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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permite manifestar lo siguiente
ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de ia

Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio_Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de presentar la solicitud.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- en la nueva Reivindicacion 1 se incluyeron las definiciones de los términos “cicloalquilo
C;-C7” y”heteroanlo”, de acuerdo con la pagina 30, lineas 2 a2 9 y pagina 31, lincas 16 a
23 del Capitulo Descriptivo. Adicionalmente, se incluyeron el nimero y naturaieza de

los heteroatomos del sistema de anillo biciclico que R' representa;
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- en las Reivindicaciones 1 a 4, 7 y 8 se incluyd la definicion de los sustituyentes del grupo
alquilo C;-Cs de acuerdo con el Capitulo Descriptivo, pagina 29, lineas 6 a 10,

- ¢l término “arilo™ fue limitado a fenilo a lo largo del Capitulo Reivindicatorio, asi como
“amida” fue reemplazado por -C(O)NRRY, y acido carboxilico por “-COOH”;

- se eliminaron las Reivindicaciones 9 y 10;

- se incluyo la nueva Reivindicacion 9 que reclama un listado de compuestos que
corresponde a los compuestos gjemplificados, los cuales encuentran dentro del alcance de
la nueva Reivindicaciéon 1 y encuentran soporte en ¢l Capitulo Descriptivo desde la
pagina 11, linea 12, hasta la pagina 20, linea 6;

- lanueva Reivindicacion 10 tiene soporte en la antigua Reivindicacion 11.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en ¢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 tnicial,

Por ¢l contrario, éstas corresponden a una drastica limitacién de la materia reivindicada.

2. a- La Examinadora sefiala que la Reivindicacion 10 reclama materia no patentable ya

que se refiere a un método de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto la Reivindicacion 10 fue eliminada

del Capitulo Reivindicatorio Medificado adjunto.

3. a- La Examinadora presenta las siguientes objeciones acerca de la claridad de las

reivindicaciones:

- la Reivindicaciéon 1 no es clara ya que incluye €l témmino “sistema de anillo
biciclico” el cual es impreciso y no permite comprender el alcance de la materia

reclamada;

- la Reivindicacién 1 no es concisa va que las definiciones de Ry, Ry y R; son
grupos funcionales, que segun la Examinadora, no tienen soporte en el Capitulo
Descriptivo. La Examinadora sugiere restringir ¢l alcance de la materia
reclamada a una generalizacion razonable de los compuestos que si han sido

sintetizados, es decir, si estdn sustentados en el Capitulo Descriptivo, en donde
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- la Reivindicacion 9 no aporta caracteristicas técnicas diferentes a las de las
Reivindicaciones 1-7, por lo que se considera redundante;

- la Reivindicacion 11 no es clara pues al tratarse de una composicion
farmacéutica, es necesario definir componentes de acuerdo con su estructura y no
de acuerdo con su funcion. Ademas, la Examinadora sefiala que el término
“portador farmacéuticamente aceptable” es inadmisible, y que la reivindicacion
debe definir las proporciones o concentraciones de los componentes que la

conforman.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencién sobre las
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, como esta descrito en el punto 1

del presente memonal.

Asi las cosas, el alcance de la materia reclamada fue drasticamente limitado pues la definicién de
los radicales R', R? y R® fueron restringidas a una generalizacién razonable de la materia ilustrada
en el Capitulo Descriptivo. En particular, se incluyeron las definiciones de los términos
“cicloalquilo C3-C;” y “heteroarilo”, asi como el nimero y naturaleza de los heteroatomos que
comprende el sistema de anillo biciclico de R'. Teniendo en cuenta lo anterior, “cicloalquilo Cs-
C+” solo representara grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, v el

grupo heteroarilo representa los prupos benzofurano, benzotiofeno, furano, imidazol, indol,

isotiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, quinolina, quinazolina,

quinaxolina, tiazol, o tiofeno.

Adicionalmente, en las nuevas Reivindicaciones 1 a 4, 7 y 8 se incluyo la definicién de los grupos
sustituyentes del grupo alquile C,-Cg sustituido: 1 a 3 grupos independientes scleccionados del
grupo que consiste de cicloalquil C;-C7 no sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-

butilo, difluvorometilo, triflnorometilo, halo, -NR’R™, ciano, hidroxilo, alcoxi C;-Cs, -COOH,
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-COO(metilo}, -COO(etilo), vy —C(O)NRcRd, en donde R* y R” son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo C;-Cg¢ no sustituido, -C(O)Rb, y
cicloalquilo C3-C7 no sustituido, en donde RP es alquilo C;-Cg no sustituido, cicloalquil C3-Cr, 0

heterociclilo; y endonde cada R°y R son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-Ce;

Adicionalmente, se remplazé el término “amida” por -C(O)NRR? (pag. 30, lineas 13 a 16 del
Capitulo Descriptivo), el término “acido carboxilico” se reemplazé por -COOH (pag. 29, lineas 9 y
10 del Capitulo Descriptivo), y el término “arilo” fue sustituido por el término “fenilo” (pag. 31,

lineas 10 y 11 del Capitule Descriptivo).

En este punto me permito sefialar que tal y como la Examinadora debe saberlo y es conocido en el

ambito de patentes, el inventor tiene el derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un

concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando encuentre

soporte en el Capitulo Descriptivo y se conserve el principto de unidad de invencion. Incluir
elementos y condiciones especificas no esenciales en las reivindicaciones limitaria injustamente el
derecho del inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo desarrollado. Adicionalmente,
llamo la atencién de la Examinadora sobre las disposiciones de la Guia para Examen de Solicitudes
de Patentes de Invencidn y Modelos de Utilidad de 1a Superintendencia de Industria y Comercio (en
adelante, Guia de la SIC) en donde se establece que “se presentard un requerimiento al solicitante
que sugiera restringir la solicitud a una generalizacion razonable del tipo de compuestos gue ha

' . - * H L] r s 99]
sido sintetizado o probado, pero no se trata de requerir para que se restrinja solo a los ejemplos

(negrilla y subrayado fuera de texto),

En vista de lo anterior y a la [uz de las limitaciones que se incluyeron en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado, considero que la materia reclamada corresponde a una generalizacion razonable de la
materia ilustrada y corresponde a la totalidad del concepto inventivo desarrollado por los
inventores, por lo que considero superadas las objeciones de la Examinadora respecto a la falta de

concision y claridad de la materia reclamada.

1) En relacion con la expresion “sistema de anillo bibicilico” que estd en la
definicién de R' en la Reivindicacion 1, me permito seiialar que dicho término es completamente
claro para cualquier persona medianamente versada en la materia, teniende en cuenta que de la
Reivindicacion | dicha expresion se entiende que comprende dos ciclos {en tanto es biciclico), que
contiene de 9 a 11 miembros (la fraccion biciclica), y que en el anillo completo se incluyen de 1 a 4

heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que comprende N, O y S.

' Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad. Seccién 3.3.4.1, paginas 167 y 168.
2014,
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Adicionalmente, el Manual Andino de Patentes (MAP) determina que “la descripcion debe estar
escrita en el lenguaje comin del campo técnico al cual pertenece la invencidon™, y en el presente
caso, lo antetior se cumple con la expresion “sistema de anillo bibicilico™ pues su estructura esta
definida mediante el nimero de miembros en el anillo y el nimero y naturaleza de heteroatomos, y
dicha expresion hace parte del lenguaje comin del campo técnico quimico. Teniendo en cuenta lo
anterior, la persona medianamente versada en ia matetia puede determinar de manera clara el
significado y alcance de dicha expresion, con lo que considero superada la objecion de la

Examinadora.

iii}  La Examinadora también present6 objeciones respecto a la Reivindicacion 9,
la cual fue eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memonal. En su
lugar, se incluyé una lista de los compuestos especificos caracterizados por su nombre quimico que
corresponde a 101 compuestos que encuentran soporte en el Capitulo Descriptivo, pagina 11, linea
12, hasta la pagina 20, linea 6, por lo que también considero superada la objecion de la
Examinadora pues dicha lista en la nueva Reivindicacion 9 no repite la matenia reclamada en las

Reivindicaciones 1 a § anteriores.

iv)  En cuanto a la expresién “portador farmacéuticamente aceptable” y al
requerimiento de incluir los ingredientes y concentraciones especificas de las composiciones
farmacéuticas reclamadas en la Reivindicacién 10 (antigua Reivindicacién 11), me permito sefialar
gue dicho término es ampliamente utilizado en el dmbito de las patentes y encuentra soporte y

definicion en el Capitulo Descriptivo en la pag. 33, lineas 7 a 12.

Adicionalmente, la Guia de la SIC establece que “Si e/ objeto de la selicitud es un nuevo

compuesto, el solicitante tieme derecho a reivindicar las composiciones farmacéuticas

caracterizadas por contener ese _nuevo coar'n,zgesm’’3 (negrilia y subrayado fuera de texto). La

misma Guia de la SIC también establece que si “/a caracteristica técnica esencial de la

composicion es el compuesto activo, el examinador no deberd requerir que se mencionen también

otras caracteristicas estructurales™ (negrilla y subrayado fuera de texto.

Entendiendo que los compuestos de la presente invencion corresponden ai objeto de la presente

invencion y la solucion al problema técnico, la patentabilidad de las composiciones que contienen

los compuestos de la invencién recae linicamente en la novedad y nivel inventivo de dichos

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 3.2 {htip://www.comunidadandina.org/pubtic/patentes.pdf).

3 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comercig. Seccion 2.7.3, pagina 94. 2014.

* Ibidem. Seccién 2.6.5.4, pagina 76. 2014,
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compuestos, mas no en las composiciones como tal y mucho menos en los ingredientes especificos
que pueda contener. En otros términos, la nueva Reivindicacion 10 reclama una composicidn
farmacéutica (cualquier composicion) cuya caracteristica técnica principal es que contiene a los
compuestos de la presente invencidn, sin limitacién a excipientes, porcentajes o condiciones y sin
importar la forma de dosificacién en la que se presente, por lo que considero superada la objecion

relacionada con dicha reivindicac¢ion.

En vista de todo lo anterior, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision 486, y a la luz
del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia de la SIC, permitiéndole a la persona
medianamente versada en ja materia comprender inequivocamente el alcance de la materia

reclamada,

4. a- La Examinadora sefiala la presente invencion carece de nivel inventivo a la tuz de la
solicitud de patente US2010/204119 (D 1), la cual describe inhibidores de DGAT-1 derivados de 4-
amino-5-oxo-7,8-dihidropirimido[ 5,4-f]{ 1 ,4]oxazepin-6-(5H)fenilo, utiles cn el tratamiento de la

resistencia a la insulina y leptina, cuya férmula se muestra a continuacion:

Para la Examinadora la Unica diferencia entre la presente invencion y D1 consiste en el sustituyente
que se encuentra sobre el grupo -NH del nicleo de oxazepina, ya que en los compuestos aqui
reclamados éste corresponde a un grupo biciclo heteroaromético (R'), en los que A es un anillo de 5

miembros, mientras que en D1 éste corresponde a un grupo fenilo sustituido.

Sin embargo, no hay evidencia de un efecto técnico inesperado al reemplazar un anillo fenilo
sustituido por un anillo heteroaromatico. Los datos de la actividad de los compuestos de la presente
invencion presentan un valor de ICsy menor a 10pm y los descritos en D1 presentan valores
menores o iguales a 100nM; especificamente el compuesto 18, el cual es estructuralmente el mas

cercano a la presente solicitud, presenta un valor 1Csg menor a 10.7nM.
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Finalmente la Examinadora sefiala que la sustitucidon de un grupo aromatico por uno
heteroaromatico es una estrategia usada cominmente para la modificacion y disefio de compuestos
con actividad farmacolégica, y cuyos ejemplos se pueden encontrar en documentos como Moreira
et al.” en donde se realizan estas modificaciones en relacién de bioisosterismo que presentan los

anillos heteroaromaticos con el grupo fenilo.

La Examinadora concluye que cualquier persona medianamente versada en la materia habria
sustituido el anmitlo fenilo de los compuestos de D1 por un anillo heteroaromatico, de acuerdo con lo
divulgado en Moreira ef al, como estrategia para obtener compuestos alternativos a los de D1 que

posean actividad como inhibidores de DGAT-1, ilegando asi al objeto de Ia presente solicitud.

b- i) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencidn de la
Examinadora sobre las limitaciones realizadas sobre cn el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto, y en particular, sobre las limitaciones de las reivindicaciones como fueron descritas

anteriormente.

Ahora bien, respecto al arte previo, me permito sefialar que D1 divulga de manera general derivados
de 4-amino-5-0x0-7,8-dihidropirimido[5,4-f]f | ,4]oxazepin-6-(5SH)fenilo los cuales son activos
como inhibidores de DGAT-1. Asi, D1 diftere de la presente invencién en que los compuestos alli

divulgados comprenden un grupo carbociclico unido al atomo de nitrégeno del nicleo de

oxazepina, mientras que la presente invencion presenta un grupo heterociclico unido al mismo

nucleo, tal y como se muestra a continuacion:

Presente Invencion

NH, O R

s
Ni N \
N

R;)\N/ 0// {Rzm

en donde R! es un sistema de anillo biciclico que contiene 9a 11
miembros del anillo incluyendo 1 a 4 heterodtomos independicntemente
sclcccionados del grupo que consiste de N, Oy §

De forma particular, la Formula (I)(A) de la Reivindicacion 2 hace mas claro el componente

heterobiciclico fusionado que sustituye al nicleo oxazepina en la presente invencion:

* Moreira Lima, L. y Barreiro, E. J. (2003). Bioisosterism: a useful strategy for molecular modification and drug design,
Current Medicinal Chemistry, 12(1), 23-49. doi: 10.2174/0929867053363540.
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NH,
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N
Rs N

en donde A es anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que puede contener 0 a 3 dobles enlaces
sustituido por 1 a 3 sustituyentes. Contrario a lo reclamado en la presente invencién, D1, y en
particular el compuesto 1S, que fue denominado por la Examinadora como el compuesto mas

cercano a la presente invencion, ilustra un fenilo fusionado con un grupo ciclopentano:

o
S
X
&

N o}
( AN
N /

NH, I

Ejemplo 1S de D1

Como se resalta en la estructura anterior, el Ejemplo 1S de D1 tiene un sustituyente carbobiciclico

fusionado, vy no un sustituyente heterobiciclico fusionado como R' en los compuestos de la presente

invencion,.

Es importante llamar la atencién sobre el hecho que el Gnico ejemplo de los 44 ejemplos ilustrados
en D1 que presenta un aniilo carbociclico fusionado en su estructura es el Compuesto 1S mostrado
anteriormente. Esto es, la mayoria de los Ejemplos de D1 (43 compuestos de 44 totales) muestran
diferentes sustituciones sobre el grupo fenilo que no corresponden ni siquiera a un grupo
carbociclico fusionado. Se puede concluir de lo anterior que D1 no sugiere derivados de 4-amino-
7,8-dihidropirimido[$,4-f](1,4]oxazepin-5(6H)-ona que presenten un grupo carbociclico fusionado
en la posicion 6 pues solamente un ejemplo muestra ese patron de sustitucién, y mucho menos un

grupo heterobiciclo en la misma posiciéon como el que aqui se reclama.

En vista de lo anterior, la persona medianamente versada en la materia no se veria motivada a
modificar los compuestos de D1 para incluir grupos heterobiciclicos en la posicién 6.del micleo de

oxazepina como R" en la Reivindicacion 1, y mucho menos a sustituir dicho grupo por cualquiera
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de los grupos alquilo C;-Cy sustituido, cicloalquilo Ci-Cy, halo, -C{O)NRRY, -COOH o -C(O)R,,

para llegar asi inequivocamente a la materia reivindicada actualmente.

De hecho, si la persona medianamente versada en la materia hubiese seguido las ensefianzas de D1
y de la mayoria de sus ejemplos (43 de 44 ejemplos), habria producido compuestos de nucieo
oxazepina sustituido en la posicién 6 con un grupo fenilo sustituido y no con un grupo carbociclico
fusionado. De hecho, vale la pena preguntarse ;por qué la persona medianamente versada en la

materia habria seguido las enseflanzas de un solo ejemplo (Ejemplo 15) cuando otros 43 ejemplos

diferentes ensefian caracteristicas estructurales diferentes?

Ahora bien, tomando como cierto que dicha persona eventualmente habria tomado dicho ejemplo
(el Ejemplo 1S) como punto de partida para su desarroilo, aunque las probabilidades de que eso
ocurra son bajas teniendo en cuenta los otros ejemplos, dicha persona habria tenido que modificar
de la estructura del compuesto del Ejemplo 1S ¢l anillo carbociclico fusionado y reemplazarlo por
un grupo heterobiciclico sin mas ensefianzas que aquellas proporcionadas por un documento que
habla sobre bioisosterismo. Lo anterior corresponde al argumento de la Examinadora que falla al
establecer por qué dicha persona habria tomado como base de la presente invencion el compuesto
del Ejemplo 18 y por qué dicha persona, entre todas las modificaciones que podria hacer, habria

cambiado especificamente el grupo carbobiciclico por uno heterobiciclico.

En este sentido, y en relacion con los argumentos que la Examinadora sobre el bioisosterismo, vale
la pena sefialar que dicho documento no motiva de una forma especifica a la persona medianamente
versada en la materia a sustituir un anillo de fenil fusionado con ciciopentano por un heterobiciclo
que presenta 9 a 11 miembros y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S. El documento

citado por la Examinadora es muy general para generar de forma especifica una motivacién para

llegar directamente al objeto reclamado.

Teniendo en cuenta lo anterior, pareciera que la Examinadora no se retrotrae al momento en el que
la presente invencion fue realizada y basa sus objeciones en un analisis parcializado o en
retrospectiva de la invencién. La Examinadora toma como ensefianza méas importante de D1 el
Compuesto 1§, pero Unicamente porque ya conoce las caracteristicas estructurales de la invencion
aqui reivindicada, De otra manera, y si efectivamente la Examinadora no se viera influenciada por
el conocimiento que ya tiene de la invencién, como lo proscribe la misma Guia de 1a SIC “Durante
el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las

divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que va se tiene
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b

de la Invencién que se estd evaluando™ y “el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio

del conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencion reivindicada. La indicacién o la
sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada deben proceder del estado de la técnica
o de los conocimientos generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no
!‘?

basarse en la divulgacion del solicitante™ (subrayado fuera de texto), podria concluir que la

ensefianza principal de D1 es derivados de oxazepina que presentan en la posicion 6 un grupo fenilo

sustituido, de acuerdo con 43 de los 44 ejemplos de dicho documento.

No contenta con lo anterior, la Examinadora ademas sustenta su posicién parcializada encontrando
en ¢l arte previo un documento que proporcione la ensefanza faltante de D1, como si se tratara de
armar un rompecabezas, y cita el documento Moreira et al en un pie de pagina. Sin embargo, dicho
documento no soluciona el hecho que la mayoria de los ejemplos de D1 ensefian una estructura
diferente a la del Compuesto 1S alli divulgado, por lo que tampoco ayuda a concluir por qué dicha
persona no se irfa con las ensefianzas de 43 ejemplos, sino de un Unico ejemplo estructuraimente
diferente al resto de los ejemplos. Lo anterior se encuentra de acuerdo con los lineamientos de la
Guia de la SIC, que respecto a los documentos o ensefianzas adicionales establece que “en el estado

de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que indicaria

(no sélo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,

enfrentada al problema técnico, ¢cdmo modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano

para_resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva”

(subrayado y negriila fuera de texto).

Sin embargo, y como la Examinadora debe saberlo, el analisis del nivel inventivo no puede basarse
en si la invencidn era posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pues los compuestos de la
invencion de hecho existen. Aplicando un estandar de "posibilidad de alcanzar”, haria que ninguna
invencién fuera susceptibles de patentarse, haciendo inviable el sistema de patentes. En ofras
palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la persona medianamente versada en la materia
habria podidg llegar a los compuestos de la presente invencién. Sin embargo, la cuestion a
determinar es si la persona medianamente versada en la materia, a la fecha de prioridad aqui

reclamada, lo_habria realizado, motivado por el conocimiento general y estimulado por el arte

previo. En el presente caso, el hecho de que exista la posibilidad remota de que al combinar D1 y
Moreira et al se Ilegue a los compuestos reclamados, la pregunta que se debe responder es si dicha
persona lo habria hecho motivada y conducida inequivocamente por dichos documentos. El hecho

es que las enseilanzas de D1 no conducen siquiera a compuestos derivados de oxazepina sustituidos

® Superintendencia de Industria y Comercto, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad de la SIC, 2014, seccién 2.13.5, p. 131.

? Ibidem, p. 138.

¥ Ibidem, p. 133 y 34,
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en posicion 6 con un grupo carbociclico fusionado, y mucho menes a uno heterobiciclo, y las
falencias de D1 no son superadas al incorporar Moreira et al. al analisis, por lo que se puede
concluir que a partir de D1 y Moreira et al no se llega de manera obvia e inequivoca a los

compuestos de [a presente invencion.

iii)  Finalmente, me permito llamar la atencion a la Examinadora en cuanto el
Manual Andino de Patentes (MAP), sefiala que, las invenciones en ¢l campo de la quimica tienen

nivel inventivo cuando los compuestos tienen una gstructura inesperada (no derivable por la

persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o

mejorado _impredecible_del arte_previo’. En cl presente caso, ni siquiera es necesario

proporcionar datos demostrando efectos inesperados y comparados con el arte previo, ya que la
presente invencion presenta una estructura inesperada a la luz del arte previo citado (como se

demostro anteriormente.

En otras palabras, el hecho que una diferencia estructural y quimica tan drastica como no seguir las
cnseflanzas de D1 y sustituir una oxazepina con un grupe heterobiciclico como resultado
compuestos que son activos sobre la diacilglicerol aciltransferasa DGA-1 es completamente
sorprendente e inesperado, pues, como la persona versada debe saberlo, no es igual tener un
carbobicicle a un heterobiciclo en una molécula al momento de su actividad farmacologica, como

aquellas de D1 y la presente invencion.

Ademés, la Guia de la SIC establece claramente que “si ¢l estado de la técnica provee las

ensefianzas para derivar la solucion, revisar si el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica le

llevarian de forma inmediata a la solucién propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos

adicionales o de corroboracidn o de superar obstaculos revelados por las propias ensefianzas
»l0

entonces el estado de la técnica no revela la solucidn al problema™” (subrayado y negrilla fucra de

texto). Evidentemente, la dicha persona medianamente versada en la materia necesitaria
investigacion y experimentacion adicional con el fin de producir los compuestos reivindicados.
Teniendo en cuenta lo anterior, el arte previo citado no afecta al nivel inventivo de la materia aqui

reivindicada.

’ Manual Andino de Patentes. (2004), Seccion 10.8.1 Ejemplo 1

(hitp:/fwww . comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

" Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad, 2014, seccién 2.6.5.4, p. 76.
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5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su

examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

ANEXOS: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Férmula (1):
NH, O
Ri
/
N
N \
)l\- s \ Roim
Re N o// (Ra)
(N
en donde

R; es un sistema de anillo biciclico que contiene 9 a 11 miembros del anillo
incluyendo 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados del grupo que consiste de
N, O y §, en donde dicho sistema de anillo biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo Cy-C, alquilo C-Cs
sustituido, cicloalquilo C3-C;, halo, hidroxilo, oxo, -C(O)NRR®, -COOH, -C(O)R,,
-SO,R,, fenilalquilo, -(alquil C;-Cs)feniloxi, fenilo, heteroarilo y alcoxi Cy-Cy;

en donde cada R, es independientemente alquilo C;-Cs, alquilo C-Cg sustituido o
cicloalquilo C3-C no sustituido;

cada R; y R; es independientemente hidrégeno, alquilo C;-Ce, alquilo C;-Ce
sustitiido, halo, hidroxilo, -C(O)NRcRd, -COOH o alcoxi C-Cy; v

m es 0-2;

en donde cualquiera de dicho cicloalquilo C3-C; se selecciona del grupo que
consiste de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo;

en donde cualquiera de dicho heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de
benzofurano, benzotiofeno, furano, imidazol, indol, isotiazol, oxazol, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, quinolina, quinazolina, quinaxolina, tiazol, y tiofeno;

en donde cualquiera de dicho alquilo C,-Cq estd sustituido por | a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de cicloalquilo Ci-C7 no
sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR’'R”’, ciano, hidroxil, alcoxi C,-C4, -COOH, -COO(metilo), -COO(etilo), v
-C(O)NRRY, en donde R’ y R” son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo C,-C¢ no sustituido, -C(O)R®, y cicloalquile C3-C; no
sustituido, en donde RPes alquilo C;-Cs no sustituido, cicloalquilo C;-Cs, o heterociclilo; y

en donde cada R®y RY son independientemente hidrégeno o alquilo C,-Ce;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, que esta representado por la
Formula (I)}{(A)
\ (Rgn
)\ (Rz)m
(I{A)
¢n donde

A es un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros, que ﬁuede contener 0 a 3 dobles
enlaces y puede estar sustituido por ! a 3 grupos independientemente seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C;-Cs, alquilo C(-Cs sustituido, cicloalquilo C;-Cs, halo,
hidroxilo, oxo, -C(O)NRCRd, -COQH, -C(O)R,, -SO;R,, fenilalquilo, -(alquilc de C;-
Cs)feniloxi, fenil, heteroarilo y alcoxi de C-Ca,

en donde cada R, es independientemente alquilo C,-Cs, alquilo C,-Cq sustituido o
cicloalquilo C3-C5 no sustituido;

cada R; y Ry es independientemente hidrogeno, alquilo Cy-Cg, alquilo Cy-Cq
sustituido, halo, hidroxilo, -C(O)NRCRd, ~-COQH o alcoxi C-Cy;

R4 es halo o alcoxi;

X es N o CH;

mes0-2;y

nes 0-2;

en donde cualquiera de dicho alquil C-C4 esta sustituido por 1 a 3 grupos
independiéntcmente seleccionados del grupo que consiste de cicloalquilo C3-C; no
sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR’'R”’, ciano, hidroxilo, alcoxi C;-C4, -COOH, -COQ(metilo), -COO(etilo}, y
-C(O)NR°RY, en donde R’ y R" son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo Cy-Cg no sustituido, -C(O)Rb, y cicloalquilo C;3-Cs no
sustituido, en donde RPes alquilo C,-Cs no sustituido, cicloalquilo C;-C5, o heterociclilo; y

en donde cada Ry R® son independientemente hidrogeno o alquilo C-Ce;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 2, en donde A es un anillo

heterociclico de 5 miembros, que puede contener 1 o 2 dobles enlaces y puede estar

sustituido por 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo que consiste en
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alquilo C)-Cs, alquilo C,-C¢ sustituido, cicloalquilo C3-C;, halo, hidroxilo, oxo,
-C(O)NRcRd, -COOH, -C(O)R,, -SO;R,, fenilalquilo, -(alquilo C,-Cj)feniloxi, fenilo,
heteroarilo y alcoxi C-Cq;

en donde cada R, es independientemente alquilo de C;-Csq, alquilo de C,-Cg
sustituido o cicloalquilo de C;-C+ no sustituido;

en donde cualquiera de dicho alquil C,-Cs estd sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de cicloalquilo C;-C; no
sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR'R", ciano, hidroxile, alcoxi C;-Cs, -COOH, -COOQ(metilo), -COO(etilo), y
-C(O)NRRY, en donde R' y R” son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo Ci-C¢ no sustituido, -C(O)R", y cicloalquilo C3-C7 no
sustituido, en donde R®es alquil C;-C¢ no sustituido, cicloalquil C;-Cy, 0 heterociclilo; y

en donde cada R°y R son independientemente hidrégeno o alquilo Cy-Cg;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 2, en donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros, que puede contener 1 a 3 dobles enlaces
y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo C,-Cs, alquilo Cy-Cg sustituido, cicloalquilo C3-Cs, halo, hidroxilo, oxo,
-C(O)NR°R?, -COOH, -C(O)R,, -SO;R,, fenilalquilo, -(alquilo C-Cj)feniloxi, fenilo,
heteroanlo y alcoxi Cy-Ca,

en donde cada R, es independientemente alquilo C(-Cs, alquilo C,-C¢ sustituido o
cicloalquilo C3;-Cq no sustituido;

en donde cualquiera de dicho alquil C/-C¢ es sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionado del grupo que consiste de cicloalquil de C3-C; no
sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR’R”’, ciano, hidroxil, alcoxi C,-C4, -COOH, -COO(metilo}, -COO(etilo), y
-C(O)NRRY, en donde R’ y R” son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo Ci-Cg no sustituido, -C(O)Rb, y cicloalquilo C;3-C; no
sustituido, en donde RP es alquil de C,-Cs no sustituido, cicloalquilo C3-Cs, o heterociclilo;
¥

en donde cadaR®y RY son independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 4, en
donde

mes 0;

neso,
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R; es hidrégeno; y
XesN;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 4, en
donde

m es 0;

nesQ;

R; es hidrogeno; y

X es CH;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, en donde

m es 0;

R; es hidrogeno;

R, es un sistema de anillo biciclico seleccionado de grupe que consiste en
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinelinilo, indolile, dihidroindolilo, indazolilo,
dihidroindazolilo, benzotiofenilo, benzodiazolilo, dihidrobenzodiazolilo, benzimidazolilo,
indolinilo, benzotriazolilo, pirrolopiridinilo, benzotiazolilo, benzofuranilo,
dihidroquinazolinilo, y pirrolopirimidinilo;

en donde dicho sistema de anillo biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-Cq, alquilo C-Cs
sustituido, cicloalquilo C;-C;, halo, hidroxilo, oxo, -CiOlNRCRd, -COOH, -C(O)R,,
-SO;R,, fenilalquilo, -(alquilo C,-Cs)feniloxi, fenilo, heteroanlo y alcoxi Ci-Cs;,

en donde cada R, es independientemente alquile C;-Cs, alquilo C;-Cs sustituido o
cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

en donde cualquiera de dicho alquil C;-Cs es sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de cicloalquil C;-C; no
sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, diftuorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR’R”’, ciano, hidroxilo, alcoxi C;-C4, -COOH, -COO(metilo), -COO(etilo), y
-C(OINR°RY, en donde R’ y R” son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo C|-Cg no sustituido, -C(O)RP, y cicloalquilo C3-C7 no
sustituido, en donde R®es alquilo C,-Cs no sustituido, cicloalquil C;-Cs, o heterociclilo; y

en donde cada R®y R? son independientemente hidrogeno o alquilo C,-Ce;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 7, en donde:

R; es un sistema de anillo biciclico seleccionado del grupo que consiste en

Pigina 4 de 10

(6



Expediente No, 13-273.126
Primer Examen de Fondo
P2013/000200

tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo,
dihidroindazolilo, y pirrolopiridinilo;

en donde dicho sistema de anillo biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo C;-Cg, alquilo Ci-Cs
sustituido, cicloalquilo C3;-Cs, halo, hidroxile, oxo, -C(O)NRcRd, -COOH, -C(O)R,,
-SO;R,, fenilalquil, -(alquilo C,-Cs)feniloxi, fenilo, heteroarilo y alcoxi C-Cs, en donde
cada R; es independientemente alquilo C,-Cs, alquilo C-Cs sustituide o cicloalquilo C3-C;
no sustituido;

en donde cualquiera de dicho alquilo C,-Cs cs sustituido por 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de ciclo alquilo C;-C; no
sustituido, metilb, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo,
halo, -NR’R”’, ciano, hidroxilo, alcoxi C;-C4, -COOH, -COO(metilo), -COO(etilo), y
-C(O)NRRY, en donde R’ y R” son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrogeno, alquilo Ci-Cs no sustituido, -C(O)R, y cicloalquilo C;-C7 no
sustituido, en donde Rbes alquilo C-Cs no sustituido, cicloalquilo C3-Cs, o heterociclilo; y

en donde cada R°y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cs;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, seleccionade del grupo que
consiste de:

4cido  2-(6-{4-amino-S-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-6-il}-1-0x0-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)acético;

acetato  2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f)[1,4]Joxazepin-6-il } -2-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il) de etilo;

dcido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido(5,4-f}( 1,4]oxazepin-6-il }-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)acetico;

acetato 2-(6-{4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido(5,4-f])[ | 4Joxazepin-6-il }-1-
ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il} de etilo;

6- {4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1 ,4)oxazepin-6-il}-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ona;

6- {4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-6-il }-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidreisoquinolin-1-ona;

6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f]{1,4Joxazepin-6-il }-2-benzil-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolin-1-ona;

6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido([ 5,4-f]( 1 ,4Joxazepin-6-il }-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-ona;

6-{4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-1,2,3,4-

tetrahidroguinolin-2-ona;
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5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1 ,4]oxazepin-6-il} -2-benzil-1-
(prop-2-en-1-i1)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;

5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f]( 1 ,4]oxazepin-6-il } - 1-propil-2,3-
dihidre-1H-indazol-3-ona;

4-amino-6-( | -propil-1H-indol-5-i1}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4 Joxazepin-3-
ona;

4-amino-6-(1-propil-1H-indazol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1 ,4Joxazepin-5-
ona;

4-amino-6-(1-benzotiofen-5-i1)-SH,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1 ,4]oxazepin-5-ona;

5- {4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-ii}-1,3-dipropil -2,3-
dihidro-1H-1,3-benzediazol-2-ona;

4-amino-6-(2-propil-2H-indazol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-35-
ona;

4-amino-6-(1,3-benzotiazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f}[ 1,4]Joxazepin-5-ona,

5-{4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido| 5,4-f][ 1,4Joxazepin-6-il }-1-propil-2,3-
dihidro-1H-indole-2,3-diona;

4-amino-6-(1-benzofuran-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-][ 1,4]Joxazepin-5-ona,

4-amino-6-(1 -ciclopropil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ii)-5H,6H,7H,8 H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolin-6-il)-5H,6H,7H,8 H-pirimido( 5,4-
fi{1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il}-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

5- {4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-oxepino[ 2,3-d]pirimidin-6-i1}-1-(propan-2-il)-2,3-
dihidro-1H-indazol-3-ona;

5-{4-amino-5-0x0-SH,6H,7H,8H-oxepino( 2,3-d]pirimidin-6-il}-1-(2-metoxietil)-2,3-
dihidro-1H-indazol-3-ona;

5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-6-i1}-1-(2,2-
difluoroetil}-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;

5-{4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1 ,4]oxazepin-6-il} -1-ciclopropil-
2,3-dihidro-1H-indazo!-3-ona;

6-amino-4-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzoxazepin-5-
ona,

4-amino-6-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-6-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4~
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(2-propil-2H-1,2,3-benzotnazol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimidof 5,4-
fj[1,4]oxazepin-5-ona;
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4-amino-6-(1-propil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-5H,6H,7H,8 H-pirimido[ 5,4-
f][1,4joxazepin-5-ona;

4-amino-6-(2-metil-1,3-benzotiazoi-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pinmido[ 5,4-
f){1,4]oxazepin-5-ona; '

4-amino-6-[ 1-(2,2-difluoroetil)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1]-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4~
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pinmido( 5,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

acido 3-(5-{4-amino-5-0x0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il }- 1H-
indol-1-il)propanoico;

4-amine-6-[1-(ciclohexilmetil}-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido( 5,4~
1][1,4]oxazepin-S-ona;

4-amino-6-[ 1-(pentan-3-il)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pinmido{5,4-
f]{1,4)oxazepin-5-ona,

4-amino-6-{ 1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[(4-fluorofenil)metil]-1 H-indol-5-i1}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[2-(benziloxi)etil]-1H-indol-5-il }-3H,6H,7H,8H-pirimido([ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-benzil-1 H-indol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-S-
ona;

4-amino-6-[ 1-(3-metoxipropil)- 1 H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido([ 5,4-
f1[1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil}- 1 H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-metil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimide[5,4-f][ 1,4])oxazepin-3-ona;

4-amino-6-{1-(2-metoxietil)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][ 1,4Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1 -(propan-2-il)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f}f1,4]oxazepin-5-cna;

4-amino-6-(1H-indol-5-i1)-5H,6H,7H 8 H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-propil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f1{1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(2,3-dihidro- 1 H-indol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-

ona;
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4-amino-6-[ 1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1,2-dimetil-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1 ,4]oxazepin-5-
ona;

4-amino-6-[ 1 -(ciclopropilmetil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6 H,7H,8H-
pirimido[5,4-f){1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6- { 1-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-11}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(2-metoxietil)- L H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-
pirimido( 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(ciclohexilmetil)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-i1]-5H,6H,7H,8H-
pinimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-ciclohexil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8 H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(propan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ii}-5H,6H,7H,8H-
pirimido{$,4-f])[1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(2-hidroxietil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1]-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-metanesulfonil-1H-indol-5-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido{ 5,4-
][ 1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-ciclopropil-1H-indol-3-i1)-5H,6H,7H,8H-pirimido{5,4-f][ 1,4]oxazepin-
5-0na;

acido 5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}- 1 -propil -
1H-indole-2-carboxilico;

4-amino-6-[ 1-propil-3-(trifluoroacetil)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f]{1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-propil-3-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)-1H-indol-5-11}-
5H,6H,7H,8H-pirimido{3,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-i1)-SH,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ | ,4Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[4-(trifluorometil)fenil}-1 H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-i1}-5H,6H,7H,8H-
pirimido{5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(4-fluorofenil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1]-5H,6H,7H,8H-
pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1 -(3-chlorofenil)-1H-pirrolo[ 2,3-bjpiridin-5-i1]-5H,6H,7H,8H-
pirimido{5,4-f](1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(3-clorofenil}- | H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8 H-pirimido[ 5,4~

f][1,4]oxazepin-S-ona;
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4-amino-6-[ 1-(2-metoxifenil)-1H-pirrolo[ 2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1 -(2-metoxifenil)- 1 H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido{ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-fenil-1H-pirrolo[2,3-bIpiridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5 4-
f][1,4Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(2-fluorofenil)- | H-pirrolo(2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8 H-
pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(3,4-difluorofenil)- 1 H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pinimido[ 5,4~
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-(3,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-i1}-5H,6H,7H,8H-
pirimido{5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ | -(2-fluorofenil)-1H-indol-5-it]-5H,6H,7H,8H-pirimido{ 5,4~
f][1,4]oxazepin-5-ona,

4-amino-6- {1-[4-(trifluorometil)fenil}-1H-indol-5-i1}-5H,6H,7H,8H-pirimido(5,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1 -(4-clorofenil)-1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-
pirimido|[5,4-f][ 1 ,4]oxazepin-5-ona;

4-amine-6-{1-[3-(trifluorometil}fenil]- 1H-indol-5-11}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-11}-5H,6H,7H,8H-
pirimido{5,4-f1[1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-5-i1}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-S-ona;

4-amino-6- { 1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-indol-5-i1}-5H 6 H,7H,8 H-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amine-6-{1-(piridin-2-il)-1H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-3-ona;

4-amino-6-[1-(pirazin-2-il)-1H-pirroto[2,3-b]pindin-5-113-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f]{1,4Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-[ 1-(pirazin-2-il)-1H-indol-5-i1}-5H,6H,7H,8 H-pirimido[ 5,4~
f1[1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-indol-5-i}-5H,6H,7H,8H-
pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
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4-amino-6-[ 1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-
pirimido{5,4-f]){ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{ 1-{6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1 ,4joxazepin-5-ona,

4-amino-6-[1-fenii-3-(propan-2-il)-1 H-indol-5-i1]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona, '

4-amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido( 5,4-
f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-it)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5 ,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

6- {4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1 4]oxazepin-6-il }-3-benzil-3,4-
dihidrequinazolin-4-ona;

6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][ 1,4]oxazepin-6-il}-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona;

4-amino-6-(1-benzil-6-fluoro-1H-indol-5-i1)-SH,6H,7H,8H-pirimido{ 5,4-
f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{5-propil-5H-pirrolo(3,2-d}pirimidin-2-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-
fj{ 1,4}oxazepin-5-ona;

4-amino-6-(1 -propil-1H-pirrolo[3,2-b}piridin-5-il)-7,8-dihidropirimidof5,4-
fl[1,4]oxazepin-5(6H)-ona;

4-amino-6-(1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona;

4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-indol-5-i1)-7,8-dihidropirimido[ 3,4-
f}{1,4]oxazepin-5(6H)-ona;

4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1)-7,8-
dihidropirimidof5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona; and

4-amino-6-(1-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b]piridin-3-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4}oxazepin-5(6H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal de

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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