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Fondo
MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, abogado, identificado con la cédula de
ciudadania No. 80.421.942 de Bogotd y con la tarjeta profesional No. 74.555
del Consejo Superior de la Judicatura, en calidad de apoderado de la solicitante
ILYANG PHARM CO LTD, doy respuesta al Oficio No. 10393, de
conformidad con el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, y de acuerdo con los siguientes argumentos:
1. Excepcion a la Patentabilidad:
La reivindicacién 17 objetada bajo este concepto ha sido eliminada, por lo
tanto dicha objecién se considera salvada.
2. Reivindicaciones relativas al uso:
Las reivindicaciones 14 y 16, objetadas por referirse a un uso, también han
sido eliminadas, por lo tanto dicha objecién se considera superada.
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3. Reivindicaciones:

A\

Los términos “opcionalmente”, “preferentemente” y “al menos” han sido
removidos de las Reivindicaciones que ahora se presentan, por lo cual se

considera que esta objecion también ha sido superada.

Las Reivindicaciones 13 a 15 objetadas por referirse a un uso y a una
composicién que, en opinién del examinador, debian ser eliminadas, han sido
efectivamente eliminadas por lo que se considera que estas objeciones han

sido superadas.

En cuanto a las reivindicaciones 1-5 y 8-12 consideradas generales por el
examinador en cuanto a los sustituyentes y reactivos empleados, se desea
manifestar que las reivindicaciones 1-3 han sido enmendadas de manera de
especificar los sustituyentes teniendo en cuenta los Ejemplos de la Descripcién,

y las reivindicaciones 4 y 5 que han sido eliminadas. Ver la siguiente Tabla 1.

Tabla 1. Sustituyentes ensayados

Sustituyentes Ejemplo Ensayado
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Ademas, las reivindicaciones 1 a 3 han sido modificadas para especificar

reactivos que han sido ensayados y teniendo en cuenta los Ejemplos del

capitulo descriptivo. Ademas las reivindicaciones 9-12 han sido eliminadas.

Reactivo Ejemplo ensayado
Base/base Carbonato de sodio, hydroxido de sodio o
general metoxido de sodio

etanol, dimetilformamida, metanol,
Solvente ]
diclorometano o acetona

Acido 4cido hidroclérico

En virtud, entonces, de todas las modificaciones y eliminaciones hechas en el
capitulo descriptivo, se entiende que todas las objeciones a las reivindicaciones

han sido superadas.
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4. Unidad de Invencion:

El Examinador ha indicado que existen dos grupos inventivos definidos por las

siguientes caracteristicas esenciales:

1. Cuando R8 significa:

-t N Ry
-4

Rs Ra

2. Cuando R8 significa:

_ND—COQ-RQ

En las nuevas reivindicaciones que ahora se presentan se ha elegido el Grupo

1, es decir los compuestos de la Férmula 1 donde R8 es:

aSete

Rs Re

Por lo tanto se ha eliminado el Grupo 2, donde R8 significa:

Por lo anterior se considera que esta objecion ha sido salvada.

5. Nivel Inventivo:

Las Reivindicaciones 1 a 16 han sido rechazadas por falta de Nivel Inventivo

frente a los Documentos WO 2011/015037 (D1) y US 6809204 (D2).
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El Examinador afirma que hubiese sido evidente para un experto en la materia
llegar a la solucién técnica arriba mencionada en la reivindicacion 1 en base a

D1 en vista de D2.

Particularmente, el Examinador manifiesta que la diferencia entre el compuesto
revelado en el documento D1 es que el compuesto reivindicado incluye un
grupo metilo como un sustituyente del anillo de isoxazol, mientras que el
compuesto revelado en el documento D1 tiene un dtomo de hidrégeno en la
misma posicién en el anillo de isoxaxazol. Sin embargo, la diferencia entre el
compuesto definido en la reivindicacion 1 y el compuesto revelado en el
documento D1 es que el compuesto reivindicado en la presente invencién no
tiene un grupo nitro, mientras que el compuesto revelado en el documento

D1, si posee un grupo nitro.

Los compuestos 1-10 revelados en D1 anicamente definen un compuesto que
si tiene un grupo nitro (ver Figura 1a a 10a de D1). Mas aun, los compuestos 1
a 7 de D1 en donde el cloro y el grupo nitro son sustituidos en la posicion
correspondiente a R5 y R7 de la Férmula 2 de la presente invencion,
respectivamente, tienen una actividad antiviral mas | elevada que otros
(Compuestos 8 a 10 de D1). Especialmente, el compuesto 10 tiene 625 veces
mas bajo el EC50 y el valor S| que aquellos del compuesto 5 que difieren en la
posicion de sustitucion del grupo nitro. D1 verdaderamente sugiere que los
compuestos en donde el grupo nitro es sustituido en la posicion
correspondiente a R7 de la Férmula 2 de la presente invencién tienen una
mayor actividad antiviral que otros. Es decir, D1 no sugiere compuestos donde
el grupo nitro no esté sustituido. Por lo tanto, no hay motivaciones razonables
para un experto en la materia para combinar el citado D1 a fin de lograr el

invento de la reivindicacion 1 de la presente invencion.
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Tabla 1. Actividad antiviral de los compuestos 1-10 de D1
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Ademds, el Examinador afirma que la inclusidn del radical metilo como

sustituyente dentro del anillo de isozazol es revelado en el documento D2 que

define compuestos derivados de fenil-isoxazol que incluye alquilo C1-C6 como

sustituyentes del anillo de isoxazol, por lo tanto, la inclusién del radical metilo

como sustituyente dentro del anillo de isozazol es revelado en el documento

D2 que define compuestos derivados de fenil-isoxazol, que incluye alquilo C1-

C6 como sustituyentes del anillo de isoxazol.

Sin embargo, la diferencia entre el compuesto definido en la reivindicacion 1 y

el compuesto revelado en el documento D2 es que la posicion 4 de isoxazol del

compuesto reivindicado en la presente invencion tiene:
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mientras que la posicion-4 de isoxazol del compuesto revelado en el

documento D2 tiene:

Es decir, los compuestos reivindicados tienen una estructura muy diferente

que aquellas de los compuestos revelados en D2.

De este modo, no hubiese sido obvio para un experto en la materia llegar a la

solucién técnica arriba mencionada de la reivindicacion 1 en_base a D1 en

vista de D2.

Efectos inesperados

Con respecto a D1

Los compuestos de la presente invencién estdan asociados con efectos
inesperados. Asi, los compuestos de la presente invencién presentan una

excelente solubilidad en agua. Por lo tanto, cuando los compuestos de la
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presente invencién son administrados oralmente, los compuestos muestran
una suficiente velocidad de disolucién en el jugo gastrico, son absorbidos por el
intestino delgado y estan por encima de una cierta concentracion en la sangre.

De esta manera, los compuestos de la presente invencién pueden ser usados

para_una preparacién oral asi como también para una preparacién
inyectable.

A diferencia de esto, el Nucleozin (correspondiente al compuesto 2 de D1)
tiene poca solubilidad en agua. Cuando el Nucleozin (correspondiente al
compuesto 2 de D1) es administrado en forma oral, los compuestos muestran
una velocidad de disolucidn insuficiente en el jugo gastrico, es poco absorbido
por el intestino delgado y es poco detectado en la sangre debido a la baja

solubilidad en agua.

Es decir, aunque el Nucleozin muestre una buena actividad viral antigripal in
vitro, el compuesto no puede demostrar terapéuticamente una activa
concentracion en la sangre y por lo tanto la eficacia de la medicina no puede
tampoco demostrarse. En sintesis, Nucleozin puede ser utilizado como una
preparacion inyectable que puede ser administrada directamente a través de
los vasos sanguineos, pero dificilmente puede ser utilizado como una

preparacion oral.

Que ciertos compuestos puedan ser formulados como preparaciones orales
tienen efectos inesperados en varios aspectos, tales como la aceptacion del
paciente y una mayor seguridad y la facilidad de uso de la formulacion de una
composicion farmacéutica comparado con aquellos de un cierto compuesto que
pueda ser formulado solamente como preparaciones inyectables.
Particularmente, las preparaciones orales pueden tener efectos notables

comparados con las preparaciones inyectables, a saber:

10 .
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Primero, las preparaciones orales pueden ser facilmente administradas por los
pacientes para tratarse en el hbgar. Por el contrario, las preparaciones
inyectables no pueden ser facilmente administradas por los pacientes en el
hogar debido a las dificultades de auto inyectarse. En el caso de enfermedades
virales, los sintomas de los pacientes pueden agravarse, el nimero de
pacientes puede aumentar rapidamente debido a la transmisibilidad. A menudo
se requiere la administracion de farmacos para tratar enfermedades virales. De
este modo, si los compuestos de la presente invencion pueden ser
administrados oralmente, dichos compuestos pueden ser usados eficazmente
para tratar enfermedades virales e inhibir la infeccién por el virus comparado
con aquellos compuestos que pueden ser utilizados Unicamente como

preparaciones inyectables.

Segundo, las preparaciones orales pueden ser formuladas en diferentes formas
de dosificacién. Las preparaciones orales incluyen formulaciones liquidas,
tabletas, cdpsulas (blandas y duras), granulos, polvos, pildoras, capsulas,
pastillas, jarabes y supositorios. Si es necesario, las preparaciones orales de
los compuestos de la presente invencidn pueden ser facilmente designados
para ser de accién corta, liberacion rdpida, larga duracién, y de liberacion
prolongada mediante el uso de portadores aceptables farmacéuticamente,
también conocidos como excipientes, que generalmente carecen de actividad
farmacéutica, pero tienen varias propiedades Utiles que pueden, por ejemplo,
mejorar la estabilidad, esterilidad, biodisponibilidad y facilidad de Ia
formulacidn de wuna composicion farmacéutica. Por el contrario, las
preparaciones inyectables tienen formas de dosificacion mucho mas limitadas
que aquellas de las preparaciones orales. Ademas, los portadores disponibles
para las preparaciones inyectables son mucho mas limitados que aquellos de
las preparaciones orales porque las preparaciones inyectables pueden ser

administradas directamente a través de los vasos sanguineos.

11
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Tercero, las preparaciones inyectables tienen una seguridad inferior a aquella
de las preparaciones orales. Debido a que las preparaciones inyectables
pueden ser directamente administradas a través de los vasos sanguineos, las
preparaciones inyectables pueden ser asociadas con un alto riesgo de shock
debido al aumento dramatico de concentracion de drogas en sangre y un alto
riesgo de efectos laterales debido a la toxicidad de drogas. Por el contrario, las
preparaciones orales pueden ser asociadas con un bajo riesgo de efectos
laterales relacionados a la toxicidad en comparacion con las preparaciones
inyectables porque las preparaciones orales pueden ser administradas
indirectamente a través del tracto gastrointestinal y el higado en
concentraciones de drogas en sangre que aumentan gradualmente. Ademas,
en el caso de drogas insolubles pobremente solubles en agua, tales como el
Nucleozin 0 compuesto 3061 de D2, se requiere de la disolucion en solvente,
tal como solvente orgadnico o agregando surfactante, para preparar

preparaciones inyectables.

Cuarto, los procesos de fabricacion para las preparaciones inyectables son mas
complejos que los procesos de fabricacién para las preparaciones orales. En el
caso de las preparaciones inyectables, se requieren procesos asépticos
especiales para preparar preparaciones en procesos completos porque las
preparaciones inyectables pueden ser directamente administradas a través de
los vasos sanguineos. Ademas, en el caso de preparaciones inyectables, se
requiere una gran cantidad de agentes estabilizantes para inhibir la
degradacion de un ingrediente activo en solucion. Ademas, las preparaciones
farmacéuticas deberian ser refrigeradas debido a las dificultades en el
almacenamiento de largo plazo. Ademas, las preparaciones inyectables
generalmente tienen fechas de vencimiento relativamente cortas. Por el
contrario, las preparaciones orales tienen generalmente fechas de vencimiento

relativamente largas y pueden ser almacenadas por un largo periodo.

12
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Aunque las preparaciones orales tienen efectos notables comparados con las
preparaciones inyectables, el oseltamivir (Tamiflu) Unicamente se comercializa
para preparaciones orales para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
influenza. De este modo, los compuestos de la presente invencion capaces de
ser usados como preparaciones orales tienen efectos extraordinarios
comparados con los compuestos de D1 capaces de ser utilizados como

preparaciones inyectables.

Ensayos comparativos

Los ensayos comparativos (los Ejemplos Experimentales siguientes 1 y 2)
fueron realizados para demostrar que la invencién de la reivindicacion 1 de la

presente invencion presenta efectos inesperados.

<Ejemplo Experimental 1> Solubilidad en agua

Se agregaron 10 mg de los compuestos de la presente invencién a pH 1.5,
37°C, 1.0 ml de agua y pH 4, 37°C, 1.0 ml de agua similar al jugo gastrico y
pH 7.4, 379C, 1.0 ml de agua y se agitd a 250rpm durante 24 horas. Ademas,
el Nucleozin (el correspondiente compuesto 2 de D1) es agregado a Ph 1.5
37°C, 1.0 ml de agua, pH4, 37°C, 1.0 ml de agua y Ph 7.4, 37°C, 1.0 ml de
agua y se agitéo a 250 rpm por 24 horas. Y luego la Solubilidad en agua fue
medida por la Cromatografia Liquida de Alta Eficacia (HPLC). Las condiciones

de HPLC y los resultados de la Solubilidad en agua son los siguientes:

Condiciones HPLC

Columna: Kinetex XB-C18, 2.6um, 4.6x50mm
Temperatura de Columna: 40 °C

Fase A Movil: 0.1% Acido formico/agua

Fase B Movil: 0.1% Acido férmico/metanol

Indice de efluente: Fase Movil A/Fase Movil B=30/70

13
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Velocidad de Flujo fase mévil: 1.8 mL/min
Detector: UV 254 nm

Muestra de volumen de inyeccidén: 5.0 ué

Tabla 2. Resultados de Solubilidad en agua

. Solubilidad (pg/ml), n=1
Nombre de la Muestra
. pH 1.5 pH 4.0 pH 7.4
‘Nucleozin (correspondiente a N.D.
compuesto 2 de D1) - (no detectado)
Ejemplo de Preparacién 3 44 17 1.2
Ejemplo de Preparacién 4 : 528 177 2.5
Ejemplo de Preparacion 9 425 178 3.4
* Ejemplo de Preparacién 11 308 76 3.8
Ejemplo de Preparacion 12 262 84 3.5
Ejemplo de Preparacion 16 467 121 4.1
Eiemplo de Preparacién 27 350 126 2.9
Ejemplcyijde Preparacion 35 326 117 2.1
Ejemplo de Preparacion 36 788 260 12.5
Ejemplo de Preparacion 43 395 140 3.0
Ejemplo de Preparacion 51-:" 439 127 2.3
Ejemplo de Preparacion 53 337 121 2.6
Ejemplo de Preparacion 60 857 319 4.9
14
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Ejemplo de Preparacion 61 885 302 16.6
Ejemplo.de Preparacién 67 794 253 10.2
Ejemplo de Preparacién 68 781 317 9.8
Ejemplo de Preparaciéh 72 897 364 21.8
Ejempquciy) dg Preparaci(i){r:\y 75 729 242 9.4
Ejemplo de Preparacion 83 927 379 26.1
Ejemplo de Prepafacié? 91 750 189 8.7
Ejemplo de Preparacién 92 912 311 16.9
Ejemplxo de Preparacién 99 654 213 10.4
Ejemplo de Preparéciérﬁioo 698 215 12.9
Ejemplo de Preparaciéon 107 702 246 17
Ejemplo de Preparaciénk 109 768 301 22
Ejempio de Preparacién 112 852 295 29
Ejemplo de Preparacién 115 911 324 36
Ejemplo de‘Preparacion: 116 997 374 42
‘Ejevmplo de Preparécién 122 414 189 24
Ejemplo de Preparacion 124 536 198 21

Segun el patron dado en la Tabla 2 arriba mencionada, la solubilidad en la

solucién acuosa acida de compuestos de la presente invencién fue por encima

de cierto nivel. Por lo tanto, se puede observar que cuando el compuesto de la

presente invencion es formulado dentro de una forma de dosificacion oral
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(comprimido o cépsula), la forma de dosificacién oral (comprimido o capsula)

muestra un indice de disolucidn suficiente en el jugo gastrico o fluido intestinal.

Por el contrario, el Nucleozin es insoluble en una solucién acuosa similar al

fluid gastrico o el fluido intestinal.

De este modo, se puede observar que es dificil desarrollar el Nuecleozin como

una preparacion oral.

<Ejemplo Experimental 2> Concentracidn en sangre

(Estudio Farmacocinético Comparativo en Beagles).

Después de los compuestos de la presente invencion, el Nucleozin (el
correspondiente compuesto 2 correspondiente de D1) y Lactosa 200 fueron
mezclados a un indice de peso de 1:3, las mezclas fueron tratadas con un poco
de alcohol para preparar granulos. Las cdpsulas de gelatina rellenas con el
granulo fueron administradas oralmente durante 6 semanas a Beagles machos
(alrededor de 10kg de peso corporal) que estuvieron sin comer durante 12
horas. Antes de la administraciéon, y 0.25, 0.5, 0.75, 1, 2, 3, 4, 6, 12 y 24
horas después de la administracion, se recolectéd 1.5 ml de sangre de la vena
Cefdlica. La sangre fue transferida al tubo heparinizado. La sangre fue
centrifugada a una velocidad de rotacién de 3,000 rpm durante 15 minutos, el
liquido supernadante fue analizado utilizando LC/MS/MS. Fueron medidos los
parametros principales, el Estudio farmacocinético, Tmax (tiempo para
alcanzar la méxima concentracién en sangre), Cmax (la maxima concentracién
en sangre), y AUC 24 (drea bajo la curva del tiempo de concentracion en

sangre desde la 0 hora a 24 horas). Los resultados son los siguientes:
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Tabla 3, resultados del Estudio farmacocinético en Beagles

Nombre de la Muestra C ax(ng/ml) f*Tli'jax(hr) AUC24(hr*ng/ml)
Nudeoin | N, ND )
(correspondiente al (No detectado)
compuesto 2 de D1)
Ejemplo de Preparacion 3466.5 2 9545
4

Ejemplo de Preparacion 514.1 1 2543
9

Ejemplo de Preparacion 171.5 2 947.5
11

Ejemplo de Preparacion 102.3 1.5 584
12

Ejemplo de Preparacion " 537.9 0.75 907.4
16

Ejemplo de Preparacion 269.3 1 1191
35

Ejemplo de Preparacion 1757.6 1.5 11332
60

Segun lo dado en la Tabla 3 arriba mencionada, cuando los compuestos de la

presente invencion fueron administrados oralmente, se observd una suficiente

concentracién en sangre. Por el contrario, cuando Nuecleozin fue administrado

oralmente, el compuesto no fue detectado en sangre.

Por lo tanto, se puede observar que cuando el compuesto de la presente

invencion es administrado oralmente, se manifiesta una suficiente actividad

antiviral debido a la suficiente concentracion en sangre del compuesto y

Gomez Pinzén Zuleta Abogados
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cuando Nuecleozin es administrado oralmente, se manifiesta una actividad
antiviral insuficiente debido a una insuficiente concentracion en sangre del

compuesto.

De este modo, los compuestos de la presente invencién tienen efectos

inesperados en comparacion con los componentes de D1.

Con respecto a D2

D2 revela efectos inhibidores de la ciclooxigenasa de los compuestos y D2 no
revela actividad antiviral contra el virus de la gripe de los compuestos. Es
decir, los compuestos reivindicados tienen propiedades muy diferentes de

aquellas de los compuestos revelados en D2.

De este modo, los compuestos de la presente invencion tienen efectos

inesperados en comparacion con los compuestos de D2.

En resumen, la reivindicacion 1 si tiene nivel inventivo.

Las reivindicaciones 2, 3, 6 y 7 dependen de la reivindicacién 1. Por las
mismas razones arriba mencionadas, cuando la reivindicacién 1 de la cual ellas
dependen, tiene nivel inventivo, las reivindicaciones 2, 3, 6 y 7 también tienen

nivel inventivo.

La reivindicacidon 8 esta dirigida a un método para preparar el compuesto
representado por la Férmula 1, segun lo reivindicado en la reivindicacién 1. Por
lo tanto, cuando el compuesto del cual ella depende, tiene nivel inventivo, la

reivindicacion 8 también tiene nivel inventivo.

Finalmente se ha corregido un error tipografico en la reivindicacién 6, la

formula (amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-

18

Gomez Pinzon Zuleta Abogados MIEMBRO DE
Teléfono: (571) 319 2900 . Fax: (571) 321 0295 Lita
Calle 67 # 7-35 0f.1204. Bogotd, Colombia A Wy INTTAS,

Cra. 43A # 1-50 Of. 301-303 San Fernando Plaza, Torre Hotel . Teléfono: (574) 444 3815 Medellin, Colombia
www.gpzlegal.com

www.affinitasiegai.com



GOMEZ-PINZON ZULETA
A ——

DESDE 1962

yl)metanona, se modific6 agregadndole el “5-" delante, (5-amino-3-(2-

fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona.

En consecuencia, a raiz de las nuevas reivindicaciones que ahora se
acompafan y de los argumentos arriba expuestos se solicita respetuosamente

al Examinador la reconsideracién de sus objeciones.

Notificaciones

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho; en mis oficinas de
abogado ubicadas en la Calle 67 No. 7 - 35, oficina 1204, teléfono 3192900,
fax 3210295, Bogotd D.C., Colombia, o; al correo electronico

apenaranda@gpzlegal.com.

Atentamente,

'MAURICIO JARAMILLO C.
C.C. 80.421.942 de Bogota
T.P. 74.555 del C.S.Jra.
apu

Adjunto: Lo anunciado
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Reivindicaciones

1.Un compuesto representado por la Formula 1 citada a continuacion o su sal,

hidrato, solvato, prodroga o compuesto farmacéuticamente aceptable:

Formula 1

donde en la Férmula 1,

R, representa hidrogeno, trifluorometilo, fluor, cloro o trifluorometoxi,
R, representa hidrogeno, trifluorometilo, flor o trifluorometoxi,

R; representa hidrogeno o trifluorometoxi,

R4 representa metilo o amina, y

Ry es sustituido con un radical de la Férmula 2 a continuacion,

N ,Q.
—N N R7
A

Rs Re  Formula?2

en la que, Rs representa hidrogeno, flior, metoxi o hidroxi,

R representa hidrégeno, cloro, metoxi o trifluorometilo, y

R; representa hidrogeno, flor, cloro o hidroxi,

en donde dos de los Ry, R, y R3 representan hidrogeno, y

en donde dos de los Rs, Rg y R7 representan hidrégeno, o

R; representa hidrégeno y Rg y R; representa cada uno cloro, con la condicion de

que un radical de la Férmula 2 no incluye:
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2. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto

farmacéuticamente aceptable, seglin la reivindicacion 1, en la que cuando el radical de la
Férmula 2 es sustituido por Rs,
Ry représenta cloro, R4 representa metilo o amina, Ry, R3, Rs, y Ry cada uno

representa hidrogeno y Re representa metoxi.

3. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto
farmacéuticamente aceptable, seglin la reivindicacion 1, en la que cuando el radical de la
Férmula 2 es sustituido por Rg,

R; representa cloro, R4 representa metilo, Ry, R3, Rs y Ry cada uno representa

hidrégeno y R¢ representa metoxi.

4. ELIMINADA

5. ELIMINADA

4. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto
farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacién 1, en la que el compuesto comprende (4-

(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-

(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,
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(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-y1)(5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil )isoxazol-4-yl)metanona,
(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-y1)(5-metil-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,
(5-metil-3-(2-(trifluorometil )fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-
yl)metanona, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yl)metanona, (4-(4-ﬂuorofenﬂ)piperazina— 1-y1)(5-metil-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

yl)metanona, (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
ylmetanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-

yDmetanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil )fenil)piperazina-1-

yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-y1)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-

yDmetanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-

yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yDmetanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-

yDmetanona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-

4-yl)metanona, (4-3 ,4-diclordfenil)piperazina— 1-y)(5-metil-3-(4-
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(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-
3 -(4-(triﬂuovrometoxi)feni1)isoxazol-4-yl)metanona, (5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-
(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,
(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yl)metanona, (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ylmetanona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-
3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-metil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-
(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,
(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
yDmetanona, (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-yl)metanona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-
4-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-metil-3-(3-trifluorometil)fenil Jisoxazol-4-
y1)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-

metil-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-
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metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
y1)(5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-
1-y1)(5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (5-
metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil Jisoxazol-4-yl)(4-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-

yl)metanbna, (4-(4-hidroxifenil)piperazina- 1-y1)(5-metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-
4-yl)metanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(3-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona,  (4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-

(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-y1)(4-

(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-y1)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-

(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-

hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-y1)(4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl1)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
‘metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-

(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-

hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
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fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-

diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-

(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5 ~amino-3 -(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-
fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-
(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
y1)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(trifluorometoxi)fenilisoxazol-4-yl)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-
(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-
4-y1)(4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, 5-amino-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-
4-y1)(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-
(triﬂuorometil)fenil)isoxézo1-4-y1)(4-(4-hidroxifenil)piperazina— 1-yD)metanona, (5-amino-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-

3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-
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3 -(4-(triﬂuorometoxi)feni1)isoxazol-4-yl)(4-(2-ﬂu0rofenil)piperazina— 1-yl)metanona, (5-
amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (5-amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
y1)(4-(3-(trifluorometilfenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(4-
(triﬂuorometoxi)fenil)isoxazo1-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperaziﬁa— 1-yl)metanona, (5-amino-3-
(4-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-y1)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(3 -(triﬂuorometil)feni1)isoxazol-4-yl)(4-(3 ,4-diclorofenil)piperazina-1-
ylmetanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-metoxifenil)piperazina-
1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(3-(trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-
3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-
3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil )piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-
(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
y1)(4-(3-trifluorometil)fenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(4-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
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(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, o (5-

amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(4-fluorofenil)piperazina-1-yl)metanona.

5. El compuesto o su sal, hidrato, solvato, prodroga o compuesto
farmacéuticamente aceptable segin una de las reivindicaciones de 1 a 3, en el que el
compuesto comprende 4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(2-
trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-y1)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(3-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (3-(3-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl)(4-(2-
hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(3-(2-fluorofenil)-
5-metilisoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-yl1)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-
3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (3-(2-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)(5-metil-3-
(3-(trifluorometil)fenilJisoxazol-4-yl)metanona, (4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)(5-metil-
3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)(5-
metil-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-
4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-clorofenil)isoxazol-4-yl)(4-
(2-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona,  (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(3-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-

hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3,4-
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diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-fluorofenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
y1)(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, ~ (5-amino-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(2-trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-amino-3-
(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-yl)metanona, (5-
amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-y1)(4-(3-metoxifenil)piperazina-1 -yl)mefanona,
(5-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona,
(5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-yl)(4-(3,4-diclorofenil)piperazina-1-
yl)metanona, (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-yl)(4-(3-
metoxifenil)piperazina-1-yl)metanona, o (5-amino-3-(3-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-

y1)(4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-yl)metanona.

6. Un método para preparar el compuesto representado por la Férmula 1, segun la
reivindicacion 1, que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto representado por la Férmula 4 citada a
continuacion con cloruro de hidroxilamonio en presencia de una base para producir un
compuesto representado por la Férmula 5 citada a continuacién; clorar el compuesto
representado por la Férmula 5 de modo de producir un compuesto representado por la
Férmula 6 citada a continuacion; hacer ciclar el compuesto representado por la Férmula 6 de
modo de producir un compuesto representado por la Férmula 7 citada a continuacion como
compuesto de isoxazol;

Eliminar a Rjp como grupo alquilo de la Formula 7 de modo de producir un

compuesto representado por la Formula 8; y
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hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula 8 con un compuesto

representado por la Férmula 2 de modo de producir un compuesto representado por la

10

Férmula 9a:
—N N R';
AN Q
Rs  Re  Formula?2
_ND‘ COs-Rg _,
Férmula 3

R, O
R, H
R3 Férmula 4

R, NOH
Ry ’ H
R3 Formula 5

R, NOH
pea
R3 Formula 6

L

R'] R

R, P'l - Ra
O-Ry

Rs 0 Formula 7

Re Formula 9a
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en donde en las Férmulas que anteceden, R; a Rg son tal como se los define en la
reivindicacion 1,y

en donde el método se lleva a cabo en presencia de un solvente y/o un 4cido o una
base general, en la que el solvente, el acido y la base no tienen efectos adversos sobre la
reaccion, dimetilformamida,

en donde el solvente general es etanol, dimetilformamida, metanol,
diclorometano, o acetona,

en donde la base es carbonato de sodio, hidréxido de sodio o metdxido de sodio, y

el 4cido es 4cido hidroclérico.

13. ELIMINADA
14. ELIMINADA
15. ELIMINADA
16. ELIMINADA

17. ELIMINADA
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