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1, Un compu.o de formula 

(1)qO

 

car cteriza8 porque: 

s alquiLcp arilo, y 

R2 es aiquilo 

10 2. 1.11 compile to de acuerdo con la re–vindicaci6n 1, caracterizado 

por e: 

s isoqui4iiniioi quinolinilo o naftilo, y 

s meti1o,eti1o, propilo o butilo. 

15 3. EU comp to de acuerdo con la reivindicaciOn 2, caracterizado 

por e: 

s isoquinplinilo y R2 es isoproi1o. 

3 1 

20 

25 

4. Un procdmiento para prepara# un compuesto de f6rmula (1), 

car cteriz porqi.ie comprende: 

(a) activa th compuesto de fOrmua (2), luego hacerlo reaccionar 

con un coW esto de f&mula (4) para producir un compuesto de 

f6rmula (1) 

(b) hidro1 r el compuesto de f6rmula (13) para producir un 

compuesto L f6rmula (14); 

(c) desproi el compuesto de f6mu1a (14), y 

(d) ilevar cabo la transformaciOn dinÆmica inducida por 

crista1izai Zi; 

(2) 

F 

30 (4) 
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F 

en dbnde7.

O  

(1) 

es,1 

R2 e  

10 R3 y R3 a uno aiquilo, o 

R3 y R’3 juntto con el Ætomo de ox1gno al cual estÆn unidos forman 

an h teroeiC 
,. y 

R4
 es aiqiiiio.H 

15 5. E2 proc wiento do acuerdo con la reivindicación 4, 

cara terizadł orque 

R1 es isoqiiia4uuio, q-uinolinilo o riafti1o, 

Ses metilo4 ti1o, propilo o butilb, 

R3 y ’ son da uno metilo, etilo 6 propilo, 6 

20 R3 y R13 Juntcon el &tomo de oxig4no al cual estÆn unidos forman 

un d oxolano:o dioxano, y 

R4 es metilo,;41i1o, propilo o butilł. 

6. El proce4iento de acuerdo con la reivindicación 4 o 5, 

25 cara terizad4 iorque el conipuesto do fórmula (2) en el paso (a) es 

acti ado por ila. reactivo de activacj6n seleccionado entre el grupo 

quo hlonsistq ti cloruro de oxalild, cloruro do trimetilacetilo, 

tn- loruro ae,fosforilo y cloruro de tionilo. 

30 7. El proce ¶iento de acuerdo con la reivindicaciôn 4 o 5, 

cara tenizad4orque la reacción enel paso (a) es lievada a cabo 
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en p esencia e 

en trieti1ni 

piri ma, 4i 

pin ma. 

3 

una base seleccionda entre el grupo que consiste 

na, tn (n-buti1)amina, diisopropiletilamina, 

ti1aminopinidina y 4- (4-metil-pipenidina-1-il) - 

8. E procedLii.ento de acuerdo con la reivindicación 4 o 5, 

cara tenizado porque la hidr61isis en el Paso (b) es lievada a 

cabo en prencia de una base selLeccionada entre el grupo que 

cons ’ste en hjdróxido de litio, hi4r6xido de sodio, hidróxido de 

pota io e hidz’óxido de calcio. 

9. El procectiiiento de acuerdo con la reivindicación 4 o 5, 

cara tenizadO porque la reacci6u dp desprotecci6n en el Paso (c) 

es 1 evada a abo en presencia de ui-i &cido seleccionado entre el 

grup que consiste en Acido clorhirico, Æcido suLEtrico y dcido 

tnif 1 oroacØliço. 

10 El proc4dento de acuerdo con la reivndicación 4 o 5, 

carac erizadq orque la reacción de desprotección en el Paso (c) 

es 1 evada at cabo en presencia o ausenca de u.n solvente 

selec ionado :tre diclorometano o corofontno. 

11. E 
proce?’porque

iento de acuerdo con la reivindicación 4 o 5, 

carac enizado  la reacción de transformaci6n dinÆmica 

induc da por] nistalizaci6n en el Paso (d) es lievada a cabo 

agreg ndo el c4puesto de f6rmula (1) como un germen. 

12. E proceniento de acuerdo con la reivindicaciôn 11, 

carac enizadö. porque la reacción de transformación dinÆmica 

inducda par cista1izaci6n en el p.so (a.) es lievada a cabo en 

preser cia de germen y una cantidac catailtica de base. 

13. E 

carac 7 

grupo 

diisop 

dimet i 

fenile 

act iva 

procerniento de acuerdo con la reivindicación 12, 

erizado orque la base es una amina seleccionada entre el 

que �onsiste en tnietilamina, tni(n-butil)amina, 

ropilet2iina, diisopnopiLam–na, piridina, 4-

laminopidina, 4-(4-metil-pipenidina-1-il) -piridina, 1-

i1amin. pticamente activa y 1-naftiletilamina ópticamente 
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car 
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5 15. 
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1 pro.e4imiento de acuerdo 

teriza&porque la amina se u 

iva1e*t. al compuesto de fórtn 

n compu o de f&mula (4): 

caracerizado 
?or

 

y son cada 

R y junto] 
uerocic1o, y 

R4 

esJCJ

 

RO OR 

H2NcF 

i6 aiquilo, 

e1 Ætomo d 

con la reivindicaciOn 13, 

en una cantidad de 0,001 a 

5a (14) 

o (z 599 
j4 
Vvq 

\ 
(4) 

=Cualestdn unidos forma)n 

16. E comp to de acuerdo con la reivindicaci6rt is, 

carac erizadorq11e: 
y R son ca4 uno metilo, etilo o prop1o, o 

R  3 y R’3 junto  el Ætomo de oxfgexo al cual estn unidos forman 
un dio olano 0 4.ioxano, y 

R4 es etilo, tk1o, propilo o buti1o. 

17. Un proceditento para preparar un compuesto de formula (4), 

caract rizado 4rque coniprende: 

(a prote4 y desproteger a un compuesto de fOrmula 9 para 

pr ducir un-compuesto de fOrmula 10); 

(b ilevar cabo una reacciOn de acoplamiento carbono-carbono 

de compueo de fOrmula (10) para producir un compuesto de 

fO ula (1Y; 

(c hacer.-eaccionar el compuesto de fOrmula (11) con 

be cilamin y reducirlo para proaucir un compuesto de fOrmula 

(1 ); y 

(d) hidrogoix4r el compuesto de fOrmula (12); 

:�j SI 
(9) 



9 

5 

�10 

3 3 RO OR’ 
X ,F 

(10) 

RO OR, 
XE 

4 RO2C 

RO OR 

BnHNKF 

CO2R 
(12) 

3 

RO OR 
H2N F 

CO2R 
(4) 

en ao9ie: 

R3 y R son cada uno alciuilo, a 

R3 y R’3 junta con el citomo de oxigeno al cual estÆn unidos forman 

un het rociclo, y 

R4 es lquilo. 

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicación 17, 

caract rizado porque: 

R3 y R’3 son cada uno metilo, etilo a propilo, o 

R3 y R 3 junta con el Ætomo de oxIgenoal cual estÆn unidos forman 

un dio olano a dioxano, y 

R4 es etilo, etilo, propilo a butilo. 

19. E1 procedimiento de acuerdo con la reivindicaci6n 17 a 18, 

20 caractrizado porque la reacción de protección en el paso (a) es 

1].evad a cabo usando trimetilortoformato a trietilortoformato. 

20. El I procedimiento de acuerdo con la reivindicación 17 a 18, 

caractrizado porque la reacción de desprotecciôn en el paso (a) 
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5 21. 

cara 

us an 

22. 

10 cara 

en 

diis 

015 

23.. 

cara 

11ev 

24. 

cara 

20 en p: 

25. 

cara 

la f 

25 de   

[] 26. 

evi t 

de 

fartn 

27. 

26, 

acci 

ülce 

enfe 

30 

35 

6 

levada a cabo en presencia d uxia base seleccionada entre 

xido de laodio, hidróxido de  potasio, carbonato de sodio e 

qeno caknato de sodio. 

1 proced.miento de acuerdo con la reivindicación 17 o 18, 

terizad porque la reacción en el paso (b) es ilevada a cabo 

o etilci oformato o meti1c1or6formato. 

1 pro2irniento de acuerdo con la reivindicación 21, 

terizaclb pQrque la reacción en el paso (b) es lievada a cabo 

resencia de una base se1ccionada entre n-butillitio, 

propi1uiaa de litio o hexametildisilazida de litio. 

1 procdiniento de acuerdo con la reivindica.ciôn 17 o 18, 

terizadoporque la reacciôn de reducciOn en el paso (c) es 

da a cabc usando cido acØtico y borohidruro de sodio. 

1 proc*diento de acuerdo con la reivindicación 17 o 18, 

terizado porque la reacción en el paso (d) es llevada a cabo 

esencia + un catalizador metÆlico. 
1 proce imiento de acuerdo con la reivindicación 24, 

terizacb porque el catalizador metÆlico es un catalizador de 

tni1ia deI. paladio 
o un catalizador de la familia del nIq-uel 

ney. 

Ina consici6n farmacutica ?ara tratar la inflamación o 

Lr laap+tosis, 
caracterizada porque comprende el compuesto 

5rmula () de acuerdo con lali reivindicación 1 y vehiculos 

cuticante aceptables. 

C N, 

ia c acuerdo con ivindieación 

caracteiada porgue 1a compcsiciorçeu92para  demencia, 

Lente cr4brovascu1ar, daæo cerebral dbido a SIDA, diabetes, 

a gÆstria, lesion cerebral por el virus de la hepatitis, 

rnedades iepÆticas por el virus de la hepatitis, hepatitis 

agud , insuiiencia hepÆtica fulminante, hepatocirrosis, sepsis, 

rech zo de tr4spiante de Organos, artritis reumatoide, o necrosis 

de las c611as cardlacas debi10 a enfermedades eardlacas 

40 isau6micas. I 



7 

K 17 
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28. 

Si 

I con 

e el 

ente 

( 

sto do ac u rdo con la 

es una 

10 de difracción  de i 

ivi3, caracterizado 

cristalina e muestra el 

s 

D (X) 
. 

Concentra4i6n 
Relativa (It/b) 

fingu10 2e 

- 

9,665 0,555 9,15 
- 

7,284: 0,397 12,15 

5,825 0,2601 15,21 

5, 5 63 0,228  15, 93 
5,372; 0,302. 16,5 

4,840 1,000 18,33 

4,695.1 
18,9 

4,341 0,4541 20,46 
3,663 

.0,4771 

0,230 24,3 

- 3,414.t 0,2191 . 26,1 

29. Un m6todol  tratar la inf1atnaci6n a evitar la apoptosis en 

un pacient caracterizado porqxe camprendo adrninistrar una 

cantidad terØuticamente efectiva del compuesto do f6rmula (1) do 

acuerda con  reivindicaci6n 1 al aciente. 

30. El mØtó do acuerdo con la reivindicación 29, caracterizado 

parc .e el mt do so usa para demeil.cia, accidente cerebrovascular, 

dafic cereb&. debida a SIDA, diabetes, ülcera g&strica, lesion 

cerebral poe1 virus de la hepatitis, enfermedades hep.ticas par 

el irus de ahepatitis, hepatitis aguda, insuficiencia hepÆtica 

fuLinante, epatocirrosis, sepsis, rechazo de transplante do 

Org nos, artxtis reumataide, o necrosis do las cØlulas cardlacas 

deb,do a enedades cardlacas iscuØmicas. 

31. Un campto con la siguiente structura: 

32. 

25 re 

Una 

y 

H 
$siciOn farmacØutica que comprende el compuesta do la 

in 31 y uno a ms vehiculos farmacØuticamente 

ables 4 

<:7 



rl 
33. 

que 

5 

44 

8 

(Esquema de Reacción 31 

17 

cu4u + 

1, preclpitado 

i proceso para preparar Un compuesto de 1 

)mt3rende los Dasos descritos ene1 Escruema 

10 LMA\LM\ID-137570\WPC13548 
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4. 

SUPERINTENDENCIA DE 1NDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCIóN DE NUEVAS CREACIONES 

D.C., 04 de febrero de 2011 

ASUIrsITO 

Pat 

Via 

No. 

Fec 

Co, 
de 

ill 

Emilio Ferrero 

RadicaciOn 0787160 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Folios 

de lnvención 

Oficio: 

CT fase nacional Cap.l El Cap. U 

01. I nternacional PCT/KR2006/000576 

de PresentaciOn Internal. 21IfebI006 

resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en et artIculo 45 
Decision 486 de la Comisión de la Cómunidad Andina, Se le comunica: 

Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 45 a 8, como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios :88 a 98 Como se radicO inicialmente 
Folios: 129 a 134 Modificación  

1.3 Prioridad Folio 1: KR 102005 0016203; 26/febI2005 

Objeto de la invención 

to de la solicitud: DERIVADOS DE ISOXAZOLINA Y UN PROCESO 
JEDOSO PARA SU PREPARACION. 

solicitud tiene miltiples objetos que son los compuestos (5R)-N-((2S,3S)-2 

uorornetil)-2-hidroxi-5-oxooxoIan-3ilj-3-Jisoquino1in/quinolinil/naftuloI-1 -il-5-

etilo/etilo/propi1o/butilI-2il-4H-i ,2-oxazol-5-carboxamida, cubiertos bajo las 



N-0 Fe HO 

Fe 

Q(l) 

ndicaciones 1-3, 28, 31: Un compuesto de la formula (I). 
ndicaciones 4-14,33: Procedimiento do slntosis de compuestos formula (I). 
ndicaciones 15,16, : Un compuesto de la formula (4) 
ndicaciOn 17-25: Procedimiento de sinlesis de compuestos fOrmula 4). 
ndicaciones 26-27, 31 :Composicionesque los contienen. 
ndicaciOn 29-30: mØtodo de tratamiento. 

Se ctaIogO la invenciOn, segcn la CfasificÆciOn Intemacional de Patentes (IPC.): 

� 

C07 413/12, C07D413/14, C07C229/08, A61 K31/422, A61 P29/00 

De I solicitud de Patente 

(artfculo 300486 de la PAN.) 

-LajReivindicaciones 1,4,15 no son claras, porque contlenen tØrminos relativos, 
par definir a los sustituyentes, tales tØrminos como: "aiquilo, arila,etc." .y 
terrfrunos simtlares, son solamente dnminacione genericas, termtnos 
reItivos quØ no aportan claridad, ni delimitan, tamp000 aportan concisiOn a 
las i reivindicaciones, adernÆs que toda las estructuras quo potenciatmente 
ca n dentro de esas denominaciones no encuentran süstento en la descripciOn. 
Po Ia tanto debe quedar perfectamnte delimitado el alcance de las 
rei tindicaciones, 
Ta coma Ia so indica en el Art. 30 D486 do Ia C.A.N. que las reivindicaciones 
do eran estar sustentadas en la memoria descriptiva Este as un repuerirniento 

Esto significa quo debe existir una base tØcnica real on la memoria 
para el objeto do cada reivindlcaclOn y quo et Æmbito do las mismas 

-L reivindicaciôn 27 es inconsistente, ya quo el encabezado no es congruente 
ccn el texto de la reivindicaciOn. Se encabeza como cornposiciOn y el texto o 
p4rte caracterlzante es una mezola entre uso y mØtodo do terapØutico, to cual no 
cckresponde con is defirilciOn tØcnica de una composiciOn 

- a reivindicación 28 no es clara, puesto que so encabeza como compuesto y 
a arece sus caracterIsticas tØcnicas, quo son la fOrmula estructural particular o 
s nombre qulmico; en su lugar aparece la caracterizaciOn parcial do un modelo 
d difractograma do rayos X. Do igual manera una forma cristailna es un 
e paquetamiento molecular, dada par las condiciones fisicoqulmicas y 
t rrnodinmicas do cristalizaciOn; Ia que puede observar Os que so refiere a una 
f rma crlstalina del compuesto, del cual se obtuvo unos datos del difractograma. 



1i 
-La 

reiv 
esq 

Por 

ivindicaciOn 33 no es clara porque e 
quo prrnero estÆ puesto et esquem 

flcaciOn y posteriormente se pone 
ma. 

tanto las reivindicaciones no ci 
On o sustento por la descripciOn do 

desorganizada, se debe organizar, 
do reacciOn 3, luego so enumerala 
enunciado haciendo referenda at 

plen con et requisito do claridad, 
uerdo at art. 30 de la DecisiOn 486. 

2 Undad do invenci6n articulo 25 D 486 do Ia CAN) 

La solicitud tiene falta de unidad de inven 
objetoo y cada una requiere büsquedas in 
saber: 

I) Corr 
cristali 
isoquil 
obten 

(II) Co 
fOrmul 

Cada 
comür 
aquell 
mism 
manet 
reivin 

toda vez quo comprende mCltiples 
ndientes del estado de la tcnica a 

puesto do la formula (I), el procedimierto para su sintests y su forma 
is; compuesto (5R)-N-[(2S,3S)-2-fluQrornetit)-2-hidroxi-5-oxooxolan-3-il]-3-

.y su proceso de 
in (esquema de reacciOn 3). 

de formula 4), procedirnientopara preparar los compuestos do 
(4). 

no de esas invenciones, no conser 
con cualquiera el otro grupo. EIem 
3 quo se aportan como nuevos e 

mv 

caracteristicas se deben conser 
de ejemplo ,quØ caracteristicas te 
aciOn 17 y Ia 28?, son invendiones 

Por to tanto la solicitud no cumple con los 
486 dO la CAN. 

-Las 

4 

Consic 
11 /no 
donde 
retacic 
soliciti. 
E.ncon 

elementos tØcnicas particulares en 
tos tOcnicos particulares son todos 
itivos at estado do Is tØcnica y esas 

en todas las reivindicaciones; a 
icos especiales tienen en comün la 
iferentes, quo requieren büsquedas� 

uisitos exigidos en el articulo 25 D 

epción a Is patentabilidad (ar1culo 20 D486 literal d) do Ia CAN) 

ivindicaciones 29 y 30 reclaman un mØtodo terapØutico, por to tanto estØn 
ipladas por to dispuesto en articulo 20 0486 literal d) do la C.A.N. 

erminación del Estado de Is TØcnic 

era ndo Is fecha de prioridad reciamada de Is presente solicitud de patØnte 
2004, so realizo la büsqueda del estado de Is tØcnica, on bases de datos 

sta oficina tiene acceso Iibre, para bCisquedas do documentos 
iados con Is materia quo se reclama c

 
mo nueva e inventiva en Is presente 

d. 
rÆndose los siguientes documerttos retevantes 
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*El xamen de patentabifidad se reaflzó solo para el primer grupo de 
inVerciones: compuestos (5R)-N-[(28,3S)-2-(fluorometil)-2-hidroxi-5-oxooxolan-
3-il]--(isoquinolin/quinolinil/naftilo-1 -il-5-(metilo/etilo/propilo/butil-2-il-4H-1 ,2-
oxazcl-5-carboxamida 

� Fechadeo
 No Documento Titul . . - Publlcaclon* 

Dl EP0337263 Isoxazol(isoth iazols)-5-carboxamides 18-oct-I 989 
isoxazoline derivative and novel 

D2 W00121599 
process for its preparation  

5. An*lisis de patentabilidad (articulO 14 D486 de la CAN.) 

5.1. Novedad (artIculo 16 D486 de ía  CAN) 

La so icitud en estudio reclama los compuestos (5R)-N-[(2S,3S)-2-(fluorometil)-2-

hidro :i-5oxooxolan-3-il]-3-soquino1in/quinolinil/naftu10-I -11-5-

Jinetil /etiio/propilo/butil-2-il-4H-1 ,2-oxazol-5-carboxamida, cubiertos bajo las 

fOrmi Ia: 

0(I) 

-DI c escribe compuestos derivados de isoxazo(-5-carboxamida-sustituida con 4-
I ,3-dioxolan-4-il-2-ona 

Al  :R3 
/ ( E;R2 ta),, 

0 R4 
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fOr d Rsste 

-D2 

�CH 2-1�OCH3 , 

C�O CH3 HrO 

iseæa derivados de isoxazol-5-carboxamida-sustituida 



H H 

JL4} x 
R1 -.R3R2 R 

Las a terioridades DI y D2 es el arte proximo de Ia solicitud en estudio, la materia 
comp endida por las anterioridades no es coincidente con los compuestos 
reclar ados por Ia solicitud en estudio, ya que en DI no aparecen los mismos 
sustit yentes la porciOn isoxazol-5-carboxarnida, por 10 tanto Ia solicitud cumple 
con to exigido en artIculo 16 D486 de la CAN. 

5.2. Nivel inventivo (artIcul618 D486) 

Tal c mo se citó arriba los documentos enumerados del estado de la tØcnica mae 
proximo no enseæan los compuestos (511)-N-[(2S3S).2-(fluorornetiI)-2-hidroxi-5-
oxoox ,lan-3-il]-3isoquirioiinIquinoIinll/naftiIo_1 -il-5-ImotiIo/et!Io/propi!o/butiij-2-il-4H-1 ,2-
oxazo -5-carboxamida, como tampoco es posible derivar de manera evidente la 
materia reclarnada, tornado las enseæanzas de Dl y/o D2; por 10 tanto para una 
persona versada en la materia no serla obvio a evidente Ilegar a la soluciOn 
tØcnic i presentada aqul, desde los documentos citados, entonces se considera 
que la solicitud cumple con Ia exigido en el articulol8 D486 de la CAN. 

En c rnplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debedar respuesta dentro del tØrmino de 
sesen a dIas contados a partir de la feOha de notificación  de la presente 
comu icaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o ci a pesar 
de la espuesta subsistieran los irnpedirnentos para la concesiOn, se denegarâ la  

NotifIcuese el presente oflcio conforme a Ia dispuesto en el articulo 8 de la 
resolL.ciOn reglamentaria No, 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra ØI no procede recurso alguno en la We gubernativa. 

JOSE LUINEAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (e) 

El anterior requerFrniento fue 
r,Tff 201 

notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

11 CONEPTOTECNICO No. 446 11 EXAMINADOR TECNICO COd N°202012  11 


