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Referencia: Expediente No. 11.176.424

Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Compuestos de Isoxazol bifenil

antagonistas de receptores de acido lisofosfatidico y sus composiciones

farmacéuticas”.

Solicitante: Amira Pharmaceuticals, Inc

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA

DEL 16 DE ABRIL DE 2013, OFICIO NO. 6570 (EXAMEN DE FON|§o)

ALVARO CORREA ORDOREZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Titulo de la invencidn

Su Despacho establece que el titulo es muy general porque no ensefia de manera clara

la familia a la que pertenecen los compuestos de la invencién.
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12 Claridad de las reivindicaciones

Su Despacho establece que las reivindicaciones 5, 6, 7, 8 y 10 no son claras pues su

preambulo no corresponde con las reivindicaciones de las cuales depende.
1.3 Determinacion del Estado de la Técnica

Su Despacho establece que no se encontraron documentos que anticipen el objeto de esta

solicitud.
2. Respuesta a las observaciones del examinador
2.1 Titulo de la invencion

Con el objeto de atender a la observacion presento el siguiente titulo:

i

“Compuestos de Isoxazol bifenil ah’tagonistas de receptores de acido lisofosfatidico y

sus composiciones farmacéuticas”.

Se considera que el anterior titulo ensefia de manera clara la familia a la que pertenecen los

compuestos de la solicitud en estudio.

2.2 Claridad de las reivindicaciones

Con el objeto de atender a las observaciones del examinador y de conformidad con el
articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante en cualquier momento del tramite
modificar su solicitud sin que se presente ampliacion de la invencion originalmente
presentada, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio como sustituto del
anteriormente presentado. En particular se presentan las siguientes modificaciones:

- El preambulo de la reivindicacion 5 se cambié de la siguiente forma:

"El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4..."
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- El preambulo de la reivindicacion 7 se cambi6 de la siguiente forma:
"El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6..."

- | El predmbulo de la reivindicacion 6 se cambio de la siguiente forma:
"El compuesto de la reivindicacion 5..."

- El preambulo de la reivindicacién 8 se cambi6 de la siguiente formg:
"El compuesto de la reivindicacién 7..."

- El preambulo de la reivindicacion 10 se cambi6 de la siguiente forma:
"El compuesto de la reivindicacién 1.."

Asi mismo, se incluyé una reivindicacion independiente dirigida al compuesto de la

estructura:

12. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

y sus sales farmacéuticamente aceptable de este.

El anterior compuesto se encuentra debidamente sustentado en la memoria descriptiva

originalmente presentada.
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Con el nuevo pliego reivindicatorio se da por superada las observaciones de claridad.
2.2 Determinacién del Estado de la técnica

L4
Su Despacho menciona que no se encontraron documentos que anticipen la presente

invencién.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante no solamente
es novedosa e inventiva como lo ha reconocido su Despaclio sino que también cumple con
el requisito de claridad de la Decisién 486 y de esta manera es susceptible de ostentar el

titulo de patente de invencion.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

VARO DONEZ
'C. No. 79.143.366 de Usaqus )

T.P.20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 13 reivindicaciones
- Recibo de pago por reivindicaciones adicionales

BOGMGT/BOGDMS-#1586256-V1-P2011_000045-0720.DOC



REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este:

(RYm  (RB),

N’O / I \ —I' )
] n
R3 / — \ / R1
R4
Férmula (1)

en donde

R'" es -COH, -CORP, -CN, —C(=O)N(R%, -C(=O)NHCH,CH,SO;H,
~C(=0)NHSO;R", tetrazolilo o 5-0x0-2,5- dihidro- [1,2,4] oxadiazol-3-ilo:
RP es H o alquilo C;- Cy;

R® es H, alquilo C4- C,, cicloalquilo C3-Cs 0 fluoroalquilo Cs- Cy;

R* es -NR’C (=0) OCH (R® -CY;
R’ es H o alquilo Cs- Cy;
R® es H, alquilo C,- C, o fluoroalquilo Cy- Cy;
CY es un cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido o un fenilo

sustituido o no sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces
CY se sustituye con 1 0 2 R®;

R® es H, alquilo Cs- Cs, fluoroalquilo C4- Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 un fenilo
sustituido o no sustituido;

R' es un alquilo Ci- Cg, fluoroalquilo C;- Ce, cicloalquilo C3-C¢ 0 un fenilo
sustituido o no sustituido;

cada uno de R? R®y R® se seleccionan independientemente de F, Cl, Br, |, -
CN, -OH, alquilo C4- C4, fluoroalquilo C4- C4, fluoroalcoxi C4- C4, alcoxi
Ci- C4 y heteroalquilo C4- Cy;

mes0, 102

nes1, 2 304,

pes0, 102

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:
R' es -CO;H, ~CO,R®, —C(=0)NHSO,R" o tetrazolilo:

)

R®es H o alquilo Cs- Cy;



R” es H;

R®es H, —CH; 0 -CF;;

R' es un alquilo C4- Cg 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF,, -
OCF;y -OCHg;

cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CHs, -CF;, -
OCF, y -OCH; |

cada R® se selecciona independientemente de F, ClI, Br, I, -OH, -CHs, -CFs, -
OCF; y -OCHg;

mesQ0o1;

nes1,203;

pesOo1.

El compuesto de la reivindicacién 2, en donde:

R' es -CO,H 0 -CO;R": RP es H, -CH; 0 =CH,CH,

R? es H, ~CH; 0 —CH,CHs;

R* es -NHC (=0) OCH (R®) -CY;

R®es H 0 —CHj;

CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo

sustituido, entonces el fenilo se sustituye con 1 0 2 RC.

El compuesto de la reivindicacion 3, en donde el compuesto de la Formula (1)

tiene la siguiente estructura:

-~
HsC CO,H

R* i

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde:

O H \\RB

& \NJ\OXC
R‘es H
R® es -CHa;

CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo

Y

sustituido, entonces el fenilo se sustituye con 1 0 2 R RCesF, Cl, -OH, -CHa, -



CF3 0 -OCHg;

nes 1.

El compuesto de la reivindicaciéon 5, en donde:
CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo o 3-trifluorometilfenilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el compuesto

de la Férmula (1) tiene la siguiente estructura:

N >
Iz »
o><NH
0

\<

CYy
El compuesto de la reivindicacion 7, en donde:
R'es -CO.H;
CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo o 3-trifluorometilfenilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

R' es —CO,H, —CO,R®?, —C(=O)NHSO,R", tetrazolilo, 0 5-0x0-2,5-dihidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo;

R®es H o alquilo C;-Cy;

R” es H;

R¥es H, 0 —CH;;

R' es un alquilo C;-C; 0 un fenilo sustituido o no sustituido:

CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo, 2-clorociclopent-1-
enilo, ciclohexilo, ciclohex-1-enilo, 2-clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-
fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo,  2-clorofenilo,  2,6-diclorofenilo,  2-bromofenilo, 3-
bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3- hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo,  2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-

metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-cianofenilo, 3-
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1.

cianofenilo o 4-cianofenilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF,, -OH, -OCF, y -
OCHg;

cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF, -OH, -OCF, y -
OCH;; |

mesQ0o1;

nesf,

pesQo1.

El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido  1-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 1);

acido 1-{4’-[4-(1-ciclohexil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-o-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 3);

acido 1-[4’-(4-benciloxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5:il)-bifenil-4-il]-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 4);

acido (S)—1-{4’-[4-(1-ciclopropil-etoxicarboniIamino)-s-metiI-isoxaiol-5-il]—bifeniI-
4-il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 5);

acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-
4-il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 6);

acido  1-[4’-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-il)-bifenil-4-il]-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 7);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 8);

acido 1-(4’-{3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilaminol-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 9);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-
ciclobutanocarboxilico (Compuesto 10);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopentanocarboxilico (Compuesto 11);

acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-



bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 12);

acido 1-(4'-{3-meti|-4-[1-(4-trifluorometi|-feniI)-etoxicarboniIamino]-iéoxazoI-S-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 13);

acido 1-(4’-{3-meti|-4-[1-(4-trif|uorom'etil-feniI)-etoxicarbonilamino]-fsoxazol-5-i|}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 14);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-
4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 15);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-p-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 16);

acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-m-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 17);

acido 1-(4’-{4-[(R)-1-(4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 18);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 19);

acido 1-{4’-[4-((R)-1-ciclobutil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-
il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 20);

acido 1-(4'-{4-[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 21);

acido 1-(4’-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico(Compuesto 22);

acido  1-(4’-{4-[(R)-1-(3-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 23);

acido  1-(4’-{4-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 24);

acido 1-(4’-{4-[1-(3-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 25);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-
4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 26);

acido  1-{4’-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 27);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-hidroxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 28);

acido 1-{4'-[3-etil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-

ciclopropanocarboxilico (Compuesto 29);
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acido 1-(4'-{3-etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 30);

acido 1-(3’-metoxi-4’-{3-métil-4-[(R)-1-(3-trifluorometiI-fenil)—etoxicarbonilamino]-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 31);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-dibromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 32);

acido 1-{4'-[4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 33);

acido 1-{4’-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-if}-
ciclopropancarboxilico (Compuesto 34);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-[4'-(1-metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-
bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 35);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-[4’-(1-bencenosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-
bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 36);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-[4’-(1-ciano-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-
isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 37); |
(R)-1-fenil-etil éster de acido (3-metil-5-{4’-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-ciclopropil]-bifenil-4-il}-isoxazol-4-il)-carbamico
(Compuesto 38);

(R)-1-fenil-etil éster de acido (3-metil-5-{4’-[1-(1H-tetrazol-5-il)-ciclopropil]-
bifenil-4-il}-isoxazol-4-il)-carbamico (Compuesto 39);
(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido {5-[4"-(1-
metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico (Compuesto 40);

(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido {5-[4-(1-
metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-3-metoxi-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-
il}-carbamico (Compuesto 41);

0 una sal farmacéuticamente aceptabie de estos.

12. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:



y sus sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-12 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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