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CARLOS R. OLARTL, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
dc mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

I En primer lugar, con ¢l énimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que recmplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado ¢l 26 de abril de 2013.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- sc climinaron las Reivindicaciones 4y 8 a 11;
- c¢n la Reivindicacion 1 y cn la nueva Reivindicacion 5 se limito el alcance de los

radicales A, R", R'®, R', R, R? R* R’ R® R® Ry R® de acuerdo con las
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X
definiciones proporcionadas por el Capitulo Descriptivo (paginas 10-15); y se
climinaron los radicales R' y R;

- la Reivindicacion 2 rcclama ahora compuestos de las formulas 2a y 2b, excluyendo a
la férmula 6a;
- laRecivindicacion 3 ahora solo define al sustituyente R’;
- cn la nucva Reivindicacion 4 (antigua Reivindicacion 5) se eliminaron los
compucstos:
(3-(2-bromo-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)(ciclopropil)metanona;
3-(2-bromo-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-1-(ciclopropanocarbonil)azetidin-3-carbonitrilo;
3-|4-(1-but-3-enoil-3-fluoroazetidin-3-il)fenil]-5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;
2-|1-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il]-5-[ 5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il]piridina;
1-(3-(4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)-2-metilpropano-1-tiona; y
(1-(3-(4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)-2-metilpropilideno)cianamida;
- la nucva Reivindicacién 6 corresponde a la antigua Reivindicacion 7, y ahora es

dependiente de la Reivindicacion 5;

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

¢stas por ¢l contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El IExaminador solicita la correccion del titulo de acuerdo con las caracteristicas
cstructurales del objeto de la solicitud debido a que al mencionar “derivados de isoxazolina” se

agrupan muchos compucstos que no se incluyen en el objeto de la presente invencidn.

b- Atendiendo la obscrvacion del Examinador, el titulo de la invencién fue

modificado de la siguiente forma:

“DERIVADOS DE 3-((AZETIDIN-3-IL)FENIL/NAFTIL/HETEROARIL)-5-FENIL-4,5-
DIHIDROISOXAZOL UTILES COMO AGENTES ANTIPARASITARIOS”
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I:l Examinador sefala que las reivindicaciones no son claras ni concisas por las

las Reivindicaciones 1. 2, v 4 no son concisas debido a que las definiciones de los
sustituyentes es general ¢ imprecisa, pucs a pesar de utilizar definiciones de sustituyentes
tales como alquilo Cy-Cq. alcoxi C-C, alquil Co-Cj cicloalquil C3-Cq. haloalcoxi C-Ce,
fenilalquilo Co-Cy. heteroarilalquilo Co-Ce, heterocicloalquilo Cy-Cg. entre otros™ y de la
presencia de sustituyentes no cvidentes en la estructura de la formula [ definidos también
de manera poco especifica (R, R®, R®, RS, R%, R®, R”) que conforman grupos funcionales
mas complcjos tales como “S(O)pR, OR, NR*R®, CONR*R", CSR®, CONRR®, C(NR")R’,
entre otros™: al emplear todos los sustituyentes mencionados anteriormente, se obtiene
una cantidad muy amplia de posibles compuestos y por lo tanto no ¢s posible cstablecer ¢l
verdadero alcance de lo que se desca proteger. En consecuencia el lixaminador solicita
realizar una restriccion mucho mas razonable y especifica, de los sustituyentes presentes

en los compuestos de la invencion, como sigue:

Sustituyente Soportado en la descripcion
| R* R ¥y R¥ H, F, Cl, CF,
(R neso
R H. F, OH, CN. N:
H -
79 0 Ng Ty 7~ - 'l
= O o] W B ] { 0
= -1
7 r \\\j'.lr-/ a Y 2
/L ‘/.D‘~ '4 . % < :-HF [. o = (|_J | O’S-D
C o 9 o) ) 3% \
R CF-
- la Reivindicacion 6 cs redundante debido a que utiliza definiciones de

sustituyentes que ya estan incluidas en la Reivindicacion 1, ¢l Iixaminador sugierce
replantear esta reivindicacion y hacerla dependiente de las Reivindicaciones 1 a 5
o climinarla, dado que la Reivindicacion 7 reclama composiciones farmaccuticas
que conticnen los compuestos de la invencion:

- la Rcivindicacion 8 al mencionar “al menos un agente veterinario adicional™
incluye muchas sustancias de uso veterinario que no corresponden al alcance de la
presentec  invencion, por lo cual el IExaminador sugicre eliminar dicha

reivindicacion y dejar en lugar a la Reivindicacion 9 que cita de manera especifica
agentes de uso veterinario que corresponden al alcance de la invencion;

b-

i) En primer lugar, llamo la atencion del Ixaminador sobre las drasticas

modificaciones realizadas sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modilicado adjunto, tal como se

explican en ¢l punto 1 del presente memorial. En particular, de acuerdo con las sugerencias del
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I:xaminador, en las actuales Reivindicaciones 1, 2 y 5. se limité el alcance de los radicales A, R',
R R R R RY.RT.R® R, RE y RY, climinando los grupos S(O),R. NR*R", -NR*NR"R", -
NRYOR™. ONR'R". NHR', C(S)R®, -C(O)C(O)NR'R®, -S(O),RS, -S(0)NR'R?, -C(NR)R®,
SCO)NRR®, -NR*R", -NR*C(O)RP, -SC(O)R, -SCN, ~C(O)NR*R", S, “NR’, de tal forma que

ahora sc puede determinar ¢l objeto de la presente invencion de mancra puntual y especifica.

I:n este punto vale la pena resaltar que las anteriores modilicaciones corresponden a drasticas
limitaciones del alcance inicialmente pretendido y, reclaman una generalizacion razonable de los
compuestos ilustrados en ¢l Capitulo Descriptivo.  Por tal razon. llamo la atencion sobre las
disposiciones del Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos
de Utilidad en donde se establece que “se presentara un requerimiento al solicitante que sugiera
restringir la solicitud a una generalizacion razonable del tipo de compuestos que ha sido

sintetizado o probado, pero no se trata de requerir para que se restrinja solo a los ejemplos™

(mi negrilla. mi subrayado).

I'n atencion a lo anterior, no existe requerimiento legal alguno que determine que los Ejemplos
deban ilustrar todas y cada una de las variaciones de los diferentes sustituyentes del compuesto
central de la presente invencion que se encuentran dentro del alcance de la invencion, como
sugicre ¢l Lixaminador, ya que lo fundamental es que cl Capitulo Descriptivo proporcionce la
informacion neeesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir
la invencion sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva, Vale la pena recordarle a
¢l examinador que la funcion de los cjemplos en el Capitulo Descriptivo cs estrictamente

ilustrativa y de ninguna mancra puede considerarse como el tnico alcance reivindicable posible.

i) Iin relacion con la Reivindicacion 6. no puede olvidarse que un inventor

esta en su derecho de reelamar proteceion para la totalidad de un coneepto inventivo desarrollado,

sin_importar la_amplitud de éste. siempre y cuando se conserve el principio de unidad de

invencion y no haya arte previo que afecte su patentabilidad. Is decir, una reivindicacion puede
ser tan amplia como se¢ requicra o puede contener la informacion que el inventor considere
necesaria, para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado sin que las
reivindicaciones pucedan considerarse repetitivas o redundantes. En este orden de ideas, la actual
Reivindicacion S es lo suficientemente clara y especifica para determinar las composiciones que

s¢ descan proteger vy permitirle a cualquier persona medianamente versada en la materia

=,

" Guia para I:xamen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, 2012. Scccion 3.3.4.1 (disponible
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determinar con absoluta claridad y sin ambigiiedades ¢l alcance de proteccion de la presente

invencion.

i) Por ultimo. considero superada la objecion formulada por el Examinador
acerca de la Retvindicacion 8, toda vez que dicha reivindicacion ha sido eliminada del Capitulo

Retvindicatorio Modificado adjunto.

iv) Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores
objeciones. en tanto que ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad cstablecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes
(MAP) y ¢l Instructivo de la SIC, de tal forma que le permite a cualquier persona medianamente

versada en la materia determinar incquivocamente cl alcance de la materia reclamada.

4, a- Il Examinador sostiene que las patentes WO2007/075459 (D1), WO2008/019760
(D2). and WO2009/080250 (D3) afectan ¢l nivel inventivo de la presente solicitud, debido a que
dichos documentos divulgan compuestos derivados de isoxazol, que son utiles para ¢l control de

pardsitos cn animales.

El Examinador establece que D1 es al arte previo mas cercano a la presente invencion debido a
que divulga derivados de 3.5-difenil isoxazol para uso veterinario, de la misma manera, cl
:xaminador sosticne que D3 da a conocer un compucesto (compuesto Bl) que tiene como
sustituyente un grupo azetidin sustituido, adicionalmente, ¢l lixaminador presenta un cuadro

comparativo de las caracteristicas csenciales de la presente invencion frente a las de D1y D3:

Solicitud D1 D3
Compuests de la Farmua ! Campuesto de la Formula Compusesta de |la Férmula B1

Ty

fenil susttuido por R-

25 Met

TR

Fo s donde &l heterocicio
pueds ser prazol imdazol nazol

l.a diferencia que encuentra ¢l Examinador entre los compuestos de la presente invencion y D1

consiste en que los compucstos de la presente solicitud contienen como sustituyente en posicion 3
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del Isoxazol ¢l grupo 4 (azctidin 4 il)fenil, mientras que los compucstos divulgados en DI
contiecnen  como  sustituyente  en  posicion 3 del  Isoxazol al  grupo 4

(imidavzolil/pirazolil/triazolil)fenil.

A pesar de esta diferencia, el Examinador argumenta que los compuestos de la presente invencion
no poscen un electo ventajoso porque no cvidencian una mcjor actividad antiparasitaria que los
compuestos de D1 debido a que tanto los compuestos de D1 como los de la presente invencion

poscen ¢l mismo grupo farmacoforico.

D¢ 1gual mancera, ¢l Examinador presenta un cuadro comparativo de las caracteristicas esenciales

de la presente invencion frente a las de D2 y D3:

I Solicitud D2 b3
Compuesto de a Formua Compuesto de la Formula | Compueste de la Farmula B1
R P~n |
(b W it
D "
ﬁ . [ \-"A“‘v/:'%-_,-. §
N 1[ ‘ 4
e A B
w_]"?{/ (]
& esfenil (R7). donds R- es A as C para obtener un fen Grupeo fenil susttuigo por R
donde R° 23 mel

{X), donde X es halogeno o Clenposiciones 3y 5
& zal g nalcalguilo lesla2
R es kaloaquiln O, R ez haloalgulo CF: en pesician & del anilln de

1soxazol - L]
3 es
] )
e KT ez H R es : ¥ies N—=(
- |_l||
- Donde (2}, es metil nes 1

A partir del anterior cuadro ¢l ixaminador establece que D2 revela compucstos derivados de 3.5-
difenil isoxazol para uso veterinario, que difieren de los compuestos de la presente invencion en
que los compuestos de la presente solicitud que contienen como sustituyente en posicion 3 del
Isoxazol el grupo 4 (azetidin 4 il)fenil, mientras que los compuestos divulgados en D2,
contiecnen  como  sustituyente  en  posicion 3 del  Isoxazol al  grupo 4

(imidazolil/pirazolil/triazoliDfenilo.
]

A pesar de esta diferencia. el lixaminador argumenta que los compuestos de la presente invencion
no poscen un efecto ventajoso porque no evidencian una mejor actividad antiparasitaria que los
compuestos de D2 debido a que tanto los compuestos de D2 como los de la presente invencion

poseen ¢l mismo grupo farmacolorico.
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A partir de las ensenanzas del arte previo, el Examinador establece que ¢l problema téenico a
resolver por la presente solicitud es: Como modificar ¢l compuesto divulgado ecn D2 para obtener
compuestos alternativos derivados de 3 [4-(azetidin—4--il)fenil|S halofenil 5 trifluorometoxi

isoxazol. con actividad antiparasitaria para uso veterinario?

Sin embargo, ¢l lixaminador sosticne que de acuerdo con lo anterior una persona medianamente
versada en la materia a partir de los coneeptos divulgados por D1. D2 v D3 lograria modificar los
compuestos divulgados por D1y D2 con ¢l grupo azetidin de los compucestos de D3 para obtener
los compuestos de la presente invencion de una manera obvia, por lo cual la presente invencion

no posce nivel inventivo.

b- 1) lin primer lugar, mc permito llamar nucvamente la atencion del
'xaminador sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto y cn particular sobre la

Retvindicacion 1. la cual reclama especificamente compuesto de Formula (1)

O___...-N

R1a

en la que:

A ¢s fenilo:

cada uno de R™, R'P y R ¢s independientemente hidrégeno, fltor. cloro y CFs;

R” ¢s ciano:

R ¢s hidrégeno, flaor. hidroxilo. ciano o Ns:

R' ¢s -C(O)R™ 0 -C(OINR'R’;

R ¢s alquilo C-Cq. alquil Cy-Ce-cicloalquilo  Cs-Cq4, heteroarilalquilo Cop-Cy 0
heterocicloalquilo Cy-Cq, en donde el heteroarilalquilo Cy-Cq se selecciona entre pirazolilo,
piridinilo.  oxazolilo. piridazinilo, triazolilo, pirimidinilo -pirazoliloC,, -piridiniloC;, -
oxazoliloCy. -piridaziniloC,. -triazoliloC,. y -pirimidiniloC,;; y en donde cl heterocicloalquilo Cy-
s S¢ sclecciona entre azetidinilo, oxctanilo, tiatanilo:

R"es Cl'y;

R* ¢s hidrogeno o alquilo C-Cq4 opcionalmente sustituido con ciano o al menos un
sustituyente halo;

R" ¢s hidrogeno o alquilo C-C;
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RS ¢s alquilo C;-Cg, haloalquilo C-C4 o fenilalquilo Cy-C; cada uno opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente scleccionado entre ciano o halo:
cada R° alquilo C-Cq o alquil Cy-Cg-cicloalquilo C3-Cq puede cstar opcional ¢
independientemente sustituido con al menos un sustituyente scleccionado entre ciano, halo,
hidroxilo. alcoxi C-Cg, haloalquilo C;-Cs, -S(O),R", -S(O}DNR“Rh. NR'R?, -NR*C(O)R?, -
SCO)RE. 0 -C(O)NR'R"; v
donde ¢l grupo R” heteroarilalquilo Cy-Cy, 0 heterocicloalquilo Co-Cq puede estar ademas
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre halo, oxo, hidroxilo y
alquilo C;-Cq:
nes el nimerocenteroOo 1: y
p ¢s ¢l nimero entero 0. 1 0 2;

v sales veterinarias o farmacéuticamente aceptables de los mismos.

i1) Iin cuanto al arte previo citado por el Examinador. me permito sefialar que
DT ensenia compuestos antiparasitarios de tipo isoxazolina, en donde el anillo de fenilo estd
sustituido por “Q™. ¢l cual puede ser un fenilo, un anillo saturado o insaturado de 5 a 6 miembros
o un grupo de azufre no ciclico. Ahora, de los mas de 1000 compuestos sugeridos por DI, 781
compuestos comprenden un grupo heteroaril y 238 comprenden un grupo que contiene azufre.
Tan solo en 90 compuestos hay un sustituyente conforme a la definicion de Q™ y que tienen

heteroarilos de 5 0o 6 micmbros. de los cuales 61 (67.8%) son triazoles.

De estos 90 compuestos que se probaron, tan sélo 15 demostraron tener actividad (a partir de una
mortalidad del 80% o superior en al menos 5 de 7 especies de inscctos evaluadas), de los cuales
14 compuestos cran triazoles (Ijjemplos 9. 14, 19, 26, 32, 36, 38, 39. 42, 63, 65, 69 y 76)

micntras que ¢l compuesto restante era un tetrazol (Ejemplo 72).

[.o anterior motivaria necesariamente a una persona medianamente versada en la materia a

incluir triazoles en la molécula de interés para obtener compuestos activos a partir de los datos

de actividad que se obtuvicron, lo cual es totalmente diferente al grupo azetidin heterociclico de

4 miembros que reclama la presente solicitud,

De mancra similar D2 divulga 1soxazolinas antiparasitarias cn dondc c¢l anillo de fenilo esta
sustituido por “G7. en donde este grupo cs un grupo heteroarilo de 5 miembros que puede
contener de 1 a 4 dtomos de nitrégeno, tales como pirrol, pirazol, triazol y tetrazol. En este caso,
de los 184 compuestos que se produjeron, solo uno tenia un grupo pirrol, del cual no se reportd

actividad alguna [rente a las 8 especies de insectos o de acaros reportadas.
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e hecho. solamente aquellos compuestos divulgados en D2 que tienen 2. 3 o 4 nitrogenos en cl
anillo de heteroarilo reportaron una actividad biologica limitada, los cuales fucron eficaces en cl
75% (6/8) de las especics estudiadas los compuestos de los cjemplos 16 y 38 que cran pirazoles y

los compucestos de los cjemplos 80, 89, 91 y 94 que cran 1.2 4-triazolces.

Por lo tanto, a partir de estos datos, sin duda alguna una persona medianamente versada en la

materia hubicse estado motivada a incluir especificamente sustituciones dc pirazol o 1,2,4-

triazol e¢n la moléeula de interés. debido al hecho de que el sustituyente que solo incluia a un

atomo de nitrogeno (pirrol) resulto ineficaz en las prucbas biologicas. lo que harfa que en

definitiva, una persona versada en la materia no considerara la posibilidad de incluir un grupo

azetidin unido al anillo como c¢s ¢l caso de los compuestos aqui reclamados.

Sumado a lo anterior. D3 revela isoxazolinas. que tienen una porcion heterociclica sobre ¢l fenilo
que se une a este mediante un enlace de tipo amida o tioamida: D3 da a conocer 31 compuestos,
de los cuales solo ¢l ¢jemplo Bl deseribe a una azetidina sustituida. no obstante este grupo
azctidinilo no esta directamente unido al grupo fenilo (como cn los compuestos de la presente
invenceion) sino que se encuentra unido al fenilo mediante una amida y un metileno (-Fenil-

C(O)NTC-arctidinilo).

Sin embargo. en las prucbas de actividad biologica, ¢l compuesto Bl de D3 resultéd ser eficiente
solo frente a una especie (gusano de la raiz del maiz). mientras que el resto de los compuestos
que ticnen un grupo tatanilo unido al fenilo mediante una amida y los derivados oxidativos de
los mismos resultaron tener actividad en todos los ensayos biologicos. lo cual motivaria
incvitablemente a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar compuestos con
un grupo amida que sc una al tiatanilo al anillo de fenilo, en lugar de los compucstos que reclama
la presente invencion que poscen un grupo arilo-azetidinilo, lo cual resulta estructuralmente

diferente de lo sugerido por D3.

I'n resumen, me permito presentar cl siguiente cuadro en ¢l que se retinen las diferencias que

existen entre los compuestos divulgados en el arte previo y la presente invencion:

Arte . i | .
FFormula General | Grupos
Previo
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®%n \ !
A= AR 3
D] IE | =
4
VI A /J\
B b W o

22

- El grupo en ¢l circulo azul siempre es -

[

\r‘r‘ Y \P” ey ;‘j\ L 3 N
| _ @ JF‘\}LA -LLL ‘H;‘b\:a r‘s;’\\ E“

N
My /{\

- ~n" TN =
o, o L .g 7-“}

(£, (2),

C(O)-NI-;
- L. esun enlace sencillo

- El grupo en ¢l circulo rojo es:

s
= +O=0 O+
+O O,

donde se puede apreciar claramente que el grupo azetidinilo estd directamente unido a la fraccion

A. la cual corresponde a un fenilo.

I'n este orden de ideas. y teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente me permito indicar

que. la_evaluacion de nivel inventivo debe basarse dnicamente en si existen sugerencias
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explicitas v suficientes en el arte previo para lograr desarrollar de manera obvia los

compuestos aqui reclamados, las cuales, como se demostro anteriormente, no existen. [:n

consccuencia. no ¢s aceptable a quien examina una patente desvirtuar ¢l nivel inventivo de la
misma por simplemente desglosar sus clementos separadamente y lucgo buscar referencias en el
cstado del arte que los incluyan, como si de armar un rompecabezas con piczas aisladas, o una
colcha de retazos. se tratara.  En este caso particular, y contrario al andlisis de la SIC, como es
cvidente del andlisis del arte previo realizado anteriormente, la tnica forma en que una persona
medianamente versada en la podria llegar a la composicion de la presente invencion siguiendo los
argumentos de la SIC, serfa al realizar un analisis en retrospectiva una vez conoce la invencion

aqui reclamada.

De acuerdo con lo anterior. no hay sugerencia alguna en ¢l arte previo que motive de manera
explicita a una persona medianamente versada en la materia a producir moléculas en donde el
grupo azctidinilo estd directamente unido al fenilo, como sucede con los compuestos de la
presente invencion, de hecho, la divulgacion mas cercana del arte previo contienc un grupo amida
unido dircctamente al fenilo, por lo cual, la estructura de los compuestos de la presente invencion

resulta inesperada frente a las divulgaciones del arte previo, por lo tanto posee nivel inventivo.

ii1) Adicionalmente. y con el énimo de brindar mayor informacion y evidencia
que demuestren el nivel inventivo de los compuestos aqui reclamados, me permito llamar la
atencion sobre los resultados de los ensayos biolégicos del Capitulo Deseriptivo, en las paginas
232-236. ¢n donde la actividad biologica de los compuestos de la presente invencion se ensayo

Irente a pulgas. garrapatas, moscas y/o piojos marinos, as:

I:n los cnsavos de alimentacion de mosca de los cuernos (/laematobia irritans). los
Ijemplos 8-10, 28, 32-34. 36, 38, 54, 160, 168-69, 171, 209 y 221 demostraron una [.D90
de < 0,3 pg/ml. Ademads en cste cnsayo, los Ejemplos 3-5, 11. 13-16. 20-22, 26-27, 31,
37. 40, 42, 45, 56, 59, 84-85, 87, 95,99, 117, 137, 141, 145, 148, 152-53, 158, 162, 200,
206-07. 220 y 224 demostraron una LD% de < 1 pg/ml. Ademas cn este ensayo, los
Ijemplos 1. 2. 6,12, 46, 60, 65, 69, 77, 98, 108, 112, 133, 135, 138. 140, 142-44, 147,
154, 163, 170. 179, 187, 193, 197, 199, 201-02, 204, 216, 219, 222 y 225 demostraron
una 1.0 de < 3 pug/ml:

I:n los ensayos topicos de Mosca de los Establos (Stomoxys calcitrans) los Ljemplos 1y
11 demostraron una [.DY de < 0,01 pg/mosca. Ademas en este ensayo, los Ejemplos 2, 9,
12 y 99 demostraron una 1.D"" de < 0,03 pg/mosca. Ademas cn este ensayo. los Ejemplos

6. 16, 26, 28. 33. 36. 37 y 98 decmostraron una 1.D" de < 0.1 pg/mosca. Ademas cn este
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ensayo. los Ljemplos 3, 14, 19, 27, 46, 84, 91 y 188 demostraron una LD de < 1
Lg/mosca:

I'n ¢l Insayo de Alimentacion de Membrana de Pulga (Crenocephalidas felis) Adulta ¢l
Fjemplo 10 demostrd una 1.D de < 0,03 pg/ml. Ademas en este ensayo, los Ejemplos 27
y 36 demostraron una 1.D™ de < 0.1 pg/ml. Ademads cn este ensayo. los Ijemplos 4-5. 11,
19, 23, 28, 32-33, 38. 84, 104, 117, 131, 137, 141, 160-161. 167-169, 175, 215-216 y 221
demostraron una LD™ de < 0.3 pg/ml. Ademds, en este ensayo, los Lijemplos 1-3, 6-8, 12-
16. 20-22, 26, 31, 37. 40-41, 43. 45-56, 59-60. 68. 72-77, 82, 91. 95-101. 103, 106-107,
109-110. 113, 116. 119-121. 123-126, 128-130, 132-133, 135, 138, 140, 145-146. 148.
152-153, 158. 162-164, 170, 173-174, 176, 197-199, 201-202, 205-210, 212-213, 218-220

i)
y 222-223 demostraron una 1.1D

de <1 pg/ml. Ademas en este ensayo. los Ejemplos 17,
24-25.29-30. 34-35, 39, 42, 44, 57-58, 61-65, 67, 69-70, 79-81, 87, 89. 94, 102, 105, 108,
TT1-112, 114-115, 118, 122, 127, 134, 136, 139, 142-144, 147, 154-157, 165-166, 171,
179. 186-196. 200, 203-204, 211, 214-215, 217 y 224-225 demostraron una [.D" de <3
ug/ml. i
Respecto al Ensayo de Alimentacion de Sangre de Garrapata Blanda (Ornithidorus

furicata) los Fjemplos 11, 19, 40, 169 y 175 demostraron una ED'" de < 0,003 pg/em’.

Ademads. en este ensayo, los Ejemplos 2-8, 10-17, 20-21, 26-28. 32-34, 36-38. 41-48, 50-

34,56, 59-60. 65-606, 68. 70, 72-74, 76, 84, 95-99, 103, 131, 133, 135, 141-143, 145-146,

155. 158, 165. 168, 171, 173-174, 202, 206, 209-210, 212-213, 215-216, 218-219 y 221

demostraron una ED'™ de < 0,03 pg/em?. In cste ensayo, los Ejemplos 1. 9, 22.-25, 29-

31. 35, 39, 49, 55, 57-58, 67, 69, 71, 75, 77, 82, 87, 104, 117, 136-140, 144, 148, 152-

154, 160. 170, 187-188. 203-204, 207, 211, 214, 217. 220 y 223 demostraron una ED'"

de < 0.3 ‘ugr’cma. Ademas, en este cnsayo. los Ejemplos 18, 89 y 91 demostraron una

ED'™ de <1 pg/em®. Ademds. en este censayo, el Ejemplo 86 demostrod una ED'™ de <3

pg:’cxn"":

I:n ¢l Bioensayo de Copépodos (Lepeophtheirus salmonis) los Ejemplos 19 y 177 tuvicron

un valor de CE'" de 50 ppb.

A la luz de lo anterior. cs cevidente que los anteriores resultados corresponden a efectos

sorprendentes e inesperados, los cuales no se encuentran sugeridos ni mucho menos motivados

por ¢l arte previo citado. De hecho, D1-D3 sugieren sintetizar compucstos con caracteristicas
estructurales totalmente diferentes y los cuales son efectivos para solucionar problemas muy

diferentes a los que soluciona la presente invencion.
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I'n particular. vale la pena sefialar que ninguno de los documentos citados por ¢l Examinador
ensena que los compuestos alli sugeridos serfan presentar dichas propiedades biologicas. ya que
los compucestos de D1y D3 estan dirigidas a las plagas agricolas, y compucestos de D2 se dirigen
a diferentes especies de plagas de animales y la agricultura, lo cual se encuentra bastante alcjado
del campo teenologico de la presente solicitud. la cual soluciona un problema téenicos diferente
de los que soluciona las solicitudes del arte previo. Nada cn DI-D3 motiva a la persona
medianamente versada en la materia a producir de manera obvia los compuestos de la presente
invencion.  En ¢l mejor de los casos. dicha persona, siguiendo las ensefianzas de D1/D3 y/o
1D2/D3 habria obtenido compuestos derivados de benzamida, como N-heteroaril-4-(5-fenil-4,5-
dihidroisoxazol-3-11) benzamida o N-(S-heterociclilo)-4-(5-fenil-4.5-dihidroisoxazol-3-il). sin
expectativa alguna de éxito en relacion con las propicdades bioldgicas sobre diferentes plagas tal

como sc reivindica en la presente invencion.

I'eniendo en cuenta lo anterior, en este punto vale la pena sefalar que ¢l Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, cs
necesario no solamente que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que
exista una sugerencia o razon tal, que lleve al téenico con conocimientos medios a combinar las
cnsefianzas de los documentos®.  Ademas, ¢l MAP también establece que las invenciones en ¢l
campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada ticne caracteristicas

estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o

5 O : . : : w3
cuando presentan un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. Por

tales razones. nada cn cl arte previo sugiere ni ensefia la materia de la presente invencion, ni
mucho menos su estructura incsperada cn relacion con el grupo azetidinilo unido directamente al
[enilo dentro del compuesto, por lo que la presente invencion reviste nivel inventivo sobre el arte
previo citado.

5. Finalmente, y solo a titulo ilustrativo no vinculante, me permito destacar que esta
solicitud de patente se encuentra concedida en la Oficina de Patentes de Estados Unidos (US
8.415.310). en donde sc ha reconocido la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion
para las reivindicaciones originalmente presentadas junto a esta solicitud, las cuales tienen un

alcance mucho mas amplio que las reivindicaciones actualmente presentadas.

Manual Andino  de  Patentes.  (2004).  Seccidn 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible  en
hip:swww comunidadandina.org public/patentes.pdf).
' Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible cn
hup: www.comunidadandina.org public/patentes.pdf).
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St bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paiscs no son vinculantes en
¢l sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido. ¢s a la vez cierto que
los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse ¢l andlisis de solicitudes de
patente. son andlogos globalmente, y las concesiones cn otras jurisdicciones sugieren el
cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de cvaluacion v estudio
aplicados para determinar la novedad y el nivel inventivo resultan cquivalentes a los que la SIC
dcebe emplear, establecidos de manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del

mundo entero.
0. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por ¢l Examinador han

sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho tenga por cumplidos

los requisitos de patentabilidad. y se proceda con la concesion de la patente,

Alentamente.

CARLOS R, OLARTLE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Formula (1)

en la que;

A ¢s fenilo:

cada uno de R'™, R'" y R'® cs independientemente hidrogeno. fltor, cloro y CFy;

R” ¢s ciano:

R s hidrogeno. Taor, hidroxilo. ciano o Ni;

R" ¢s -C(O)RY 0 -C(O)NRR’:

R cs alquilo C-Cy, alquil Cy-Cg-cicloalquilo C3-Cq, heteroarilalquilo Cy-Cq 0
heterocicloalquilo Cy-Cg, en donde ¢l heteroarilalquilo Cy-Cy se selecciona entre pirazolilo.
piridinilo. oxazolilo. piridazinilo, triazolilo, pirimidinilo -pirazoliloC,, -piridiniloC,, -
oxazoliloCy.  -piridaziniloCy, -triazoliloCy, y -pirimidiniloC;; v en  donde el
heterocicloalquilo Co-¢ se selecciona entre azetidinilo, oxctanilo, tiatanilo;

R" ¢s CF3:

R* ¢s hidrogeno o alquilo C-Cg opcionalmente sustituido con ciano o al menos un
sustituyente halo;

R ¢s hidrégeno o alquilo C-Cg:

R ¢s alquilo C-Cg, haloalquilo C;-Cy o fenilalquilo Cy-C; cada uno opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente scleccionado entre ciano o halo;

cada R® alquilo C-Cq o alquil Cy-Cg-cicloalquilo C;-Cq puede estar opcional e
independientemente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre ciano, halo,
hidroxilo, alcoxi C1-Cq, haloalquilo C-Cg, -S(O),R¢, -S(O),NR*R", -NR*R", -NR*C(O)R”", -
SC(O)RE, 0 -C(O)NRR™ y

donde ¢l grupo R? heteroarilalquilo Cy-Cg 0 heterocicloalquilo Cy-Cq pucde estar
ademas opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente scleccionado entre halo.,
oxo. hidroxilo y alquilo C-Cg:

nesclnumeroenteroo I:y

p ¢s ¢l nimero entero 0, 1 0 2:

Pagina 1 de 15

%



Expediente No.13-020.595
Primer Examen de Fondo
P2013/000023

v sales veterinarias o farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2 I\l compuesto de la Reivindicacion 1 que tiene la Formula (2a) o (2b)

y sales farmaccutica o veterinariamente aceptables de los mismos.

3 Ll compuesto de la Reivindicacion 1 0 2, en el que:
R™ alquiloCy-Ce-cicloalquiloC;-Cy  se¢  selecciona entre  ciclopropil.  ciclobutil.
ciclopentil. ciclopropilCy. ciclobutilCy. v ciclopentilC:

y sales veterinarias aceptables de los mismos.

4. Un compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo constituido por:
I-(3-NMuoro-3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ihfenilazetidin-1-il)ctanona;
ciclopropil(3-Tuoro-3-(4-(5-(3.4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)azetidin-1-il)metanona;
3-Nuoro-N-metil-3-(4-(5-(3.4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-
3-ihtenihazetidin-1-carboxamida;
N-ctil-3-fluoro-3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)fenilazetidin-1-carboxamida:
N-ciclopropil-3-fluoro-3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)azetidin-1-carboxamida;
ciclopropil(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)metanona;
1-(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il ) fenil )-3-
(Tuoroazctidin-1-il)-2-metilpropan-1-ona;
3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-fluoro-
N-metilazetidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3.5-diclorolenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-N-ctil-3-
fluoroazetidin-1-carboxamida:
N-ciclopropil-3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-

ih)fenil)-3-fluoroazetidin-1-carboxamida:
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[-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-Muoroazetidin-1-il)propan-1-ona;
1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
iDfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)butan-1-ona:
2-ciclopropil-1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)etanona:
3-(3-(4-(3-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
iDfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo;
1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)-2-(metiltio)etanona;
1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-luorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-MTuoroazetidin-1-il)-2-metoxictanona;
ciclobutil(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-
3-iD)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)metanona;
1-(3-(4-(3-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-3-Muoroazetidin-1-il)-2-metilpropan-1-ona;
1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)-3.3.3-trifluoropropan- 1 -ona:
N-ciclopropil-3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-fluoroazetidin-1 -carboxamida;
3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il)fenil)-
3-fluoro-N-metilazetidin-1-carboxamida
3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-Mluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-
N-ctil-3-fluoroazetidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-
3-fluoroazetidin-1-carboxamida:
ciclopropil(3-(4-(5-(3.4-dicloro-3-(trifluorometil)fenil )-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il){enil)-3-hidroxiazetidin-1-il)metanona:
ciclobutil(3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil )-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-hidroxiazetidin-1-il)metanona;
3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil) fenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-3-fluoro-N-metilazetidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil )-5-(trifluorometil )-4,3-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-N-ctil-3-fluoroazctidin-1-carboxamida;
N-ciclopropil-3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil) fenil)-5-(tri fluorometil )-4,5-

dihidroisoxazol-3-1D)fenil)-3-fluoroazetidin-1-carboxamida:
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3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-N-ctil-3-hidroxiazctidin-1-carboxamida:
N-ciclopropil-3-(4-(5-(3.4-dicloro-5-(trifluorometil) fenil)-S-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-hidroxiazetidin-1-carboxamida:
3-(4-(5-(3,3-bis(trifTuorometil) fenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenih)-3-fluoro-N-metilazetidin-1 -carboxamida;
3-(4-(5-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-S-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
i) fenil)-N-ctil-3-fluoroazctidin- 1 -carboxamida:
3-(4-(5-(3.5-bis(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-N-ciclopropil-3-fluoroazctidin- 1 -carboxamida;
3-(4-(5-(3.5-bis(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-N-ciclopropil-3-hidroxiazctidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)lenil)-N-ctil-3-hidroxiazetidin-1-carboxamida:
3-(4-(5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-N-ctil-3-1Tuoroazetidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-3-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-N-ciclopropil-3-fluoroazetidin-1-carboxamida;
3-(4-(5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)-3-fluoro-N-metilazetidin- 1 -carboxamida;
1-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-3-
fluoroazetidin-1-il)ctanona;
ciclopropil(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)metanona:
2-Ciclopropil-1-(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil )-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-fluoroazetidin-1-il)ctanona;
3-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il) fenil )-3-
fTuoroazctidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo;
[-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-i1)fenil )-3-
fluoroazetidin-1-i1)-3.3.3-trifluoropropan-1-ona;
1-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-3-
fTuoroazetidin-1-i1)-2-metoxictanona;
1-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-3-
fluoroazetidin-1-il)propan-1-ona:
1-(3-(4-(5-(3.5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il)fenil )-3-

fluoroazetidin-1-il)butan-1-ona:
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5-13.5-bis(trifluorometil)fenil |-3-{4-[ 1-(ciclobutilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-
ilfenil }-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;
5-13.5-bis(trifluorometil)fenil]-3-{4-| 1-(ciclopropilcarbonil )-3-fluoroazetidin-3-
t[fenil}-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:
5-13.5-bis(trifluorometil)fenil |-3-[4-(3-fluoro- 1 -isobutirilazctidin-3-il) fenil |-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxavol:
3-[4-(1-butiril-3-fluoroazctidin-3-il)fenil |-5-| 3-cloro-5-(trifluorometil ) fenil | -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxarol:
5-]3-cloro-53-(trifluorometil)fenil|-3-[4-(3-fluoro-1 -propionilazetidin-3-il) fenil |-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:
3-|4-(1-acctil-3-fluoroazctidin-3-il)fenil |-5-[ 3-cloro-5-(trifluorometil ) fenil | -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
3-|3-(4-15-| 3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
i} fenil)-3-fluoroazetidin-1-1l]-3-oxopropanonitrilo;
1-](3-14-|5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il | fenil } - 3-
[Tuoroazctidin-1-il)carbonil|ciclopropanol;
1-[(3-{4-] 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil))-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il]fenil}-3-fluoroazetidin-1-il)carbonil |ciclopropanol:
3-{4-[3-fluoro-1-(metoxiacctil)azctidin-3-il |fenil } -5-(3.4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
3-(4-1{5-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-
3-il}fenil)-1-isobutirilazetidin-3-ol;
I-butiril-3-(4-{5-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil ) fenil [-S-(trilluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} fenil)azetidin-3-ol;
5-13.5-bis(trifluorometil)fenil |-3-{4-] 1-(ciclopropilacetil)-3-fluoroazetidin-3-
il fenil ) -5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
2-[3-(4-15-|3.5-bis(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il fenil)-3-fluoroazetidin-1-il|-2-oxoctanol;
5-]3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-(4-{ 3-fluoro-1-| (metiltio)acetil Jazetidin-3-
il} fenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
5-3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-{4-| 1 -(ciclobutilcarbonil )-3-fluoroazetidin-3-
il|lenil}-5-(trifluorometil )-4.S-dihidr0isoxazol;
3-13-(4-{5-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} [enil)-3-fluoroazetidin-1-il|-3-oxopropanamida:
3-13-(4-{5-| 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-

dihidroisoxazol-3-il} fenil)-3-Tuoroazetidin-1-il|-3-oxopropanamida:
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1-|(3-Nuoro-3-{4-| 5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il]feniljazeudin-1-il)carbonil [ciclopropanol:

5-(3.5-diclorofenil)-3-{4-[3-luoro-1-(3-metilbutanoil )azetidin-3-il | fenil } -5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

3-(4-{3-Nuoro-1-|(mectiltio)acetil |azetidin-3-i1} fenil )-5-(3.,4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

3-14-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-S-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il[fenil}-1-propionilazetidin-3-ol:

5-13-cloro-5-(trifluorometil)fenil|-3-{4-| 1 -(ciclopropilcarbonil))-3-fluoroazetidin-3-
il [fenil§-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-{4-| 3-fluoro-1-( 1 H-pirazol-3-ilcarbonil)azetidin-3-
il [fenil}-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

4-12-13-(4-1{5-|3.5-bis(trifluorometil)fenil [-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il} fenil)-3-fluoroazetidin-1-il]-2-oxoctil } piridina;

5-]3-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-{4-| 1 -(ciclopropilacctil )-3-fluoroazetidin-3-
il]lenil}-3-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol;

5-13.4-dicloro-3-(trifluorometil)fenil |-3-] 4-(3-fluoro- 1 -propionilazctidin-3-il)fenil |-
S-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-{4-| 1-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil }-5-[ 3.4-dicloro-35-
(trifluorometil)fenil |-3-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:

3-]4-(1-acctil-3-fluoroazctidin-3-il)fenil|-5-[ 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

5-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-| 4-(3-fluoro- I -isobutirilazetidin-3-il)fenil |-
S-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-13-(4-15-| 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-11} fenil)-3-[Muoroazetidin-1-il |-3-oxopropanonitrilo:

4-|(3-fluoro-3-{4-]5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil}azetidin-1-il)carbonil |piridina;

5-13.5-bis(trifluorometil)fenil|-3-[4-(3-fluoro-1-propionilazetidin-3-il )fenil |-5-
(trilluorometil)-4.5-dihidroisoxarol:

3-{4-| 1-(ciclopentilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil } -5-[ 3.4-dicloro-5-
(trifTuorometil)fenil]-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

5-13.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil|-3-(4- { 3-fluoro- 1 -[ (metiltio)acetil jazetidin-3-
il fenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

I-(ciclopropilcarbonil)-3-{4-[5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-

dihidroisoxazol-3-il|fenil fazcetidin-3-ol;
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2-(1-(ciclopropanocarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il)-5-(5-(3.4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il)benzonitrilo:

5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-3-(4-(3-fluoro-1-(metilsulfonil Jazetidin-3-
ihfenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

I-(ciclopropanocarbonil)-3-(4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il)fenil)azetidin-3-carbonitrilo:

I-(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
ilfenilazetidin-1-11)-2-metilpropan-1-ona:

2-metil-1-(3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)azetidin-1-il)propan-1-ona;

Ciclopropil(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenilazetidin-1-il)metanona;

Ciclopropil(3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
ihfenilazetidin-1-i)metanona;

1-(3-(4-(5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)azetidin-1-il)etanona:

1-(3-(4-(5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il)fenil)azetidin-1-il)ctanona;

1-1sobutiril-3-{4-[5-(3 4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil Yazetidin-3-ol:

3-{4-|3-NNuoro-1-(3.3,3-trifluoropropanoil)azetidin-3-il | fenil }-5-(3.4.5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-14-] 1-(ciclopropilacctil)-3-fluoroazetidin-3-il]fenil } -5-(3.4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:

3-]4-(1-butiril-3-fluoroazctidin-3-il){fenil |-5-(3.4.5-triclorofenil )-3-(trifluorometil))-
4.5-dihidroisoxazol:

3-14-(3-fluoro-1-isobutirilazctidin-3-il)fenil |-5-(3.4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxavol:

3-14-(3-fluoro- I -propionilazetidin-3-il)fenil |-5-(3,4.5-triclorofenil )-5-
(trifTuorometil)-4.5-dihidroisoxazol:

5-|3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-[4-(3-fluoro-1-isobutirilazetidin-3-il)fenil |-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:

2-[3-(4-15-|3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
i1} fenil)-3-fluoroazcetidin-1-i1]-2-oxoctanol;

5-|3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-{4-| 1-(ciclopentilcarbonil )-3-fluoroazetidin-3-

il |fenil p-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
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3-14-(1-butiril-3-fluoroazctidin-3-il)fenil |-3-[ 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
5-(3.5-diclorofenil)-3-|4-(1-propionilazetidin-3-il) fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxavol:
1-[(3-{4-]5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil}azetidin-1-il)carbonil|ciclopropanol;
5-(3.5-diclorofenil)-3-{4-] I-(metoxiacetil)azetidin-3-il | fenil }-S-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol;
3-14-| 1-(ciclopropilacctil Jazctidin-3-il |fenil } -5-] 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-
S-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
3-|4-(1-acctilazetidin-3-il)fenil |-5-] 3.4-dicloro-5-(trifluorometil) fenil |-3-
(wrifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
5-13.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-[4-(1-propionilazetidin-3-il) fenil |-5-
(urifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
3-]4-(1-butirilazctidin-3-il)fenil |-5-| 3-cloro-5-(trifluorometil ) fenil | -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
3-|4-(1-butirilazetidin-3-il)fenil [-5-( 3 4-dicloro-5-(trifluorometil ) fenil |-5-
(trilluorometil)-4.5-dihidroisoxarol;
2-13-(4-{5-|3.4-dicloro-5-(trilluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} fenil)azetidin-1-i1]-2-oxoctanol:
1-{|3-(4-15-] 3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} fenil)azetidin-1-il|carbonil j ciclopropanol:
5-13.4-dicloro-53-(trifluorometil)fenil |-3-(4-{ 1-| (metiltio)acetil jazetidin-3-il } fenil )-
3-(urifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-{4-[ 1-(ciclopropilacetil Jazetidin-3-il | fenil -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
5-13-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-{4-] 1 -(metoxiacctil Jazetidin-3-il [fenil §-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:
3-|3-(4-15-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} fenilJazetidin-1-il]-3-oxopropanonitrilo:
1-{]3-(4-{5-| 3-cloro-3-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-
3-il} fenibazetidin-1-il |carbonil } ciclopropanol;
5-|3.4-dicloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-{4-| 1 -(mctoxiacetil Jazetidin-3-il | fenil } -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
5-|3-cloro-3-(trilluorometil)fenil |-3-[4-(1-propionilazetidin-3-il)fenil |-5-

(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
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3-|4-(1-butirllazetidin-3-il){enil|-5-(3,4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxavol;
5-13-cloro-5-(trifluorometil)fenil |- 3-[4-(1-isobutirilazetidin-3-11)fenil |-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxarol:
I-[(3-{4-| 5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il[fenilazetidin-1-1l)carbonil [ciclopropanol;
3-14-(1-propionilazetidin-3-il)fenil |-5-(3.4,5-triclorolenil)-3-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol:
3-(4-{ I-|(metiltio)acetil [azetidin-3-il } fenil)-5-(3.4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:
3-{4-| I-(mctoxiacctil Jazctidin-3-il]fenil }-5-(3,4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-
4.5-dihidroisoxazol:
3-14-| I-(ciclopropilacctil Jazetidin-3-il | fenil }-5-(3.4.5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(4-{ 1-|(metiltio)acetil Jazetidin-3-i1} fenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;
5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-{4-[ I -(metoxiacetil)azetidin-3-il | fenil } -3-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;
1-|(3-{4-5-(3.5-dicloro-4-luorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il]fenil fazetidin-1-il)carbonil [ciclopropanol;
5-(3.5-dicloro-4-fluorolenil)-3-[4-(1-propionilazetidin-3-il) [enil |-5-(trifluorometil )-
4.5-dihidroisoxazol;
5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-|4-(1-isobutirilazetidin-3-il)fenil |-5-(trifluorometil )
4.5-dihidroisoxazol;
5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(4-{ 1-| (3.3-difluoroazctidin- 1 -il )carbonil | -3-
fTuoroazetidin-3-i1} fenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:
3-14-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il[lenil}-1-(3.3.3-trifluoropropanoil )azetidin-3-ol:
5-13.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-3- {4 3-fluoro-1-(3.3.3-
trifluoropropanoil)azetidin-3-il [ fenil }-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol:
5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(4-{ 3-fluoro-1-[ (4-metil-1.3-oxazol-5-
il)earbonil |azetidin-3-11} fenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;
N-[2-(3-14-|5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il[fenil§-3-fluoroazetidin-1-11)-2-oxoctil [formamida:
4-[(3-14-]5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-

il[fenil}-3-fluoroazetidin-1-il)carbonil [piridazina:
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1-[2-(3-{4-| 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il[fenil}-3-fluoroazetidin-1-il)-2-oxoctil |- 111-1.2.4-triazol:

5-(3.5-dicloro-4-fluorofcnil)-3-(4-{3-fluoro- 1 -[ (metilsulfonil Jacetil Jazetidin-3-
i1} tenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol:

3-(3.5-dicloro-4-fluorolenil)-3-{4-[3-fluoro-1-(111-pirazol-1-ilacctil)azetidin-3-
il]fenil }-3-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-{4-| 3-fluoro-1-(1,3-oxazol-5-ilcarbonil Jazetidin-3-
il]fenil}-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-{4-[ 1-(2.2-difluoropropanoil )-3-fluoroazetidin-3-
il]fenil }-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

1-1]3-(4-{5-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il} fenil)-3-luoroazetidin-1-il|carbonil }azetidin-3-ol:

1-(3-{4-]5-(3.5-dicloro-4-luorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil-3-fluoroazetidin-1-il)-2-metil-1-oxopropan-2-ol:

2-(3-14-]5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il[fenil j-3-fluoroazetidin-1-i1)-N N-dimetil-2-oxoctanosul fonamida:

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-|4-(3-fluoro-1-{ [ (trifluorometil)tio |acctil } azetidin-3-
ihfenil |-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-{4-[3-fluoro-1-(2-metoxipropanoil Jazetidin-3-
il fenil P -5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

5-(3.3-dicloro-4-fluorofenil)-3-(4-{ 1-[(2.2-difluorociclopropil )carbonil | -3-
fTuoroazetidin-3-il} fenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol:

3-(3-{4-]5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
tHtenil}-3-fluoroazetidin-1-il)-2-metil-3-oxopropan-1-ol:

(2S)-4-(3-{4-] 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
i [fenil}-3-fluoroazetidin-1-il)-4-oxobutan-2-ol;

4-(3-{4-]5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il fenil}-3-fluoroazetidin-1-11)-4-oxobutan-2-ol;

3-14-|3-cloro-1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-il |fenil j-5-(3.5-dicloro-4-
fluorolenil)-S-(trilluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-{4-|3-cloro-1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-il | fenil }-5-| 3.4-dicloro-5-
(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:

5-(3-clorofenil)-3-{4-] I-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil } -5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxarol:

3-{4-]5-(3-cloro-4.5-difluorofenil)-S-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-

i[fenil}-1-(ciclopropilearbonil)-azetidin-3-ol:
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3-{4-] 1-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil } -5-] 3.4-difluoro-5-

(trifluorometil)fenil |-3-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:

(28)-1-(3-{4-] 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil}-3-fluoroazetidin-1-il)-1-oxopropan-2-ol;

(2R)-1-(3-14-] 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
t]fenil | -3-fluoroazetidin-1-11)-1-oxopropan-2-ol;

(28)-4-(3-14-| 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il|fenil }-3-MTuoroazetidin-1-il)-4-oxobutan-2-ol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(4-4 3-fluoro-1-[ (metilsulfinil)acetil Jazetidin-3-
i} lenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-{4-|3-azido-1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-1l|fenil } -5-(3,4.5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-|4-(3-azido-1-propionilazetidin-3-il)fenil |-5-(3.,4.5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol:

ctanotioato de  S-]2-(3-{4-[5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-1l|fenil }-3-Tuoroazetidin-1-i1)-2-oxoectilo|:

5-(3-fluorofenil)-3-[4-(3-fluoro- 1 -propionilazetidin-3-il ) fenil |-5-(trifluorometil )-
4.5-dihidroisoxarol:

5-(3-clorofenil)-3-[4-(3-[Tuoro-1-propionilazetidin-3-il)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol:

5-(3.4-diclorofenil)-3-[4-(3-Tuoro-1-propionilazetidin-3-il)fenil |-5-(trifluorometil)-
4.5-dihidroisoxavol:

3-{4-| I-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il |fenil }-5-(trifluorometil )-5-[ 3-
(trifluorometil)fenil|-4.5-dihidroisoxazol:

5-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-{4-| 1-(ciclopropilcarbonil)-3-fluoroazctidin-3-il |fenil } -

S-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-{4-] I-(ciclopropilcarbonil)-3-Tuoroazetidin-3-il |fenil }-5-(3.4-difluorofenil )-5-
(trilluorometil)-4.5-dihidroisoxazol:

1-(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
ih)fenil)-3-fluoroazetidin-1-11)-3.3,3-trifluoropropan- 1 -ona;

3-14-] 1-(azctidin-1-ilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil }-5-(3.5-diclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxavol:

3-14-| 1-(azctidin-1-ilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il | fenil § -5-(3,4.5-triclorofenil)-5-
(trilluorometil)-4.5-dihidroisoxazol;

3-{4-| 1-(azctidin-1-ilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il |fenil }-5-(3.5-dicloro-4-

fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol;

Pagina 11 de 15



Expediente No.13-020.595
Primer Examen de Fondo
P2013/000023

I-(ciclopropilcarbonil)-3-{4-[ (SR)-5-[3,4-dicloro-3-(trifluorometil)fenil |-3-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il|fenil }azetidin-3-ol;

5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-|4-(3-fluoro-1 -isobutirilazetidin-3-il ) fenil |-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxarol;

{2-(3-{4-[5-(3.5-dicloro-4-luorofenil)-3-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il{fenil }-3-fluoroazetidin-1-il)-2-oxoctil |sulfonil jacetonitrilo;

1-(3-14-]5-(3.5-Dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4.5-dihidro-isoxazol-3-il |-
fenilf-3-fluoro-azetidin-1-il)-3-metanosul fonil-propan-1-ona;

1-(3-14-]5-(3.3-Dicloro-4-fluoro-fenil )-5-trifluorometil-4, 5-dihidro-isoxazol-3-il |-
fenil}-3-fluoro-azetidin-1-i1)-2-(2.2,2-trifluoro-etanosul fonil )-ctanona:

Dimetilamida del acido 2-(3-{4-|5-(3.5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4.5-
dihidro-isoxazol-3-il|-fenil }-3-fluoro-azetidin-1-il)-2-ox0-ctanosul fonico;

2-Benceenosulfonil-1-(3-{4-]5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4.5-
dihidro-isoxazol-3-il|-fenil }-3-fluoro-azetidin- 1-il)-ctanona;

I-(3-14-]5-(3.5-Dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il |-
fenil}-3-Muoro-azetidin-1-i1)-2-metanosul fonil-propan-1-ona;

(1-Ciclopropanocarbonil-3-{4-| 5-(3.,4-dicloro-5-trifluorometil-fenil )-5-
trifluorometil-4.3-dihidro-isoxazol-3-il]-fenil }-azetidin-3-il)-amida del acido
ciclopropanocarboxilico:

(3-Amino-3-{4-|5-(3.4-dicloro-5-trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-4.5-dihidro-
isoxazol-3-il|-fenil j-azetidin-1-il)-ciclopropil-metanona;

3-fluoro-3-{4-|5-(3.4.5-triclorofenil)-3-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il[fenil fazetidin-1-carboxamida:

N-ciclopropil-3-{4-]5-(3.4.5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il[feniljazetidin-1-carboxamida;

N-ciclopropil-3-{4-| 5-(3.5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]tenil}azetidin-1-carboxamida;

3-(4-15-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-
3-il} fenil)-3-hidroxi-N-propilazetidin-1-carboxamida;

3-(4-{5+[3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-
3-1l} fenil)-3-hidroxi-N,N-dimetilazctidin-1 -carboxamida;

N-ctil-3-{4-[5-(3.4.5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il|tenilfazctidin-1-carboxamida;

3-14-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il |fenil {-N-metilazetidin-1-carboxamida:

3-(4-15-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-S-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-

3-il} feni])-N-metilazetidin-1-carboxamida;
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3-14-[5-(3.5-diclorofenil)-S-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il | fenil }-N-
ctilazetidin-1-carboxamida;

3-14-|5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]fenil }-N-ctilazetidin-1-carboxamida

3-(4-{5-|3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
i1} fenil)-N-metilazetidin- 1 -carboxamida:

3-(4-{5-|3-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-
il} fenil)-N-ciclopropilazetidin-1-carboxamida:

N-ciclopropil-3-{4-|5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-3-(trifluorometil )-4.5-
dihidroisoxazol-3-il]fenil }azetidin-1-carboxamida;

N-ciclopropil-3-(4-{5-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-3-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxarzol-3-il} feniDazetidin- 1 -carboxamida:

3-(4-15-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-
3-il} fenil)-3-fluoro-N-(2,2.2-trifluoroctil)azetidin- | -carboxamida:

3-fluoro-N.N-dimetil-3-{4-| 5-(3.4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxarol-3-il |fenil }azetidin-1-carboxamida;

3-(4-15-|3.4-dicloro-5-(trifluorometil) fenil |-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-
3-il} fenil)-3-Muoro-N . N-dimetilazetidin- 1 -carboxamida:

3-(4-{5-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-
3-il} fenil)-3-fluoro-N-(3.3.3-trilluoropropil)azetidin-1-carboxamida;

3-(4-15-]3.4-dicloro-5-(trifluorometil)fenil |-5-(tri fluorometil )-4, 5-dihidroisoxazol-
3-1l} fenil)-3-1luoro-N-oxetan-3-ilazetidin- 1 -carboxamida;

3-azido-N.N-dimetil-3-{4-| 5-(3.4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4.5-
dihidroisoxazol-3-il|fenil }azetidin-1-carboxamida;

2-| 1-(ciclopropilearbonil)-3-fluoroazetidin-3-il |-5-[ 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il |benzonitrilo;

2-(1-acetil-3-fluoroazetidin-3-il)-5-[ 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-
4.5-dihidroisoxazol-3-il |benzonitrilo:

5-]5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il]-2- 3-

717

fluoro-1-(3.3.3-trifluoropropanoil )azetidin-3-il [benzonitrilo:
5-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-il|-2-(3-

Tuoro-1-propionilazctidin-3-il)benzonitrilo;
5-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-i1]-2-(3-

fluoro-1-isobutirilazetidin-3-il)benzonitrilo:

5-15-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-i1]-2-(3-

fluoro-1-glicoloilazetidin-3-il)benzonitrilo;
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2-(1-butiril-3-Muoroazctidin-3-il)-5-| 5-(3.5-dicloro-4-Muorofenil)-S-(trifluorometil )-
4.5-dihidroisoxazol-3-il |benzonitrilo:

2-| 1-(ciclobutilcarbonil )-3-fluoroazetidin-3-il]-5-| 5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il |benzonitrilo;

2-] I-(ciclopentilcarbonil)-3-fluoroazetidin-3-il]-5-[ 5-(3.5-dicloro-4-Tuorofenil )-5-
(trifluorometil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il|benzonitrilo;
5-|5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil )-4.5-dihidroisoxazol-3-i1]-2-| 3-
fluoro-1-(metoxiacetil)azetidin-3-il |benzonitrilo;

2-| I-(ciclopropilacetil)-3-fluoroazetidin-3-il|-5-[ 5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il |benzonitrilo;

3-|5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-(3-
fluoro- 1 -pentanoilazetidin-3-il)benzonitrilo;
5-|5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil )-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-2-{ 3-
Tuoro-1-[(metiltio)acetil [-azetidin-3-il } benzonitrilo:

(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)(1-oxidotictan-3-il)metanona;

(3-(4-(5-(3.5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ihfenil)-3-fluoroazetidin-1-il)(1,1-dioxidotictan-3-il)metanona:

(1-(3-Fluoro-3-{4-|5-(3.4.5-tricloro-fenil)-S-trifluorometil-4.,5-dihidro-isoxazol-3-
il]-fenil j-azetidin-1-i1)-2-metanosul fonil-ctanona; y

1-(3-{4-|5-(3.4-Dicloro-5-trifluorometil-fenil)-5-trilluorometil-4.5-dihidro-isoxazol-
3-il|-fenil ) -3-Muoro-azetidin- 1 -il)-2-metanosulfonil-etanona,

csterecoisomeros de los mismos, sales farmacéutica y veterinariamente aceptables de

los mismos.

5, Una composicion  farmaccéutica o veterinaria que comprende una  cantidad

lerapcutica de un compuesto de Férmula (1)

g

en la que
A ¢s fenilo;

cada uno de R', R'® y R'® ¢s independientemente hidrogeno, flaor. cloro y CFi;
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R” ¢s ciano;

RY s hidrogeno, Muor, hidroxilo, ciano o Ni;

R ¢s -C(O)R’ 0 -C(O)NRR;

R es alquilo C)-Cg. alquil Co-Cg-cicloalquilo C3-Cyq, heteroarilalquilo Co-Cq 0
heterocicloalquilo Cy-Cy en donde ¢l heteroarilalquilo Cy-Cq se sclecciona entre pirazolilo,
piridinilo. oxazolilo, piridazinilo. triazolilo, pirimidinilo -pirazoliloC,, -piridiniloC;,
oxazoliloCy, -piridaziniloCy, -triazoliloCy. y -pirimidiniloC;: v en  donde ¢l
heterocicloalquilo Cy-4 se selecciona entre azetidinilo, oxetanilo, tiatanilo:

Res Cly:

R* ¢s hidrogeno o alquilo C-Cg opcionalmente sustituido con ciano o al menos un
sustituyente halo:

R" ¢s hidrogeno o alquilo C,-Cy;

R* es alquilo C-Cg, haloalquilo C-Cg 0 fenilalquilo Cy-Cs cada uno opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre ciano o halo;

cada R” alquilo C;-Cy 0 alquil Cy-Ce-cicloalquilo C3-Cq puede cstar opcional ¢
independientemente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre ciano, halo,
hidroxilo, alcoxi C-Cg. haloalquilo C-Ce. -S(0),R¢, -S(O),NR*R", -NR*R", -NR*C(O)R", -
SC(O)RE, 0 -C(O)NRR: y

donde el grupo R® heteroarilalquilo Co-Cg 0 heterocicloalquilo Cy-Cg puede estar
ademas opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente scleccionado entre halo,
oxo, hidroxilo, y alquilo C;-Cg;

nes el nimeroentero 0o 1y y

p ¢s ¢l nimero entero 0, 1 0 2:

v sales veterinarias o farmacéuticamente aceptables de los mismos.

0. [.a composicion farmaccutica o veterinaria de la Reivindicacion 5 que comprende
adicionalmente un excipiente, diluyente o vehiculo veterinaria o farmacéuticamente

aceptable.

ok o ok ok ok ok sk ok ook ok
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