il)propil][(3-metilphenil)carbonillamino}propil)carbamato;
(L)-N-(2-Amino propil) N [1 (6 bencil-3-metil-4-0x0-4,5-0ihidrn-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-4-cloro-benzamida;
ter butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propil][(4-clorofenil)carbonillamino}propil) carbamato;
(L)-N-(2-Amino propil) N [1 (6 bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidra-
isoxazol}b,4-dpinmidin-S-il)-propij-isonicotinarmida,
ter-buitil (2)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-ipropill(piridin<4-ilocarbonil)amino}propil) carbamato;
(2)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6~il)-propill-benzenesulfonamida,
ter-butil (2)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-il)propil}(feniisutfonil)amino}propil) carbamato;
(L) BiHonil 1 doide oarboidlics (2 amino prepils) [1 (8 boneil. R-matil.A_
oxo-4,5-dihidra-irnyaznilf,4 d]pirimidin-g-il)-propil}l-amida;
ter-butil (£)-acetato-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-
dihidroisoxazol[6,4-d]pirimidin-6-il)propil]bifenil-4-carboxamida;
(£)-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;
ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-0x0-4,5-dihidroisoxazol[§,4-
dipinmidin-g-i)propiljj(4-etiitenil)carboniijfamino}propil) Carbarxly,
(+)-6-(1-{(3-Amino-propll)-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etii}-amino}-propil)-5-
bencii-3-metil-5H-isoxazol[5,4-d]pirimidin-4-ona;
ter-butil ()-(3<{[1-(5-bencll-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
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ter-butil (2)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dih
dpirimidin-6-il)propil][(4-clorofenil)sulfonillamino}propil) carbamato;
(£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dihidro-
Isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-4-ter-butil-benzenesulfonamida;
ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propil][(4-ter-butilfenil)sulfonillamino}propil) carbamato;
(£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencli-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-3-metil-bencenesulfonamida;

ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dpirimidin-6-il)propill[(3-metilfenil)sulfonillamino}propilo) carbamato;
(+)-Quinolina-2- acid carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
ox0-4,5-dihidro-Isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propill-amida;

ter-butil (+)~(3-{[1-(5-bencll-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propill(quinoclin-2-ilocarbonil)amino}propil) carbamato;
(+)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(6-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-4-metil-benzenesulfonamida;

ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-8-il)propill[(4-metilfenil)sulfonillamino}propil) carbamato;
(+£)-5-metil-isoxazol-3- acid carboxilico (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-
metil-4-oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-amida;

ter-butil ()~(3-4{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazolf5,4-
dipirimidin-6-il)propil][(5-metilisoxazol-3-il)carboniljamino}propil)
carbamato;

(x)-Acido ciclobutanocarboxilico  (3-amino-propil)-[1-(5-bencil-3-metil-4-
oxo-4,5-dihidro-isoxazol[5,4-d]plrimidin-6-il)-propil]l-amida;

ter-butll (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
djpirimidin-6-il)propil](ciclobutilcarbonil)amino}propil)carbamato;
(£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(6-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil]-isobutiramida;

ter-butil (£)-(3-{[1-(5-bencil-3-metil-4-ox0-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propil](2-metilpropanocil)amino}propil) carbamato;
()-N-(3-Amino-propil)-N-[ 1-(5-bencll-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-3-metil-butiramida;

ter-butil (£)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propill(3-metilbutancil)amino}propil) carbamato;
(£)-N-(3-aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
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d]pirimidIn—6—iI)propll]-4-clorobencenesuﬁonamida;

ter-butil (£)~(3{[1-(6-ben cil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]plrimidin-G—il)propll][(4-c|orofenil)sulfonil]amlno}propll) carbamato,
(t)-N-(3-Am1no~propil)-N-[1-(5-bencil—3—metll-4-oxo—4,5-dihidro—
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-2-metoxi-acetamida;

ter-butil (:I:)-(3-{[1-(5—bencil-3—metil-4-oxo—4,5-dlhldroisoxazol[5.4-
djplrimidin~6-ll)propiI](metoxiacetil)amlno}propiI) carbamato;
(i)-N-(S-aminopropll)-N-H-(5-bencil—3-metil-4—oxo-4,5-dlhldroisoxazol[5,4—
dlpirimidin-6-il)propil}-4-proplibenzamida;

ter-butil (£)-(3~{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidroisoxazolf5,4-
d)pirimidin-6-il)propill[(4-propilfenil)carbonillamino}propil)carbamato;
(&)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(6-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dIhidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-8-il)-propil}-4-bromo-benzamida;

ter-buth (2)-(3{[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo0-4,5-dlhidroisoxazol[5,4-
dlpirimidin-6-il)propill[(4-bromofenil)carbonillamino}propil) carbamato;
(£)-N-(3-Aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-isopropilo-4-oxo-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il)-propil}-4-metilbenzamida hidroclérica;
(£)-N-(3-Aminopropil)-N-[1-(5-bencil-3-isopropil-4-oxo-4,56-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-8-il)-propill-4-metiloenzamida;

ter-butil (x)-{3-({1-[5-bencil-3-(1-metiletil)-4-oxo-4,5-dihidroisoxazol[5,4-
d]pirimidin-6-ljpropilo{(4-metilfenil)carbonillamino)propil] carbamato;
(x)-N-(3-Aminopropil)-N-{1-[5-(4-clorobencil)-3-isopropli-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-il]-propil}-4-metilbenzamida hidroclérica;
(2)-N-(3-Aminopropl)-N-{1-[5-(4-clorobencil)-3-isopropit-4-oxo-4,5-dihidro-
isoxazol[5,4-d]pirimidin-6-if]-propil}-4-metilbenzamida;

ter-butil (2)-[3-({1-[5-(4-clorobencll)-3-(1-metiletil)-4-ox0-4,5-
dihidroisoxazol[5,4-d]pirimidin-6-iljJpropil}[(4-
metilfenil)carboniljamino)propil]-carbamato;

(£)-N-(3-Amino-propil)-N-[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-
isotiazol[5,4-d]plrimidin-6-il)-propii]-4-cloro-benzamida;

Ester de acido carbamico de ter-butil (+)-{3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-

4,5-dihidro-isotiazol[5,4~d]pirimidin-6-il)-propill-(4-olorc- benzell) aming}-- - — —- -~ oo oeme

propilo};
(x)-N-(3-Amino-3-metil-butil)-N-[1 -(5-bencilo-3-metil-4-oxo-4,5-dihidro-

isotiazol[5,4-d]pirimidin-6-i)-propil]-4-cloro-benzamida; o
Ester de acido carbamico de ter-butil (2)-{3-[[1-(5-bencil-3-metil-4-oxo-




