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Señor  

DIRECTOR DIVISIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E.   S.   D. 

 

 

REF: Expediente No. NC2017/0003969, solicitud de patente de invención a favor 

de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED y NATIONAL CANCER CENTER. 

Título: DERIVADO DE ISOXAZOL COMO INHIBIDOR DE ISOCITRATO 

DESHIDROGENASA 1 MUTANTE. 

 

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del 

C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al 

Oficio No. 6167 notificado por fijación en lista el 3 de Mayo de 2017. 

Poder-Cesión 

Adjunto a este memorial se presenta el documento en el que consta el poder otorgado 

por la solicitante para tramitar la solicitud de patente. Así mismo, adjuntamos la cesión 

correspondiente. 

Reivindicaciones relativas a un uso 

Con el fin de dirigir el pliego reivindicatorio únicamente a materia patentable, se han 

eliminado las reivindicaciones 19 a 22, por lo que las objeciones dirigidas a éstas no 

prosperan en la solicitud como ha sido modificada. 

Como resultado de las consideraciones aquí abordadas, se concluye que la totalidad de 

la materia que conforma la presente divulgación cumple a cabalidad con lo establecido 

por la legislación vigente, razón por la que solicito sean retiradas las respectivas 

objeciones y, consecuentemente, se proceda a continuar con el trámite de la presente 

solicitud. 

Atentamente, 

 

 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.S.J. 

C.C. 80.410.337 de Usaquén 

Calle 70 A No. 4 – 41 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto representado por la fórmula general (I) o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

[Fórmula 1] 

 

caracterizado porque 

Z-Y representa N-O u O-N; 

R1 representa un grupo fenilo opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados del siguiente grupo A, o un grupo piridilo 

opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del 

siguiente grupo A; 

R2 representa -NR21R22, un grupo alquilo de C1 a C6 opcionalmente que tiene 1 a 

3 sustituyentes independientemente seleccionados del siguiente grupo B, un grupo 

cicloalquilo de C3 a C6 opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados del siguiente grupo C, o un grupo heterocíclico de 4 a 6 miembros que 

tiene 1 o 2 heteroátomos independientemente seleccionados del grupo que consiste de 

un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno en el anillo, en donde el grupo 

heterocíclico de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados del siguiente grupo C, y 

una estructura puenteada se enlaza opcionalmente dentro del anillo 

heterocíclico, o un anillo cicloalquilo de C3 a C6 se enlaza opcionalmente en el anillo 

heterocíclico por la vía de un enlace espiro; 

R21 y R22 cada uno independientemente representa un átomo de hidrógeno, un 

grupo alquilo de C1 a C6, o -C(=O)R23; 

R23 representa un grupo alquenilo de C2 a C6 o un grupo alquinilo de C2 a C6; 

R3 representa cualquiera de las siguientes fórmulas (II) a (IV): 

[Fórmula 2] 
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en donde 

R31 representa un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alquilo 

de C1 a C6 opcionalmente sustituido por 1 a 3 átomos de halógeno, un grupo cicloalquilo 

de C3 a C6, o un grupo alquilcarbonilo de C1 a C6, 

R32 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, o 

R31 y R32 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de ciclohexano, 

R33 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, o 

R32 y R33 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de ciclopropano, 

R34 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, 

R35 representa un grupo alquilo de C1 a C6, 

R36 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, 

R37 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, o 

R36 y R37 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de benceno, 

R38 representa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 

X representa un átomo de nitrógeno o CH, 

W representa un átomo de nitrógeno o CH, y 

la línea discontinua representa un enlace individual o un enlace doble; 

el grupo A consiste de un átomo de halógeno, un grupo alquilo de C1 a C6 y un 

alcoxi de C1 a C6; 

el grupo B consiste de un átomo de halógeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi 

de C1 a C6, un grupo alquilamino de C1 a C6, y un grupo di-alquilamino de C1 a C6, 

el grupo C consiste de un grupo alquenilo de C2 a C6, un átomo de halógeno, un 

grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo de C1 a C6 opcionalmente que tiene 1 a 

3 sustituyentes independientemente seleccionados del siguiente grupo D, un grupo 

alcoxi de C1 a C6, -NR211R212, -C(=O)R213, y -SO2R213; 
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R211 y R212 cada uno independientemente representa un átomo de hidrógeno o 

un grupo alquilo de C1 a C6; 

R213 representa un grupo alquenilo de C2 a C6 o un grupo alquinilo de C2 a C6; y 

el grupo D consiste de un grupo amino, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo di-

alquilamino de C1 a C6, un grupo oxo y un grupo cicloalquilo de C3 a C6. 

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la fórmula (I), 

R1 representa un grupo fenilo opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo A. 

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o 2 o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la fórmula (I), 

R2 representa un grupo alquilo de C1 a C6 opcionalmente que tiene 1 a 3 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo B, o un grupo heterocíclico 

alifático de 4 a 6 miembros que tiene 1 o 2 heteroátomos independientemente 

seleccionados del grupo que consiste de un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno 

en el anillo, en donde  

el grupo heterocíclico alifático de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo C. 

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la fórmula (I): 

R2 representa cualquiera de las siguientes fórmulas: 

[Fórmula 3] 

 

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la fórmula (I), 

R3 representa la siguiente fórmula (IV’) o (V): 

[Fórmula 4] 
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en donde 

R3a representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6 

opcionalmente sustituido por 1 a 3 átomos de halógeno, 

R3b representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, 

R3c representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, 

R3d representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6, 

R3e representa un átomo de hidrógeno u un átomo de halógeno, y la línea 

punteada representa un enlace individual o un enlace doble. 

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la fórmula (I), 

R3 representa cualquiera de las siguientes fórmulas: 

[Fórmula 5] 

 

7. Un compuesto representado por la fórmula general VI o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

[Fórmula 6] 
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caracterizado porque 

R4, R5, y R6 cada uno independientemente representa un átomo de hidrógeno o 

un átomo de halógeno, 

R7 representa cualquiera de las siguientes fórmulas: 

[Fórmula 7] 

 

y 

R8 y R9 cada uno independientemente representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo de C1 a C6. 

8. Un compuesto representado por la fórmula general VII o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo: 

[Fórmula 8] 

 

caracterizado porque 

R10, R11, y R12 cada uno independientemente representa un átomo de hidrógeno 

o un átomo de halógeno, 

R13 representa cualquiera de las siguientes fórmulas:  

[Fórmula 9] 
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y 

R14 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo de C1 a C6. 

9. Un compuesto seleccionado del siguiente grupo o una sal farmacéuticamente 

aceptable de mismo: 

ácido (2E)-3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico 

ácido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-tríclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico 

ácido (2E)-3-(1-{[5-(ter-butil)-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-

1H-indol-4-il)prop-2-enoico  

ácido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-dicloro-6-fluorofenil)-5-(2-fluoropropan-2-il)-1,2-

oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1indol-4-il)prop-2-enoico 

ácido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-fluoro-propan-2-il)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3-metil-1indol-4-il)-prop-2-enoico 

ácido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico 

ácido (2E)-3-(1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-

4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prcp-2-enoico 

ácido (2E)-[1-{15-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2, 4-dicloro-6-fluorofenil)-1,2-

oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico 

ácido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-1,2-

oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico 

ácido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]-indol-5(1H)-iliden]etanoico. 

10. Ácido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo. 

11. Sal de ter-butilamina del ácido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-

triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]-carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico. 
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12. Ácido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-

il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo-[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo. 

13. Sal de ter-butilamina del ácido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-

triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-

iliden]etanoico. 

14. Un inhibidor de isocitrato deshidrogenasa 1 mutante, caracterizado porque 

comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo. 

15. Un inhibidor de producción de D-2-hidroxiglutarato, caracterizado porque 

comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo. 

16. Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo como un ingrediente activo. 

17. Un agente antitumoral contra un tumor que tiene una  mutación de gen de 

isocitrato deshidrogenasa 1, caracterizado porque comprende un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo como un ingrediente activo. 

18. Un agente antitumoral de conformidad con la reivindicación 17, caracterizado 

porque el tumor es tumor de cerebro (que incluye glioma), leucemia mieloide aguda, 

síndrome mielodisplásico, tumor mieloproliferativo, linfoma de célula T periférico, 

condrosarcoma, osteosarcoma, cáncer del ducto biliar, tumor neuroectodérmico 

primitivo, linfoma linfoblástico de célula B, melanoma maligno, cáncer de próstata, 

cáncer colorrectal o cáncer de tiroides. 
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