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CAPLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado dz la sociedad en referencia, me permito
dar respuesta al anto emanado de ese Degpacho dentro del térming legal previsto en el

articula 12 dzl Cédign Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

1. En rezpuesta a la tnica observacién del Examinador, me permito adjuntar un nuevo
Capitulo Reivindicatorio Modificada, del que han sido eliminadas las reivindicaciones 9-13
y se renumeraron quedando un total de 9 reivindicaciones. Asi las cozas ajunto un recibo
de pago valor de $114.000.00, que cubre el valor de la tasa de madificacién para solicitudes

en tramite.

2. Salicito al Despacho zea tenido en cuenta el nueva pliego de Retvindicaciones en el

presente tramite.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexo:  Capitulo Reivindicatorio Madificado
Tasa por valor de $114.000.00

Diagonal 34 H° 5 - 28, Bogoid Dn.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax -+ 57 1 601-7799, office@dolarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




Expediente No. 10-063.358
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P2010/000055

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto de Farmula (T)
R12
Il?G RO )ﬁ
- . 2
R&5  R14 X L -
= N "
JOAR G
R3S \l Q \|/ R R
R4 R7
R17(j
R2 0 (I)

o su sal a solvato farmacéuticamente aceptable, en el qus,
Qes-S-0-5(0)-;
My Y se seleccionan cada uno independientenente entre el grapo que consizte en C
y N;
L se selecciona entre el grupo que consiste en:
a) enlace;

b) ~(CHyp)-;

c) -0O-
d  -C0)-;

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que conziste en:
a) H;

b) metilo;
c) etilo;
R® 5¢ selecciona entre &l grupo que consiste en
a) +«CN;
b) «—C(O)NH;
c) «C(O)NH(CH,);
d) «—C(O)N(CHas);

R'esHo halo;

R’ se selecciona entre 2l grupo que consiste en
a) H;
b) halo;
c) <«CN;
d) «OCH;

RS se seleceiona entre el grupe que conciste en
a) H;
b) halo;
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' ¢) <«CN;
R’ se selecciona entre ¢l grupo que consiste en
a) H;
b) halo;
c) <«CN;
d) <metilo;

€)

—QOCHs;

R? estd ausente cuands ¥ es M, o RE 2z selecciona del grupo que consiste en

a) H;
b) halo;
c) «CN;
d) metilo;
e) «OCH;,
R estd auzente cuando X ea M, o B & celecciona del grupa que consiste en
a) H,
b) halo;

' ‘ c) <«CN;
d) metilo;
e) «CF3;

f)  —OCH;

10 . .
R se selecciona entre €l grapo que consiste en

a) H;
b) halo;
¢) «CN;

R es H o alquilo (C-Cy);

R' es H o halo

siempre que el compuesto de Férmula (1) no sea:

&) 4-(3-{[3-luoro-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil |00 } fenit)tetrahidro-2H-
piran-4-carboxamida, o zu sal o solvato farmacéuticamente aceptable, o

L)  4-(3-{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenilJtio ] fenil)tetrahidro-2H-piran-4-

carboxamida o 3u 3al o solvato farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacidn 1, seleccionado del grupo que
consiste en:

4-(3-{[3-luora-4-(1-metil-1H-pirazol-5-iD)fenil | tio} fenil)tetrahidra-2H-piran-4-
carboxamida;

4-(2-fluoro-3- {[4-(1-mz=til-1H-pirazol-5-iD)fenil]tio} fenil)-H -metiltetrahidio-2H-

piran-4-carboxamida;
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4-2,5-difluoro-3-{[4-(1-metil- 1H-pirazol-5-il)fenil Jtio} fenil)-MH-metiltetrahidro-2H-

piran-4-carboxanida,;

4-(2,4-difluoro-3-{[4-(1-meiil- 1H-pirazol-5-i)fenil]tio} fenil)tetrahidro-2H-piran-4-

carboxamida;
4-(4-fluoro-3-{[4-(1-meiil-1H-pirazol-3-iD)fenil]iio) feniltetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

(25,4R)-2-metil-4-(3- {[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil Jtio} fznil)tetrahidra-2H-
piran-4-carboxamida;

(2S,4R)-4-(2-luora-3- {[4-(1-metil-1H-pirazol-5-i)fenil Jtia ]} fenil)-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

(25,4R)-4-(4-Nluoro-3- {[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]tio} fenil)-2-
metiltetrahideo-2H-piran-4-carboxamida,

(2S,4R)-4-(3-fluoro-5- {[4-(1 -metil- 1H-pirazol-5-il)fenil]tic} fenil)-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

(2S,4R)-4-(2,4-diflnoro-3-{ [4-(1-meiil- 1 H-pirazol-S-iD)fenil]tio } fenil)-2-
metiltetrahidm-2H-piran-4-carboxamida;

(25,4R)-4-(3-flucra-5-{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-i)fenil ] tio} fenil)-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;

(25 ,4R)-4-2-fluaroy-3-{[4-(1-metil-1H-pirazol-S-i)fenil Jtio } fenil )-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;

(25,4R)-4-(3-{[3-Muaro-4-(1-mziil- 1H-pirazol-5-il)fenil] tio } fenil)-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;

(28,4R)-4-2-fluoro-3-{[3-flucro-4-(1-metil- | H-pirazol-5-i)fenil Jtio } fenil)-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;

(28,4R)-4-(3-fluoro-5-{[3-flucra-4-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il) fenil Jiio§ fenil)-2-
metiltetrahidra-2H-piran-4-carbonitrilo;

4-[3-({3-fluoro-4-[(1-metil-1H-pirazol-5-iD)metil ] fenil } tio)fenil Jtetrahidro-2H-
piran-4-carboxamida;

4-[3-({4-[(1-metil-1H-pirazol-5-iD)carbonil | fenil } tio)fenil Jtztrahidra-2H-piran-4-
carboxarmida;

4-[3-({3-ciano-4-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)oxi] fenil } tio)fenil | tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

(2S,4R)-4-[2-fluore-3-( {4-[(1-metil- 1H-pirazol-S-il)carbonil fenil ) tio)fenil]-2-
metiltetralidro-2H-piran-4-carboxamida,

(2S,4R)-4-[2-fluore-3-({4-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)carbonil ] fenil ) tio)fenil]-2-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo;

4-[3-({5-cloro-G-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)oxi]piridin-3-il} tio)fenilJtetrahidro-2H-

piran-4-carboxamida,;
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(2S,4R)-4-[3-({5-cloro-6-[(1-metil- 1 H-pirazol-S-il)oxi]piridin-3-il } tio)-2-
fluorafenil]-2-metilietrahidra-2H-piran-4-carbaonitrilo;
(28,4R)-4-[3-({5-cloro-6-[(1-metil-1H-pirazol-S-il)ai]piridin-3-il ] tio)-2-

ﬂuomfenil]-2-metiltetrahidro-2I—I-piran-4-catbnxc nida;

o su sal o solvaio farmacéuticamente aceptable.
2. El compuesta segin la Feivindicacion 2, (2S,4F)-4-(2-fluoro-3- {[4-(1-metil-1H-

irazol-5-iDfenil}tio? fenil)-2-meiilictralidro-2H-piran-4-carbonitrilo que tiene la Farmula
s !

N
18
B

.
‘.

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesio zegin 1z Reivindicacion 3, (2S,4R)-4-(2-flucra-3-{[4-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)fenil]tio} fenil)-2-meztilietrabidro-2H-piran-4-carbouilrilo, sal tosilato, o su sal o

solvato farmacéuticamente aceptable.

S. El compuesto segin la Peivindicacion 4, que es una sal de (25,4R)-4-(2-fluora-3-
{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil ] tio} fenil)-2-meiiltetrahidra-2H-piran-4-carbonitrilo y
dcida para-toluenosulfinico en via relacidn molar 1:1, que és cristalina y tiene un patrén de
difraccion de rayos = de polve con los siguientes picos del patrdn de rayos x de palva
principal exprezado en (érminos de angulo 2-theia (= 0,1 grados) cuando s¢ mide usando

radiacién Cu Key ((Longitud de onda = 1,5406 A)

Angulo 2-Theta °
13,5
14,2
18,9
23,3
24,5

6. Una composicidn farmacéntica que comprende un comgmesto de Férmula (T), segun
lo definido en wna o mas de las Peivindicaciones 1-5, o zu zal o solvato farmacénticamente

aceptable, y uno o mds excipientes farmacéuticamante aceptablas.

7. Una combinacién particularmenie para fratar una enfermedad, afecciin o trastarno
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e

mediado por S-LO, comprendiendo dicha combinacidn un conpuesto de Formula (I) segin
lo definido en wna o mas de las weivindicaciones 1-5, o au sal o solvato farmacéuticamente

aceptable, y uno o mas agentes terapénticos.

S. La combinacién segin la Peivindicacién 7, seleccionada del gmpo que consiste en:

- una combinacién que comprende un compuesto de Férmula (I) o su sal o
solvato farmacénticamenie acepiable, y un glucocarticosteroide o un DAGR;

- una combinacién que comprende un compuesto de Farmula (I) o su zal o
solvato farmacéuticamente acepiable, y ni inhibidor de COX, o bien inhibidores de COX-1
o COX-2 selectivos o no selectivos;

- una combinacion que comprende un compuesto de Farmula (I) o su sal o
solvato farmacéuticamente aceptable, y un 2 agoniata;

- una combinacion que comprende un compuesto de Férmula (I) o su sal o
solvato farmacéuticamente aceptabls, y un aniagonista del receptor muscarinico M3 o un
agente anticolinérgico;

- wna combinacién que comprende un compuesto de Férmula (T) o su sal o
zolvato farmacéuticamente acepiable, v un antagonista del receptor de histamina;

- una combinacién que comprende un compuesto de Férmula (I) o su sal o
solvato farmacéuticamente aceptable, y un diurético;

- una combinacién que comprende un compuesto de Férmula (I) o su sal o

solvato farmacéuticamente aceplable, y un bloqueants del canal de calcio.

Q [ELIMINADA] Hi-compueste-de-Fémula-hsepin-se-define-en-una-o-més-de-tas

raivindieasionest-Sro-su-sal-o-solvatorparauss-eama-medicamentas

10 [ELIMINADA] Ha—méiodo—parn—itator—unn—enfernedad—afeccidn—a—trastame
mediade-por-S-TO-en-nn-sujeto-guepecssita-dicho-teatamientoradiministrand o-una-eantidad

terapéuticamente-eficaz-denn-compuasta-de-Formla-(H-segin-se-define-en-una—v-mas—de

lasreivindicacionest-Sa-su-sal-e-salvato-farmaeduticamente-aceptable:
= [ELIMINADA] Ur-corapuesto-de-Féerma-(D-seatn-se-define-enuna-c-mas-de-las

reivindicaciones——S—a—su—sal—o—solvate—fwmaetuticamente—aceptable—para—uso—en—el

tatamiento-de-nna-enfermedadafeceiéno-trastorno-mediado-pard-EQ<

12.  [ELIMINADA] Hse-de-wi-cormpuests-deFérnita--segin-se-define-enwna-v—raas
de—las—reivindicaciones—l-5—s—su—sal—c—selvato—femacénticamente—aceptable;—para—la
elabsracidn-deusmedicamanto-para-el-iratamients-de-vnaenfermedadyrafeceidna-trastarno

mrediade-perS-E0-
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13- [ELIMINADA] ba-invencién-segin-wna—s-mias-detasreivindieacionss——12-en-la
quala—enfermedadrafecaidn-e—bhastorno—mediade—porS-EO—seselecciona-del-zrape—gue
consiste-en:

X
Y o

asma-de-sualquiertipar-etislosia-o-patogénesisren-partieular-asma-que-es-un
miembro—seleccionado—del—mupo—gque—sonsisic—en—astma—atdpietasma—no—atdples—asma
aléraica—asma—atopiea—bronquialmediada—portpEasma-tbronguial—asma-eseneial—asma
verdadera,—asma—intrinseca—eansada—por—adieraciones—patofisioldgieas,—asma—extrinseea
esusada-par-factores-ambientalesrasma-esencial-de-cansa-deseonseida-sne-aparente—asma
brenguitica-asma-enfisemaiosa-asma-inducida-por-ejercietorasma-induneida-por-alergenos;
asma—indueida—por—aire—fio—asma—acupacisnsd—asma—infecciosa—causada—per—infecerin
bacteriana—fnsica—deprotozasso-vitiza-asma-no-aléegrea—asmaineipiente-y-sindrome

sibilante-dea-infancia;

> broneoconstticeldn—erdnica-o—aguda—bronguitis—srdnietobstrseidn-delas
vias-respiratorias-pequefias-y-enfisenia;

>—-enfermedades—obstrnetivas—o—inflamatorias—de—as—las—respiratorias—de
enaldquier—tipa—ebedasta—s—patogents—en—partenln—enalquier—enfermedad—obshuetiva—a
inflamatoria—delas—das—pespiiatoras-—us—aswnmiembro-selecctaonado-antre-el-grmpa—que
eonsiste—e—nemmania—eosina fflici—erdnicn—snfermedad—pulmanar—ebsiuctiva—eraniea
EROOEROC-que-inchyye] a»re-x-'xq-l.-x-i-t-i s-ardnica-enfisemapubmona-o-disnea-asociadav-ne
aseciada-eon EROCEROC-que-se-carnctesiza-paruna-abstruecidn-detasdas-respiratarias
progresiva-e-itreversiblesindrorre-de-distrésrespiratoria-en-aduwles-CARDS)-exacerbacidn
delahiperreactividad-delas—vias-respiraterias—consesuente—a—wtra—terapia—de—farmacos—y
enfermredad-de-las-viasrespiratorias-qua-ssasacia-cen-la-hipertensidnpulmonat;

x

> bronquitis-de-cualquistipereitologia-o—patagerda—en—parbienlar-bronguitis

gue-es-u-miensbro-seleceionado-entra-el-grupa-que-consiste-en-bropguitis-aguda-bronquitis

—bronguitis-catarrallaringotradquecbronguitis;

asmdHes—infeecias—brongquitis—praduetiva,—estafiloeacas—a
bronguitis-por-estafilosoess-y-braongquitisvesiculars

»——lesidn-pulmonaraguda;

}

bronguiectasia—gue—es—un—rienbro—salecelanado—entre—el-—grupo—que—consiste—en

bronguiestasia—de—cualgquier—ipor—etivlogia—a—patogenia,—en—particwlas

branguiectasta—oeilindrica,—branquicctasia—sacsiforme—hronquiectaste—fusiforme;

bronquiectasia—eapilar—brongquicctasia—guisties—brondquiestasic—seca—y—brongquieetasia
> :\ 3
folicular;
F——initis-alérgica-de-cualquistipoineliyendornitis-alérgica-estacional ;rinits
alérgieaperennetinitis-vasametoraHuitis-medicamentosay-rinitis-polinica
_>
f>,

dolorrineluyende-dalornociceptivo-a-delorneuwrapatica;

wha-enfermedad-nenrodegensrativa-y
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> una-afeceidn-cardiovaseular

M- O [RENUMEPADA]Un méiods para la elaboracién de wun compuesto de
Férmula (I) segun se define én una o mis de las Peivindicaciones 1-5, o su zal o solvato

farmacéuticamente aceptable, comprendizndo dicho método

@) poner en contacio un disolvenie adecuada con un compuesto de Farmula 1

R6

R5
R3

21

R4

R1
rRZ %1

1 6 . e e ey
en donde R' a R” son como ce definié en la Reivindicacidn 1, y Z; es un grupo

endonde X, Y, L y 7 a ' con comio sz d=finid en la Reivindicacion 1, y Z ez
hidrégeno o un grupo protector;
0, €n alternativa a (i)
(i)  poner en contacto un compuesto de Férmula 4
R6

R3 .2,
R4
"R o7 ¢
en donde R' a R® zon como e definié en la Reivindicacion 1, y Zz &3 coma se

definid en (i), con un compuesto de Férmula S

R12

en donde X, Y, L y R7 a P'? son como 2z definid en la Reivindicacisn 1 y Z) es
como s¢ define en (1)

como para abtener un compuesto de Formula 3
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R12
R6 R9
R5 R10 ¢ L / \N
7z N N/
R3 X l l /\( F|{11
\/\| 3 \RB
R4 R7
R1 3
R2 o

(iii)  opcionalmente, poner =n contacio dicho compuesto de Formula 3 con un
agente oxidante en un dizolvente adzcuado como para obtener ¢l sulfédxido correspondiente

de Formula 18

R12
R6 R9
RS R0 _Y LI\\N
= = <
| Yy
R3 X ZX R11
ﬁ RS
R4 (o] R7
R17 0

R2 18
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