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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante

CAVELIER

m
AR

en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 5707
notificado por fijacidén en lista del 15 de Mayo de 2009.

2.

Mediante el Oficio No. 5707 se puso en conocimiento del

solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Atiendo a las cbservaciones de la siguiente manera:

3.

De la solicitud de patentea:

Su Despacho concluye que el capitulo reivindicatorio no cumple con
los requisitos de claridad de acuerdo con el articulo 30 de la
Decisién 486 y enuncia lo siguiente:

» “lLas reivindicaciones 1, 3-6, 2 no son claras, puesto que la
“definicién” de los sustituyentes R1-R24, A, B, W, Y son
denominaciones genéricas con adjetivos calificativos y tales
expresiones no definen inequivocamente ninguna estructura
quimica, dejan duda sobre el significado exacto del elemento
técnico al que se refieren y por tanto sobre el limite de la
extensidén de la proteccidn”.

s “Las relvindicaciones 12-16 no son claras, puesto dgue se

encabezado no es consecuente con el contenido técnico de la
reivindicacién”.
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e “la reivindicacién 19 reclama un proceso para la obtencién de
“un medicamento”, en la descripcibén no aparece descrito
ningdn proceso novedoso para la obtencién de medicamentos”.

e “La reivindicacién 20 declama un método terapéutico el cual
cae dentro del alcance del articulo en referencia”.

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y.de acuerdo
con el articulo 34 de la Decisidén 486, se presenta un nuevo
capitule reivindicatoric como sustituto del anteriormente
presentado. De tal manera que, las objeciones formuladas a este
respecto quedan superadas respectivamente con las modificaciones
realizadas de la siguiente manera:

e Se ha revisado la redaccién del capitulo reivindicatorio, de
acuerdo con las observaciones del Sefior Examinador, con el
fin de hacer claridad sobre la materia que se solicita
proteger y sobre el alcance de la misma.

e Particularmente, la reivindicacién 1 ha sido redactada
nuevamente limitando significativamente las definiciones de
los radicales R, R}, R?’, A, B y X, de acuerdo con los ejemplos
incluidos en la descripecidén y eliminando las denominaciones
genéricas objetadas.

e Con respecto a las objeciones formuladas a las
reivindicaciones 13-16, 19-21, debido a que estas
reivindicaciones han sido eliminadas del nuevo pliego
reivindicatorio, las objeciones formuladas a las mismas se
deben tener por superadas.

¢ Adicionalmente, se aclara al Despacho que la reivindicacién
12 no fue cancelada por cuanto la misma, a diferencia de
las reivindicaciones 13-16, si es clara y el preémbulo de
la misma es consecuente con la parte caracterizante.

Asi entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio el mismo es claro y conciso y por tanto las
objeciones formuladas a este respecto se deben tener por
superadas. :

Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacién adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o
aclaracién.
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4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas ‘/l}
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
respetuosamente solicito se continte con su tramitacién.

5. Anexos:
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9
reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

Sefiora Jefe, 61:/; (/,H
M,Q_ LB
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REIVINDICACIONES.

1. Un compuesto de la siguiente formula (1):

En donde:

I. R representa H,
II. R' representa -CH,COOH o —CH,COOR® , donde R’ es Cipalquilo,
III. R? representa H o Cig alquilo, /
IV. A representa —(CHp;)n- o -0O-(CH;)n-, en donde n es 0 hasta 4,
V. B representa H, Cis alquilo, Cs.ig cicloalquilo, Cs.i5 arilo, o
Ci.s alquilo sustituido con Cs.s arilo. =
VI. X representa —-COCH,F, -COCH,CL, -COCH;BR, —-COCH,I, ~-COCH;0Cs.1s
arilo, -C(=0)CH=CH, o —-COCH,OCOR' donde R' es Cjgalquilo o Css
arilo.

2. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 el cual es
seleccionado del siguiente grupo:

(1) acido (38)-5-[(2,6-diclorobenzoil)oxil]-3({[5-metil-3-fenil-
4,5-dihidro-5-isoxazolil]carbonil}lamino)-4-oxopentanoico (laa)

{2) acido (38)-3-({{[5-metil-3-fenil-4,5~-dihidro-5~-
isoxazolil]lcarbonill}amino)-4-oxo-5-fenoxipentancico (Ibb);
(3) acido (38)-3~({[B-etil-3-fenil-4,5-dihidro~5-

isoxazolil]carbonil}amino)-4-o0x0-5~(2,3,5, 6~
tetrafluorofenoxi)pentanoico (Icc);

(4) A&cido (38)-3-({[5-etil-3-(l-naftil)-4,5~dihidro-5~isoxazolil]
carbonil)amino)-4-ox6-5-(2,3,5,6-tetrafluorofenoxi)pentancico

(Idd)

(5) acido (38)-3~{[5-etil-3-(2~naftil)—-4,5-dihidro-5-
isoxazolil}carbonillamino)-4-ox0-5-(2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi)pentanoico (lee)

(6) dcido (38)-3-({[5-etil-3-(l-isoquinolinil)-4,5~-dihidro-5-
isoxazolil] carbon il}amino)-4-ox0-5-(2,3,5,6~
tetrafluorofenoxi)pentanoico (Iff).

(7) acido (38)-3-({[5~etil-3-(l-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil)amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (Igg).

{8) etil 3<({[5-etil-3-(l-isoquinolinil)-4,5~dihidro-5-
isoxazolillcarbonil} amino) -5-fluoro-4-oxopentancatoc (Ihh).

(9) A&cido 5-fluoro~3-({[ (5R)-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil)-4,5~
dihidro-5-~isoxazolil] carbon il}lamino)-4-oxopentanoico (Iii).

(10) A&cido 3-({[5-etil-3-(4-quinolinil)-4,5-dihidro~5-isoxazolil]
carbonil} amino)-5-fluoro=4-oxopentanocico (Ijj).
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(1) acido 3-({[3-(benzotiofen-2-1i1)-5-etil-4,5~dihidro-5-
isoxazolil] carbonilltamino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (Ikk).

(12) acido (38)-3-({[3-(1,3-dimetil-1H~indol-2-1il1l)-5-etil~-4, 5~
dihidro-5~isoxazolil]carbonillamino)-4-ox0o-5~(2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi)pentanoico (III)

(13). écido, 3-({[3-{1,3~dimetil-1H-indol-2-il) -5~etil-4,5-dihidro-
h-isoxazolil]carbonil}amino)-5~fluoro-4-oxopentanoico (Imm)

(14) acido (38)-3-({[5-etil-3~(l~naftilmetil)-4,5~-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil}amino)-4-oxo-5-(2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi)pentanoico (Inn)

(15) acido {38)-5-{(2,6 diclorobenzoil)oxil-3~({[5-etil-3—-(2~-
naftil)etil]-4,5-dihidro-5-isoxazolil] ‘ carbonil}lamino)-4-
oxopentanoico (loo)

(16) acido (38)-3-({[5-etil~3~(l-naftiloxi)metil]~4,5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil)amino)-4-oxo-5-(2,3,5,6~
tetrafluorofenoxi)pentanoico (Ipp)

(17) " &cido (38)-3-{[(3-{[(4-cloro-l-naftil)oxilmetil}-5-etii~4,65-
dihidro-5-isoxazolil] carbonil}amino)-4-oxo-5-(2,3,5,6-
tetrafluorofenoxi)pentanoico (Iqq)

(18) &cido (38, 4E)-~6-etoxi ({[5R)-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil)-
4,5-dihidro-5~isoxazolil] carbonil}amino)-~6-oxo-4-hexenoico (Irr)
(19) &cido (38, 4E)-3-({[(5R)-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil)-4,5-
dihidro-5-isoxazolil] carbonillamino)-5- (metilsulfonil)-4-
pentenoico (Iss).

(20) acido 5-fluoro=3-({[(5R) -3~ (l-isoquinolinil)-propil-4,5-
dihidro-5-isoxazolil] carbonil}amino)-4-oxopentanoico (Itt).

(21) 4cido 3-({[(58)-5-etil-3-(1l-naftil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil]lcarbonil}amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (luu).
(22) acido 3-({[(58)-5-etil-3-(2~quinolinil)-4,5-dihidro-5-

isoxazolil] carbonil}amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (Ivv).

(23) acido 3-({[ (5R)-5~etil-3~(3~isoquinolinil) -4, 5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil}amino)~-5-fluoro-4-oxopentanoico (Iww).

(24) &cido 3-({[5-etil-3-(8~quinolinil)-4,5~-dihidro-5-isoxazolil]
carbonil}amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (IxXx).

(25) acido 3-({[5-Etil-3-(3~quinolinil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil]carbonil} amino)~5-fluoro-4-oxopentanoico (lyy):

(26) acido 5-fluoro-3-({[ (5R)-5-isopropil-3-(2-quinolinil)-4,5-
dihidro-5-isoxazolil] carbonil}amino)-4-oxopentanoico (Izz);

(27) acido 3—({[5—Etil—3—(2—isopropilfenil)—4,5—dihidro—5—
isoxazolillcarbonil}amino)~5-fluoro-4-oxopentanoico (laal);

(28) acido 3[({3-[3-(tert-butil) fenil]-5-etil 4,5~dihidro-5-
isoxazolil} carbonil)amino)—5—fluoro—4—oxopentanoico (laa2);

(29) acido 3-[({3-[4-(tert-butil) fenil]-5-etil-4,5-dihidro-5-
isoxazolil} carbonil) amino]-5-fluoro-4-oxopentanoico (laa3);

(30) + &cido . 5-fluoro-3-({[(5R )-5-isopropil-3-(2-isopropilfenil)-

4,5-dihidro-5-isoxazolil] carbonil} amino)~4-0xo0 pentanoico
(laad);
(31) acido 3—[({(5R)~3—[3-(tert—butil)fenil]—S—iSopropil—4,5—
dihidro-5-isoxazolil} carbonil)amineo]-5-fluoro-4-oxopentanoico
(laab);
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(32) A&cido 3-{[(3-{1,1'-bifenil]~-3~1l1-5-isopropil-4,5-dihidro-5-
isoxazolil) carbonil]amino},-5-fluoro-4-oxopentancico (laa6);

(33) acido 3-({[5~etil-3-(2-piridinil)~4,5-dihidro-5-
isoxazolil]carbonil}) amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (laa7); '
{34) &cido 3-[({3-[4-(tert-butil)-2-piridinil]-5-etil~4,5-dihidro-
5-isoxazolil} carbonil) amino]-5-fluoro-4-oxopentanoico (laa8);

(35) &cido 3-[({(BR)~3~[4-(tert-butil)-2-piridinil]-5-isopropil-
4,5-dihidro-5-isoxazolil}carbonil)amino]~5-fluoro-4-oxopentanoico
(laa%):;

(36) &cido 3-({[5-Etil-3-(4-isobutil-2-piridinil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil}amino)—5—fluoro—4*oxopentanoico (laalQ);

(37) acido 3-({[3~-(4-acetil~2-piridinil)-b-etil-4,5-dihidro~5-
isoxazolil] carbonil} amino)~5-fluoro-4-oxopentanoico (laall);

(38) &cido 3-({[3-{4-cyclopropil-2-piridinil)-5-etil-4,5-dihidro-
5-isoxazolil] carbonil)amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico (laal2);

(39) &cido 3-({[3-(4-cyclopentil-2-piridinil)-5-~etil-4,5~dihidro-
5-isoxazolil]lcarbonil}amino)-5-fluoro—-4-oxopentanoico (Laal3);
(40) acido 3-{{[{(BRY~-3-(4-ciclopentil-2-piridinil)-5-isopropil-~
4,5—dihidro—5—isoxazolil]carbonil} amino)-5-fluoro-4~oxopentanoico
{laald);

(41) 4&cido 3-({[3-(4-ciclohexil-2-piridinil)-5-Etil-4,5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonil} amino)-5~fluoro-4-oxopentancico (laalb)

(42) &cido 3-({[5-Etil-3-(5,6,7,8-tetrahidro~l-isoquinolinil)-4,5-
dihidro-5-isoxazolil]carbonil)amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico
(laalb);

(43) &cido 5-fluoro-3-({[5-isopropil-3-(4-fenil-2-piridinil)-4,5-
dihidro-5-isoxazolillcarbonil}amino)-4-oxopentanoico (laal’):

(44) 4&cido (38)-5-[(difenilfosforil)oxi]-3-({[(5R)-5-isopropil-3-
(1-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5-isoxazolil]carbonil}amino)-4-
oxopentanoico (Taal8);

(45) dcido (38)-3-({[(5R)-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil) -4, 5-
dihidro-5-isoxazolillcarbonil)amino)-4-oxo-5-{[1-fenil-3-
(trifluorometil) -1 H-pirazol-5-il}oxi}pentancico (laal%):

(46) dcido (38) ~5~[ (4-bencil-5-0%0-2,5~dihidro-3~furanil) oxi-3-
{{[(BR)-5-isopropil-3—-(l-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil]carbonillamino)-4-oxopentanoico (laa20);

(47 acido (38)-5-(isobutiriloxi)-3~({[ (5R) -5~isopropil~-3- (I-

isoquinolinil) -4, 5-dihidro-5-isoxazolil]carbonil}tamino)-4-
oxopentanoico (laa2l);
(48) acido (38)-3-({[{5R) -5-isopropil-3-(l-isoquinolinil) -4, 5~

‘dihidro-5-isoxazolil]carbonil} amino)-4-oxo-5-hexenoico (laa22);
(49) dcido (38)-3-({[ (BR) ~5~-isopropil-3~ (l-isoquinolinil)-4,5-
dihidro~5~isoxazolil] carbonil}amino)-4-oxo~5- (2-piridiniloxi)
pentanocico (laa23);

(50) Acido (38)-3—({[5-etil-3-(2-isopropilfenil)-4,5-dihidro-5-
isoxazolil] carbonillamino) ; 4-oxo-5-(2-piridiniloxi) pentanoico
(laa24);

(51) 2-{[(38)-4-carboxi-3-({[(5R)-5-isopropil-3~-(l-isoquinolinil)-
4,5-dihidro—-5-isoxazolil]carbonil}amino)-2-oxobutil]oxi}-1
metilpiridiniumtrifluorometanosulfonato (laa2b);
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{52) 2-£[(38)-4-carboxi-3-({[5-etil-3~(2-isopropilfenil)-4,5-
dihidro-5-isoxazolil]carbonil}amino)-2~oxobutil]oxi}-1-
metilpiridiniumtrifluorometanosulfonato (laalé);

(53) &cido 3-1[3-(5-cloro-l-metil-1H-indol-2-il)~5-isopropil-4,5-
dihidro-5-isoxazolil]carbonil}amino)-5-fluoro-4-oxopentancico
(laa2’7);

(54) acido 3-({[3-(1,5-dimetil-1H-indol-2-i1l)~5~-isopropil-4, 5-
dihidro-5-isoxazolill]carbonil}amino)-5-fluoro-4-oxopentanoico
(laa28); y .

(55) adcido {38)-5-fluoro-3-({[(BR)-5-isoproplil-3-(1l-
isoquinolinil)-4,5~dihidro-5-isoxazolil] carbonil}amino)-4-
oxopentanoico (Iii-1).

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es &acido 5-
fluoro-3- ({[ (5R) -5-isopropil~3-(l-isoquinolinil) -4, 5~dihidro-

S5isoxazolil]carbonillamino)-4-oxopentanoico (lii).

4. Un compuesto de formula (la):

R "R R!

En donde
A, B, R, R, R?, v X estan definidos como en la reivindicacién 1.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 el cual es
acido {38)-5-fluoro-3-({[ (5R)~-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil) ~
4,5-dihidro-5~isoxazolil]carbonil}amino)-4-oxopentanoico (lii-1).

6. Un proceso para preparar el compuesto (lii-1) definido en la
reivindicacién 5, el cual incluye los pasos de disolver una mezcla
de acido (38) -5-fluoro-3-({[ (5R) -5-isopropil-3~(l~isoquinolinil) -
4,5-dihidro-5~isoxazolil]carbonil}amino)-4-oxopentanoico y (3R)~5-
fluoro-3-({[{5R)-5-isopropil-3-(l-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5~
isoxazolillcarbonil}amino)-4-oxopentanoico en metil t-butil eter,
adicionande una pequefila cantidad de &acido (38)-5-fluoro-3-({[(5R)-
5-isopropil-3-(l-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5~
isoxazolil]carbonil}amino)-4-oxopentanoico cristalino como
material semilla para obtener un cristal, y recristalizando este
cristal a partir de un sistema solvente de etil acetato/n-hexano.

7. Una composicidén terapéutica para prevenir 1la inflamacién vy
apoptosis que incluye el compuesto de inhibidores de caspase de la
formula (1), sal o esteroisomero de el como se definidé en 1la
reivindicaciénl como un ingrediente activo Jjunto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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8. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7 que incluye
el compuesto (lii) como se definidé en la reivindicacién 3 como
componente activo.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7 que incluye
el compuesto (lii-1) como se definié en la reivindicacién 5 COIHO)

componente activo,

MGM\MGM\ I 614\WPC13548
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Radicacion No. 06-19337

Clasificacién Internacional (IPC):C07D261/04, A61K31I42, A61P25/28,
29/00 - v

Concepto Técnico No. 3020

Patente de Invencion ®
Via PCT (fase nacional) ® Cap.l ] Cap. Il ®
No. Sol. Internacional PCT/KR2004/002139

Fecha de Presentacion Internal. W02005/021516

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el
articulo 48 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se

le comunica:

Documentos estudiados - KR

Descripcion: Folios: 99-181 Como se radico inicialmente.

Reivindicaciones: Folios: 182-191 Como se radic6 iniciaimente.
Folios 226-230 Modificadas.

Dibujos: Folios: 192-193 Como se radico inicialmente.

Prioridad: Folios 1: KR ;10—2003*0059451, 20/feb/2006

Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: Inhibidores de Caspasa que Contienen Anillos de
Isoxazolina.

El objeto de la invencion es los compuestos derivados de 3-sustituido-N-
metil sustituido-4,5-dihidroisoxazol-5-carboxamida y las composiciones
gue los comprenden, derivados que tiene la fdrmula general:



Reivindicaciones 1-8: Un compuestos de las formula 1, 1ta:
Reivindicacione_s 7-9: Composiciones que los contienen. .

Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion:de la fprimera solicitud

de patente es 25-nov-2003, ya que no se reivindica prioridad, se
buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con
fecha de publicacion anterior a esta. o

Existen solicitudes préximas a la material ahora reclamada EP0237083,
US4912120, US4920630, US4451476, WO0140222, WO99412,
WO09807708, US5710159. : |

Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.AN.)
Novedad (articulo 16 D486 de la CAN.) -

La solicitud ahora reclama compuestos de las_yférmui'as 1y1a:
-Reivindicaciones 1-6 ey

-Las anterioridades citadas son relacionadas con la materia de la solicitud: -

EP023708'3', | US4912120, US4929630, US4451476, WOO140222,‘

W099412, WO9807708, US5710159 comprenden compuestos que estan

estructuralmente préximos a los reclamados en la preS"ente sbli‘citud, pero-

no comprehden' los corripuesto reclamadb \en_.la‘sc'licitud, por lo tanto se

considera _que‘el',cbmpuesto de la présente solicitud es nuevos, por lo
tanto cumple con el requisito exigido en articulo 16 D486 de la CAN;

.



Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

Las diferencias con las anterioridades estan en los significados de los
sustituyentes de esta solicitud, que se describe le conceden un efecto
técnico inesperado, tal como aparece en la memoria descriptiva, y no son
derivables de manera evidente de las ensefianzas de las anterioridades,
pof lo tanto la solicitud cumple con Ios' exigido eh el articulo18 D486 de la
C.A.N.

Aplicacién industrial (articulo19 D 486 de la C.A.N.)

Los derivados  3-sustituido-N-metil  sustituido-4,5-dihidroisoxazol-5-
carboxamida de tal como son reclamado en la presente solicitud, son
susceptibles de ser sintetizados, por los métodos descritos, en las
cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir
medicamentos, por lo tanto se considera que la solicitud cumple con lo
dispuesto en el articulo19 D 486 de la C.ANN. -

Conclusién:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
Conceder las reivindicaciones: 1-9 (folios:226-230) porque cumple con los
requisitos técnicos de patentabilidad. - . |

El fitulo debe ser. .DERIVADOS 4,5—DIHIDRO|SOXAZOL-5-
- CARBOXAMIDA SUSTITUIDOS.

Bogota, D.C., 21 de agosto de 2009

CONCEPTO TECNICO No0.3020 { EXAMINADOR TECNICO Codigo N0.202012




