




(W02003035076) y D2 (2003035077) citados por ci examinador. 

En este orden de ideas, tenemos que la invenc:ón propuesta por el solicitante cumple con los 

requisitos de patentabilidad establecidos por Decision 486y de esta manera es susceptible 

de ostentar ci titulo de patente de invención. 

Atentamente, 

H’ � 
- Ct.No.79.143.366 de Usaquen 

JP,20.281 

Anexos: 
CapItulo reivindicatorio modificado 
PÆgina 336 del texto en inglØs 
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REX VINDXCACXONES 

i7 Un compuesto de la formula I 

RhjO 

caracterizado porque 
. 1 

es C1..6(Ar’)alquilo, C1..6(.Ar1) (CON (R") (R9))alquilo, 

6Ar1) (CO2R’4)alquilo, C1.6(Ar1)hidroxia1qui1o, o 

6(Ar’) oxialquilo;. 

10 R2 es hidrOgeno, C1..6alquilo, o OR’-"; 

Cl-

Cl-

R 3 es hidrOgeno, halo, hidroxi, piano, Ci.6alquilo, C3 

,cicloalquilo, C7cic1oa1queni1o, c1..6haloalquilo, C6a1eoxi, 

C1..6a].qiiiltio, C1..6hal8alcoxi, N(R8) (R9), NHAr2, N(R6)S02R7, 

N (R6) COR’ , N (R6.) CO2R7, OCOR7, 00O2R7, OCON (R8) (R’), OCH2CO2R7, 

15 OCH2 CON (R°)  (R9), COR6, CO2R6, CON (R8) (R9), S OR7, S (=N) re?, 302R7, 

S02N(R6) (R6), PO(0R6) 2, C2-4 (R’2) aiquinilo, R’3, Ar2, o Ar3; 

es hidrOgeno, halo, 1iidroxi, ciano, Cj..6alquilO, C,.. 

6a1oxi, C,..6haloalqLzilo, C3,.6haloalcoxi, o N(R6) (R6); 

R5 es hidrOgeno, ialo, hidroxi, ciano, C,..6alguilo, C,.. 

-. 

. 20 6alcoxi, C,..6haloalquilo4 C,..6haloalcoxi, o N(R6) (R6); 

R6 es hidrOgeno, C,..6aiquil01 o C3..7cicloalqullo; 

R7 es C3,..6alquilo 0 .C3..7cicloalquilo; 

R8 es hidrOgeno, C,..6alquilo, C3,..6hidroxialquilo, C3,..6 (C3.-

6alcoxi) aiquilo o C,-6 (C2;..6dia].qiilamino)alqui1o; 

25 �R9 es hidrOgeno, C1..6a]4uilo, C3...6hidroxia1qui1o, C,.. (C,.. 
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6alcoxi) aiquilo o C (C1.6dia1qui1amino) a1qu1o, o OT 

N(R8) (R’) tomados juntos son azetidini].o, pirrolidinilo, 

(R10) -piperidiniLo, N- (RU) -piperazinilo, moro1ini1o, 

tiomoro1ini1o, o dioxotiazinilo, 

R’° es hidr6geno, C3.6a1c1ui1o, o C1..6hidroxialquilo, 

R11 es hidr6geno, Ci.6aiquilo, C3..7cicloalquilo, COR’, o CO2R6, 

R12 es hidr69eno, ludroxi, N(R’) (R’), S02R7, 0S02R7, o 

dioxotiazinilo; . . . 

R 13 es azetidinoniló, pirrolidirionilo, valerolactamilo, 

10 capro].actainilo, ma1eunado, oxazolidonilo, o dioxotiazinilo, y  ’

estA substituido con- :0-1 substituyentes selecciónados del 

grupó que consiete de ’.hidroxitnetilo, acetôximet1ó, y 

aminoutetilo; 

R’4 es hidrôgeno o C1..6alquilo; . 

15 
R 

’ 

ll 
Ar’ 

R4-()

 

0)1> co 

R144JQ1 °P  
20 

Ar2 es tetrazo].ilo, triazolilo, oxadiazo].ilo, tiadiazolilo, 

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, 

isotiazolilo, furanilci, tienilo, pirrolilo, pirirnidinilo, 

25 
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isoquinolinilo, o .inoli1o, y estÆ substitUido con 0-2 

subtituyentes seleccionados del grupo qua çonsiste de halo, 

� .ciano, bencilo, C3.6alquilo., C16alcoxi, -N(ROHR"), CON(R8)(R9), 

� COR6, CONBSO2N(R) CR6), ONHSO2N(RG)(fen  lo) , Y. 

5 CON}IS021q(R’) (balofenilp).;. 

Ar3 as feni].o aubstituido con 0-2 substituyentes 

� seleccionados del grupo qua consiste de halo, ciano, hidroxi, 

� C1.. 6alqui 10; C1.. 6a1cox, (Calcox) metilo, C16haloalquilo, C 

6haloalcoxi, N(R8)(R9.), CON (R6) (R6), y CR2N(R8) (R), 0 es 

10. dioxolanilfenilo; .y.. 

X-Y-Z es C(R14)20C(R14)2, C(R4)20C(R14)2C(R14)2, o 

C(R’4)20C CR14) 2C 
(RI 

4)2C(R’4)3, 

o Ufl: sal ..o solvato fartnaóØutjcaiflente aceptable .de lOB :lfliSmOs.. 

Compuesto de cc formidad con la revind.cac.6n 1, 

15 caracterizado porque R es C1..6(Ar1)alquilo 

Compuesto de. c9nformidad.. con � lareivindicaci6n 1, 

�.caracterizado  porque � � :� � 

RI: es�Re  S �  

20 P �Compuesto decónoxiidad con la reivindicación 1 

caracterizado porque 1 es 
Fe 

(T Compuesto de conformidad con la reivi.ndicación 1, 

� 

S caracterizado porque R es hidrógeno. ..... 

25 � . Coinpuesto de conformidad con la reivindicaci6n. 1, 



I 
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N-((4-f1uoro-2-( oxo-1-azetdni1)feni1jmeti1]-4,6,7,9-

tetratiidro-3-hdroxi-9, 9-dimetil-4-oxo-piriinido(2,1-

ci [1,4]oxazin-2-carboamida; - - 

9,9-dieti1-N-((4111uoro-2-�  

5 (.(met.ilamino) carbouiij eni1jme:ti1] -4,6,7, 9-tetrahidro-3-

iidroxi-4-oxo-pirimidct.2, L-cJ (1,4]oxazin-2-carboxamida; 

N- ((4-1uoro-2- (-oxo-3-oxazo1idiii1)fenii]meti1] - 

4, 6,7, 9-tetrahidro-3-1idroxi-9,9-dimetii-4-oxo-pirimiao(2.,1-. 

ci (1,4]oxazin-2-carbonida; 

� 10 � N-t(4-e1uorQ-2-(1keti1su1fofli].)feni1]metii1-4,6,7,9-

� 

tetridro3hihox, 9dimetil4OXOpiriUtidOC2,1 

ci [i,4)oxazin-2-carboçrnida; 

N-[(4-f1uoro-2-(1p1,2,.4-triaZO1-1-i1)feni.1.1meti1i-

� 4,.78,.LO-:tetrabidXo3hidroxiiO,i0diTnetil4OXo-6H 

� 15 pi.rirnido t2, 1-c] t1,.4Jo,azepin-2-carboxa1nida; 

� N-( (4-fluoro-2- (-rneti1-1H-1, 2,4-triazol-1-

i1)ferii1.]meti].J-4,6,79-tetrahidro-3-hidrOXi-9,9-dimeti1-4-

oxo-pirimido[2, 1-c] [1,4]oxazin-2-carboxaniida; 

N- ([4-f 1uoro-2-.(-oxo-1-pirro.1idinil)fenii]metii]- 

I 
20 4,67,9 -tettahidro-3-hidroxi-9, 9.-dimeti1-4-oxo-pirimdo.[2, 1- 

a] (1,4]oxazin-2-carbo*amida; 

� N-(14-fluoro-.2.- (tethidro-i,1-U,xido-2H-3.,2-tiaZin-2- 

il)fenil]tnetil]-4,6,7,9-tetrahidro-3-.11idroXi-9,9-dimetil-4- 

oxo-pirimido(2, 1-cl [1 43 oxazin-2-carboxamida; 

25 N-((4-f1uoro-2-(}-1,2,4.-triaZO1-1-i1)fefli1]meti1]-1 

� .� 



4,6,7,9-tetrahidro-3-hidroxi-9,9-dimeti1-4-oxo-pirmido[2,1- 

C] (1,4joxazin-2-carbozamida; 

N- [(4-f luoro-2- [(metilaniino)carboxulj eni1]meti1] - 

4,7,8, 10-tetrahidro-3-hidroxi-1O, 1O-dimetjl-4-oxo-6H-

5 pirimido (2, 3.-c] [1, 4]oxazepin-2-carboxamida, 

9,9-dietil-4,6,7,9-tetrahidro-3-hidroxi-4-oxo-N- ([2-

(tetraiidro-1,1-di6xido-2H-1, 2-tiazin-2-il)feni3.]metil] - 

pirimido (2, 1-c] [1,4] oxazin-2-carboxamida, 

N-1[4-fluoro-2-(112,3-tiath.azO1-4-il)feniljmetil] - 

10 4,6,7, 9-tetrahidro-3-hicroxL-9, 9-dimeti1-4-oxo-primido(2, 1-

c] (1,4]oxazin-2-carboxamida, 

N-[(4-f1uQro-2-(n%ti1su1fOfli1)fefli1]meti1]-4,7,8,1O-

tetrahidro-3-hidroX-1O,1O-dimeti14-OXO6H-Piri1flidOt2, 3.-

ci [1,4] oxazepin-2-carboxamida, 

15 N- [(4-f luoro-2- (3.-rneti1-3.H-tetrazo1-5-i1)feni]JmetL].) - 

4,6,7, 9-tetrahidro-3-l3idrOxi-9, 9-dimet.1-4-oxo-pirimido (2,3.-

ci [1,4] oxazin-2-carbocamida, 

N- [[4-fluoro-2- (5.meti1-1H-1,2,4-triazo1-1-

ii) fenil]meti.1J -4,6, 7,9-tetrallidro-3-ludroxi-9, 9-dimetil-4-

20 oxo-pi.rimidot2, 1-c] (1,4]oxaz3.n-2-carboxamida, 

N- ([4-f luoro-2- (-pxo-3.-pLperid.tni1)fer1i1]meti1] - 

4,6,7, 9-tetrahidro-3-1idroxi-9, 9-dirnetil-4-Qxo-pirimido[2,3.-

c] (1,4]oxazin-2-carbo*amida; 

N- [[2- [(dimetilamino)sulfonili-4-fluorofenhlimetil] - 

25 4,6,7, 9-tetra1iidro-3-1idrOXi-9, 9-diznetil-4-oxo-pirimido[2, 1-
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oxo1-azeti.ditil)feni1rnetil3 -pirimido[2, 1-c] [1,4]oxazin-2-

cÆrboxamicia; 
� 

� N[(4-flUOrO-2-(1H-PiraZO1-5-i1)feflhi11fleti1]-4,6,7,9-

5 1-

c] [1,4]oxazin-2-CarbOXafl’ida; � 

N_[r2-[3-t(dimetiLamiflO)CarbOflhll-3.H-1,2,4-triaZOl-1-

ii] _4_1uorofeni1]metii]-4,6,7,9-tetrahidrO-3-hidrOXi-9,9-

thmeti].-4-oxo-pirimidot2, 1-c] f1,4]oxazin-2-crboxamida, 

� 3.0 N- ((.4-fluorofenil).thetili -4,6, 7,9-tetrahjdro.-3-hidroxi-

. 

9, 9aimeti1-4-oxo-Pirimido(2.,1-c3[i,4]oxazin-2-carboXamida; 

� N_(.(3fluoro-2-(tetrahidrQ-3,1-di6XidO-2H-1,2-tiaZifl-.2- 

j3.) enj1)meti1] -4, 6, 7, tetrahidro-3-hidroxi-9, 9-dimetil-4- 

oxo-pirimido (2,1-c] (1,4oxazin-2-.carbOxamida; 

15 4,6,7,9tetrahidrç.3-hidrOXi-9,9-.dimeti1N([2  

(metilsu31Oni1)eni1]ntill.-4-OXO-PiDimidO(2, 1-c] [1,4]oxazin-

2-carboxamida; 

N- [(4-fluoro-2- (4morfo1ini1)feni]Jmeti1] -4,6,7,9-

tetrÆhidro3-hidX99-difltetil4OX0Primid0(2,1 

� 20 c](1,.4joxazin-2-carboxarnida; � : 

eter de 5-f1toro-2-[(1(4,6,7,9-tetrahidrO-3-hidrOXi-

9,9-dimetil-4-Qxo-pirquidOi2,1-C] (1,4]oxaz.n-2-

il)carboni3.1amino]nLetiLlfefli10 del acido N,N-dimetil-

carb&mico; � �� 

25 N- ([2- (aminosulfon;L1) -4-f].uoroeni1]meti1] -4,6,7, 9 
- �- �; 



1 94 
tetrahidro-3-hidroxi-9, 9-d�imetil-4-oxo-pirimidot2,  1 

c] (l,4]oxazin-2-carboxamida; y 

ester de dimetilo del Acido (5-f luoro-2-((((4,6,7,9-

tetrahidro-3--hidroxi-9, 9-dimetil-4-oxopirimido[2, 1-

5 c] [1,4] oxazin-2-il) carboni].] amino] metil] feni].] -fosfOnico; 

o una sal o solvato farmacØuticamente aceptable de los 

mismos. 

I Compuesto de conforinidad con la reivindicaciôn 1, 

2.0 

O Ufl sal o solvato faxmacØuticamente aceptable del mismo. 

:Compuesto deconfortnidad con la reivindicación 1, 

15 

6 
20 

25 

o Un sal o solvato farmacØuttc’meifte aceptable del mismo. 

J137, Compuesto dØ conformidad con la reivindicación 1, 

o una sal o solvato farrnacØuticamente aceptable del mismo, 



10 

15 

20 

25 

10 

T 
iJ. Compuesto de conormidad con la reivindicaciôn 1, 

H. z 

o una sal o solvato earmaceuticamente aceptable del thismo. 

7. Compuesto de coriformidad con la reivindicación 1, 

o una sal o soivato tarmacŒuticamerite. aceptable del mismo. 

Compuesto deonformidad con la reivindicaciOn 1, 

o una sal 0 solvato fazinaeduticamente aceptable del mismo. 

3’ Compuesto de conformidad con la reivinthcaci6n 1, 

:X0. 

o una sal 0 solvato farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

Compuesto de conformidad con la reivindicación .1, 

,- H 



o una sal o solvato Aarmac6uticamente aceptable del mismo. 

1e’ Compuesto qe conformidad con la reivindicación 1, 
10 H 

OjDOO, 

o una sal o solvato fdrmacØut–Camente aceptable del mismo. 

[9./ Coinpuesto Øe conformidad con la reivindicación 1, 

A S 

o una sal o solvato faxpac6uticamenteaceptable del mismo. 

C2 bl. 41 Cornposici6til para el tratamiento de infecciones 

por VIH, caracteriada porque comprende una cantidad 

terapØutica de ur conipuesto de conformidad con la 

20 reivindicación 1 y urportador farmacØuticainente aceptable. 

2T Composiciôn de conformidad con la reivmdicación 20 

caraeterizada porque ci compuestó de  conformidad con la reivindicaciOn 1 es N-

[(4-fluorofenil) metilJ-4,6,7,9-tetrahidro-3-hidroxi-9, 
S 9-dimetil-4-oxo-

pin 
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No Documento Titulo Fecha do 

DI W02003035076inhibitors 
DidroxypyrirWdine   01/05/2003 HIV ntegrab0)mide 

N-substituted hydroxypyrimidinone 
D2 W02003035077 carboxamida inhibitors of HIV 01/05/2003 

integrase  

Evaluaciôn de los requisitos de patentabilidad (articulo 14 D486 de la CAN.) 

Evaluación de la Novedad (artIculo 16 D486 de Ia CAN) 

La solicitud en estudio se refiere a los de 3-hidroxi-4-oxo-4,6,7,9-
tetrahidropirimido[2, I -c][1 ,4]oxazina-2-carboxamida y derivados de 
3-hidroxi-4-oxo-4,7, 8,1 0-tetrahidro-6H-pirimido[2, I -dEl ,4]oxazepina-2-
carboxamida que caen bajo el alcance de la formula Markush (I): 

X�y 

-Las anterioridades D1[W02003035076] .y2. D2[W02003035077] comprenden la 
estructu ra 5-htdroxi-6-oxo- I ,6-dihid ropirirnidina-4-carboxamida, pero no 
comprenden la porciOn de cadena �X-Y-Z- quØ conforma el anillo fusionado, por Ia 
tanto la solicitud en estudlo cumple con Ia dispuesto en el articulo 16 D486 de la 
C.A.N. 

Evaluaciôn del Nivel Inventivo (art!cuI918 D486 de Ia CAN) 

-De las anterioridades Dl y D2 que comprenden la estructura central 
5-h id roxi-6-oxo- 1,6-dihid ropirimidina-4-carboxamida, no es obvio derivar de 
manera evidente, la materia a que se refiere la presents solicitud, por 10 tanto esta 
solicitud cumple con Ia dispuesto en el articulol8 D486 de .la C.A.N. 

Evaluación de  la Aplicación Industrial (artIculol9 D 486 de la CAN.) 

Los derivados piperazina y piperazin-2-ona tal como son reclamados ahora en la 
presente solicitud, son susceptibles de ser sintetizados, por el mØtodo descrito, en 
las cantidades requeridas par Ia industria farmacØutica, para producir 
medicamentos, por 10 tanto se considera que tieneaplicaciôn industrial. 

En consecuencia y par todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda Conceder el 
privilegio solicitado para las reivindicaciones I a 21 de los folios 886 a 896. 

Bogota, D. C., 10 de agosto de 2010 

I CONCEPTO TECNICO No I EXAMINADOR 


