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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 15690 notificado por
fijacidn en lista el 30 de Diciembre de 2014.

2 Mediante oficio No. 15690 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficioc se refieren a la presencia de
reivindicaciones referentes a un uso, a la claridad del pliego reivindicatorio, a la falta de
unidad de invencién, a la novedad de las reivindicaciones 1 a 6 y 11 en vista del
documento D1: WO20081521489, a la novedad de las reivindicaciones 13 y 14 en vista del
documento D2: 13 y 14, al nivel inventivo de las reivindicaciones 7, 8, 12 y 15 en vista del
documento D1, al nivel inventivo de la reivindicacién 10 en vista del documento D2, y al
nivel inventivo de la reivindicacion 16 en vista de los documentos D1 y D3: “Oxadizole
diaryl compounds”.
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3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender |as objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del trdmite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio corresponde esencialmente igual al anterior, pero se
ha limitado considerablemente el alcance de las reivindicaciones, y se han eliminado las

reivindicaciones 12, 13y 17.

3.2. Con respecto a las reivindicaciones relativas a un uso

Tal como se menciond anteriormente, la reivindicacion 17 ha sido eliminada del

nuevo pliego reivindicatorio, por lo que las objeciones a esta no prosperan en el nuevo

pliego.

3.3. Argumentos a favor de la claridad del pliego reivindicatorio

Con respecto a [a objecion hecha al término “opcionalmente sustituido”, éste define
claramente alternativas de la composicion (sustituido o no con el compuesto que lo

sucede) que no altera la similitud entre compuestos.

Teniendo en cuenta lo anterior, cabe resaltar el siguiente fragmento de la “GUIA
PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE
UTILIDAD” de su Despacho:
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“(una solicitud de patente ‘“tipo Markush”) Es una solicitud que comprende varias
alternativas del invento, en una sola reivindicacion. La condicién indispensable de
las alternativas, es que sean de una naturaleza similar, es decir, que tengan una
actividad comun y una estructura comin. Este tipo de patentes se presenta en los

campos quimico y mecanico”.

Se puede notar entonces, que en el caso de una formula Markush, como el
presente caso, el término “opcionalmente” no genera ambigiiedad, ya que define de forma
clara y concisa alternativas similares. De hecho, el término en cuestion esta implicito en
todas las férmulas tipo Markush, ya que al definir un conjunto de alternativas, se esta
diciendo que una modalidad se puede realizar seleccionando opcionalmente cada uno
de los elementos definidos. Asfi, dicho término debe ser aceptado, ya que, dentro de una

formula tipo Markush, define alternativas sin ambigiiedad ni falta de claridad.

Por otro lado, el término “isdmeros” fue reemplazado por “estereoisémeros”, que
definen claramente moléculas que comprenden la misma estructura del compuesto

reclamado, pero con alguna diferencia en cuanto a la orientacién tridimensional de los
atomos.

Adicionalmente, se ha incluido el ndmero de carbonos para los términos “alquilo”,
“arilo”, "alquenilo” y “heterociclo”, asi como los heterodtomos involucrados. Por lo tanto,
los términos mencionados son ahora claros y resultan en un grupo finito y conciso de
posibilidades.

Con respecto a la reivindicacion 7, cualquier persona medianamente versada en la
materia entendera de forma obvia que ésta define un subconjunto de compuestos
incluidos dentro del alcance de la reivindicacion 1. La reivindicacién 7 presenta la
seleccion mencionada como una lista de posibles compuestos en concreto, que es la
forma mas clara, precisa y concisa de definir un grupo de posibilidades. Por lo tanto, la
reivindicacién en cuestion no presenta una excesiva dificultad ni dificulta determinar la

extension del objeto que se busca proteger.
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También, se ha eliminado el término "ésteres”, con el fin de delimitar el alcance de
las reivindicaciones a una generalizacién razonable de los compuestos mencionados en la

descripcion.

La definicién de R? también ha sido delimitada eliminando la opcién de que dicho

radical sea alquilo.

Asi, el nuevo pliego reivindicatorio representa una generalizacion razonable de los

compuestos mencionados en la descripcion.

Como se menciond anteriormente, las reivindicaciones 12 y 13 han sido

eliminadas, por lo que las objeciones referentes a éstas no prosperan en el nuevo pliego.

Con respecto a la supuesta falsa dependencia de las reivindicaciones de las
reivindicaciones 10 y 11, que corresponden a las nuevas reivindicaciones 11 y 12, de la
reivindicacién 9, se debe mencionar que dichas reivindicaciones dependientes si incluyen
todos los pasos de la reivindicacién 9, pero especifican de forma adicional los pasos

seguidos para obtener los precursores necesarios en la reivindicacion 9.

Referenciando ahora la reivindicacion 14, que corresponde a la nueva
reivindicacién 13, es preciso resaltar que esta depende de forma clara de la reivindicacion
12, la cual depende de la reivindicacidén 10, que a su vez depende de la reivindicacion 9.
Si se combinan las caracteristicas de estas cuatro reivindicaciones, si es posible

comprender la estructura del producto obtenido.

Finalmente, el pasoc de "aislar el compuesto obtenido” si corresponde a una
caracteristica técnica del método, ya que hace referencia a un paso de separacion
comunmente implementado en métodos similares en el arte previo. A este respecto cabe
mencionar que el paso de “aislar’” no se considera una caracteristica esencial en

procesos biolégicos o microbiolégicos, en donde un microorganismo no es patentable

simplemente por el hecho de ser aislado, pero en el campo de la quimica farmacéutica,




el paso de aislar un compuesto o componente si debe ser considerado un paso esencial
de un método.

En consecuencia de lo anterior, se considera que las objeciones formuladas en

cuanto a la falta de claridad de las reivindicaciones han sido superadas.

3.4. Argqumentos a favor de la unidad de invencion

Como se menciond anteriormente, las reivindicaciones 12 y 13 han sido
eliminadas, mientras que la dependencia de la reivindicacion 14, que corresponde a la

nueva reivindicacion 13, ha sido reorientado Gnicamente al proceso del grupo inventivo 1.

Por lo tanto, el nuevo pliego reivindicatorio estd dirigido a un Unico concepto
inventivo que, en cuanto al método, corresponde a las reivindicaciones 9 a 11 del anterior
pliego.

3.5. Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

En primer lugar, es preciso resaltar que el alcance de las reivindicaciones de la
presente solicitud ha sido considerablemente reducido mediante, por ejemplo, la
especificacion que las moléculas cubiertas por la reivindicaciéon 1 deben ser

estereoisomeros de los compuestos definidos, y no cualquier isémero de los mismos.

Asi, se puede notar que el documento-D1 se refiere a derivados dicarboxilicos de

formula:
R2 oy
Rin A ole B e8R.
| ' N | I i | GOR,
u P - \ M
R | R3
Ra

o derivados monocarboxilicos no substituidos de los mismos (en los cuales el

grupo piperidina es sustituido Ginicamente por un grupo carboxilico).
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Sin embargo, la presente invencién ensefia compuestos monocarboxilicos

sustituidos (en los cuales |a piperidina es sustituida por R1 y un grupo monocarboxilico):

.
R COOH

(1)

De acuerdo con los argumentos anteriormente explicados, los compuestos de la
presente solicitud son novedosos sobre los compuestos del estado de la técnica. Los
metodos reclamados también son novedosos, ya que éstos llegan a un compuesto
novedoso; resulta obvio que un método conocido no puede ser llevado a cabo
exactamente como se encuentra en el estado de la técnica para obtener un nuevo

compuesto, lo que sirve como soporte de la novedad del método reivindicado.

3.6. Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

Con respecto al nivel inventivo es preciso aclarar que, contrario a lo afirmado por el
Sefior Examinador, los compuestos reclamados si ensefian una clara ventaja sobre el
estado de la técnica, ya que alcanzan propiedades mejoradas que ho habrian podido ser
derivadas del arte previo. Especificamente, el acido monocarboxilico sustituido en el
ndcleo de piperidina de la presente invencién mejora considerablemente el perfil bioldgico
de los compuestos.

Como soporte de lo anterior, me permito anexar ejemplos comparativos
adicionales. En el documento anexo, los compuestos de D1 son comparados con
compuestos estructuralmente cercanos de la presente invencion y se compara su
actividad EDG1/EC50.

Resulta evidente de los datos presentados que los compuestos de la presente

invencion, que difieren de los compuestos del arte previo debido al grupo monocarboxilico
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sustituido en el compuesto de piperidina, demuestran una potencia mayor que los

analogos mas cercanos de D1.

Por su parte, los documentos D2 y D3 no comprenden ensefianza o sugerencia
alguna que permita complementar las deficiencias de D1 frente a la presente invencion,
con el fin de llegar de forma obvia al objeto de las reivindicaciones de la presente
invencion. En particular, los documentos D2 y D3 no comprenden ensefianza o
sugerencia alguna que permita derivar de forma cbvia el grupo monocarboxilico sustituido
en el compuesto de piperidina, que es el que incrementa considerablemente la potencia

del compuesto de la presente invencion.

Por lo tanto, los compuestos reivindicados son inventivos sobre el estado de la
técnica. Los procesos reclamados son también inventivos ya que tienen como resultado

compuestos novedosos e inventivos.

De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decisién 486 y las objeciones formuladas

por el Examinador se ven superadas.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la
patente no podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas
en la accion oficial No. 15690, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi
representada, dicha decision violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la
Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso. En este evento, y
con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente solicitamos al
Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada contra
argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.
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5. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones

¢ Resultados experimentales comparativos

Sefior Director,

o2 Obptncnz Coblses

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-20603-0841-0001-8
/g’*/j SML\SML\ID-279182\WPC20603
No. M-2015-279182\SML



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

- R2
SO~
COOCH

R1
{1)
caracterizado porque:

Ar es un grupo arilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos idéenticos o
diferentes seleccionados de halogeno, alquilo<C1-C6>, cicloalquilo<xC3-C10>, -O-
alquilo<C1-C6>, fenilo;

R1 representa -X-(Y),, donde

-X- se selecciona de -alquil<C1-CB8>-, -alquenil<C2-C15>-, -aril<CB8-C14>-, -<C1-
Ce=alquilfenil-,

cada Y, identico o diferente se seleccicna de H, OH, halégeno, -O-alquilo<C1-C6>,
-0-<C1-C6>alquilfenilo, -O-alquil<C1-C6>-<C1-C6>alquilo, -O-fenilo, heteroarilo<con 5 a
14 miembros> que comprende al menos un heteroatomo escogido entre N, O, S, -O-
fenil{O-alquilo<C1-C6>), -O-cicloalquilo<C3-C10>, -cicloalquilo<C3-C10>, heterociclilo<de
3 a 14 miembros> que comprende al menos un heteroatomo escogido entre N, O, S;

nesia3;

R2 se seleccicna de H;

0 unc de sus estereoisomeros o sales del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porgue Ar es
un grupo fenilo disubsituido.

3 El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2, de la formula (11):

\
2 / ic:cJOH

Hal A1
(I
caracterizado porque:
R1 es de conformidad con la reivindicacion 1;

R3 se selecciona de halégeno, fenilo, cicloalquilo<C3-C10>, alquilo<C1-C6>, y -O-
alquilo<C1-C6>;



Hal representa un &tomo de halégeno.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque R1 se selecciona de:

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo
terciario, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,
metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, vinilo, alilo, metoxietoximetilo, etoxietoximetilo,
etoxietoxietilo, fenilo, bencilo, benciloximetilo, benciloxietilo, ~-CH,-[Ph{o-F)], -CH,-[Ph{m-
F)l,  -CHx[Ph(p-F)], -CH.-[Ph{c-OMe)], -CHy-[Ph(m-OMe)], -CHo-[Ph(p-OMe)],
metoxibutilo, metoxietoximetilo, -CH,-[Ph(0,0-F2)], -CHa-[Ph{(m-CF3)], -CH.-furilo, -CH,-
piridilo,  (2-metoxi-fenoxi)-etilo, 4-metoxi-bencilo, isopropoximetilo, ciclopentiloximetilo,
tiofen-2-ilmetilo, ciclopropilmetilo, 2-morfolin-4-il-etilo, 3-piperidin-1-il-propilo, 3-pirrolidin-1-

iI-propilo.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque R2 es H.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque R3 se selecciona de fenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, isobutilo,

ISOpropoxi.

Z. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se selecciona de:

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencilo}-4-
metilopiperidina-4-carhoxilico
acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2 4]-oxadiazol-3-il}bencilo}-4-

metilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclopentilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencilo}-4-
metilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-clorobifenilo-4-il}-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencilo}-4-metilpiperidina-4-
carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclopentilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencilo}-4-
metoximetilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-
metoximetilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il|bencilo}-4-
etilpiperidina-4-carboxilico

acido 4-alilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-[ 1,2 4]-oxadiazal-3-il]bencilo}piperidina-
4-carboxilico



acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-
propilopiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-(2-
metoxietoximetil)piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencilo}-4-
hidroximetilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutilfenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-

metoximetilpiperidina-4-carboxilico

acido  4-alilo-1-{4-[5-(2-clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}piperidina-4-
carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-propilopiperidina-
4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(2-
metoxietoximetilo)piperidina-4-carboxilico

acido 4-Benciloximetilo-1-{4-[5-(2-clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencilo}piperidina-4-carboxilico acido 4-Benciloximetilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-

isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-
hidroximetilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-iscbutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-
fenilopiperidina-4-carboxilico

acido 4-Bencilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencil}-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(4-fluoro-

bencilo)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(2-fluoro-
bencilo)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(4-metoxi-
bencil)-piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenilo-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(2-metoxi-
bencil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-
metoximetilpiperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-etilpiperidina-4-
carboxilico

acido 1-{4-[5-(4-Isobutilo-fenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-metil-piperidina-4-
carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(4-metoxi-
butilo)-piperidina-4-carboxilico

W\



acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-0xadiazol-3-iljbencil}-4-(2-
metoxietoximetilo)piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-iscbutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(2-fenoxi-etil)-
piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(2,6-difluoro-
bencil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-isobutilo-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-isopropil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(3-
trifluorometil-bencilo)-piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-clorc-4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxadiazol-3-il]-bencil}-4-furan-2-iimetil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-piridin-2-
ilmetil-piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-[2-(2-metoxi-
fenoxi)-etil]-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-piridin-3-
iimetil-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-piridin-4-
iimetil-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-metil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(4-ter-butil-3-cloro-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-metil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-propil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-metilo-

piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(2-metoxi-
etoximetil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-etil-
piperidina-4-carboxilico

acido 4-alilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxi-fenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-
piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(2-cloro-bifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-piridin-2-ilmetil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(2-cloro-bifenil-4-il}-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(4-metoxi-bencil)-
piperidina-4-carboxilico



acido 1-{4-[8-(2-cloro-bifenilo-4-il)-[ 1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-4-(4-fluoro-
bencilo)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(4-metoxi-
bencil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-etil-
piperidina-4-carboxilico
acido 4-Bencilo-1-{4-[5-(2-cloro-bifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}-

piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilo-fenil}-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-piridin-2-
ilmetil-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-
metoximetil-piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(2-cloro-bifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-piridin-3-ilmetil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(2-etoxi-
etoximetil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-
isoprapoximetil-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-
ciclopentilooximetil-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-tiofen-2-iimetil-
piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-
ciclopropilometil-piperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(2-morfolin-4-
il-etil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(3-piperidin-1-il-
propil)-piperidina-4-carboxilico

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencil}-4-(3-pirrolidin-1-il-
propil)-piperidina-4-carboxilico

y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se selecciong de:

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-
metilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ilJbencil}-4-metilpiperidina-4-carboxilico,



acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil}-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencil}-4-metilpiperidina-
4-carboxilico

sal de sodio del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2 4]-oxadiazol-3-il]bencil}-
4-metilpiperidina-4-carboxilico,

sal de arginina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
illbencil}-4-metilpiperidina-4-carboxilico,

sal de potasio de 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]bencilo}-4-
metilpiperidina-4-carboxilico,

acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclopentilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il|bencil}-4-
metilpiperidina-4-carboxilico

acido  1-{4-[5-(2-Clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-illbencil}-4-metilpiperidina-4-
carboxilico

sal de ter-butlamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclopentilofenilo)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]bencil}-4-metoximetilpiperidina-4-carboxilico,

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-illbencil}-4-metoximetilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-illbencil}-4-etilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acide 4-alilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo}-[1,2,4]-
oxadiazol-3-illbencil}piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
illbencil}-4-propilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
illbencilo}-4-(2-metoxietoximetilo)piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ilfbencil}-4-hidroximetilpiperidina-4-carboxilico

sal ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencilo}-4-metoximetilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-alil-1-{4-[5-(2-clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencil}piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencilo}-4-propilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-(2-metoxietoximetil)piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-benciloximetilo-1-{4-[5-(2-clorobifenil-4-il)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-bencilo}piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-Benciloximetilo-1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-
[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencilo}piperidina-4-carboxilico



sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencilo}-4-hidroximetilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-iscbutilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-fenilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-Bencil-1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilfenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]bencil}-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencil}-4- (4-fluoro-bencil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del 4cido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-(2-fluoro-bencil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencilo}-4-(4-metoxi-bencilo}-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-(2-metoxi-bencil}-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del &cido 1-{4-[5-(2-clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
illbencilo}-4-metoximetilpiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Clorobifenilo-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-etilopiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del &cido 1-{4-[5-(4-Isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-bencil}-
4-metil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencil}-4-(4-metoxi-butil)-piperidina-4-carboxilico

sal de potasio del acido de 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutilofenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
illbencil}-4-(2-metoxietoximetil)piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencil}-4-(2-fenoxi-etil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina amino 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencile}-4-(2,6-difluoro-bencilo)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencil}-4-isobutil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-iscbutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencile}-4-isopropilo-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-iscbutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencile}-4-(3-trifluoro metilo-bencil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencilo}-4-furan-2-iimetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencilo}-4-piridin-2-iimetil-piperidina-4-carboxilico



sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencilo}-4-[2-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencil}-4-piridin-3-ilmetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il-bencil}-4-piridin-4-iimetilo-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isopropoxi-fenil)-[ 1,2 4]-oxadiazol-
3-il)-bencil}-4-metil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(4-ter-Butilo-3-cloro-fenilo)-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il]-bencil}-4-metil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5~(3-Cloro-4-propil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-metil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il]-bencil}-4-(2-metoxi-etoximetil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isopropoxi-fenilo)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-bencil}-4-etil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-Alil-1-{4-[5-(3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-bencil}-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del &cido 1-{4-[5-(2-Cloro-bifenil-4-il)-[1,2 4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-piridin-2-ilmetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Cloro-bifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-(4-metoxi-bencil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del &cido 1-{4-[5-(2-Cloro-bifenil-4-il)-[1,2,4]-oxadiazol-3-il]-
bencil}-4-(4-fluoro-bencil)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del cido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencil}-4-{4-metoxi-bencilo)-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-ciclohexilfenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il]-bencil}-4-etil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 4-Bencilo-1-{4-[5-(2-cloro-bifenilo-4-il)-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il]-bencil}-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-ciclohexilo-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il]-bencil}-4-piridin-2-iimetilo-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il)-bencil}-4-metoximetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(2-Cloro-bifenil-4-il}-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il-bencil}-4-piridin-3-ilmetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il-bencil}-4-(2-etoxi-etoximetil-piperidina-4-carboxilico

\\a



sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ill-bencil}-4-isopropoximetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il-bencil}-4-ciclopentiloximetiopiperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-4-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il-bencil}-4-tiofen-2-ilmetil-piperidina-4-carboxilico

sal de ter-butilamina del acido 1-{4-[5-(3-Cloro-d-isobutil-fenil)-[1,2,4]-oxadiazol-3-

il]-bencil}-4-ciclopropilometil-piperidina-4-carboxilico o uno de sus estereocisdmeros.

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende saponificar un

—~N Rz
IO
——
N N
QCOOAIR

R1

compuesto de la formula (I11)

Ar

(1

donde Ar, R2, R1 son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones anteriores) y
Alk representa un grupo alquilo C1-C8.

10.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el paso de

samponificacion es seguido por el paso de formar la sal de adicion deseada.
11. El proceso de conformidad con la reivindicacion 9 ¢ 10, caracterizado porque

comprende el paso de preparar el compuesto de la férmula (ll) al acoplar un compuesto
de la férmula (IV):

—~N R2
JA0~
o
N LG

Ar
(V)
con un compuesto correspondiente de la formula (V):
N
QCOOAIk

(V)



donde Ar, R2, R1 son de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, Alk se

define en la reivindicacién 9, y LG es un grupo saliente.
12.  El proceso de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizado porque

comprende ademas el paso de preparar el compuesto de la formula {IV) en donde LG es

un haluro o mesilato, al convertir un compuesto del a farmula (VI);

~N R2
T
e
N OH

(VD)

Ar

donde Ar y R2 son de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el
halurc o mesilato deseado.

13.  El proceso de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado porque
comprende ademas:

(a) preparar el compuesto de la formula (VI) R2 es H al hacer reaccionar un
compuesto de la formula (IX):

0

v

OH
(IX)
donde Ar de conformidad con de las reivindicaciones 1 a 8,

con N-hidroxi-4-hidroximetilbenzamidina, opcionalmente en la presencia de uno o
mas agentes activadores y/o acopladores.

14.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el paso (a) es seguido
por (b) oxidar el compuesto obtenido de la formula (V1) (en donde R2 es H) seguido por su
reaccion con haluro de alquilmagnesio.
15. El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11,
caracterizado porque comprende ademds el paso adicional de aislar el compuesto
obtenido.
16.  Un compuesto de la formula (VI):
- R2
phade
a” N OH

(Vi)



A

caracterizado porque R2 se selecciona de H, y Ar representa un grupo de la formula:

R3
Hal

(X)
en donde Hal representa un atomo de Cl y R3 se selecciona de halégeno, fenilo,
cicloalquilo<C3-C10>, alquilo<C1-C6>.

17, La combinacién caracterizada porque comprende un compuesto de conformidad
con la reivindicaciéon 1 a 8, con un inmunosupresor seleccionado entre esteroides
adrenocorticales, ciclosporina, azatioprina, metotrexato, inhibidores de calcineurina,
anticuerpos bloqueadores del receptor de IL-2, anticuerpos agotadores de células y otras

células inmunitarias, anto-TNF, micofenolato, inhibidores de mMTOR.

18.  Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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ANEXO
La comparacion del ejemplo XXVIII de W02008152149 (D1) con el gjemplo 31 de la
presente solicitud muestra que simplemente afiadir un grupo metilo alfa al grupo
carboxilico incrementa fuertemente la potencia:

W02008152149

edgl
EC50

N
XIL Y\Q&”ﬂ\ K')\“/"—’H 57,2
0—N CIH o

Ejemplo Estructura

Presente solicitud

_ EDG1
Ej Estructura ECE0
(CTPgS)

31 ;:Tj\rj/(j/ \NL'/:]’L“’" 2,15

Comparacion adicional de los monocarboxilatos divulgados en W02008152149 y los
analogos mas cercanos de la presente invencién se muestra abajo. Estas mustran que la
sustitucion mejera considerablemente la potencia y la substitucién puede ser variado:
alquilo, alquenilo, arilo, arilalquilo (arilo posiblemente sustituido), heteroarilalquilo,
hidroxialquilo,  alcoxialquilo,  alcoxialcoxialquilo,  ariloxialquilo,  cicloalcoxialquile,
cicloalquilalquil, heterociclilalquil.



El ejemplo comparativo XXVIIl de W02008152149 es por mucho

analoges mas cercanos de la presente invencion:

menos potente que los

W02008152149
; edg1
Ejemplo Estructura ECQE.U
9!
“N
XXVIII 2 f"Y©/ OYOH 7
o—n CIH 0
Presente aplicacion
_ EDG1 _ EDG1
Ej Estructura ECS0 Ej Estructura EC50
(GTPaS) (GTPgS)
8 Qﬁjﬁ Sk 0.3 17 L fj/\ i 0,15
! N =y l oH 2 l /‘ ] o I { oH !
Clpy @ o ke
\/\ | cl 5 KH, [+3 [“:\/I\._ j;l, e B
18 e L C& | 085 19 [ iimede Lol 0,3
7 “‘/y'"”"’ E;_PI‘ & .\.\D_,-.VD\
(\:T\VJC'\l e QJ 0 sy o
20 . . i Q‘““/L\/“\ﬂ/l\} aH 0,3 22 i\ ||\ n. J j T L 0_3
| = e—n n’\© | _/___l,.uﬂ, e :_I'E st ] h
P 1 g el i
50 L‘\'j\ﬁ“'\r‘Ej\ L :H O| 1 51 /\rﬁjj\l/.”\l/‘lx'-‘] T\.fl/i\'o\“ 0_3
> el A 2t i
i’j\. i oy o j_-\.' E:L s
h2 Lz/l\/“\[/@ I\’/\tll\/c’f 0'2 55 ) ]\E‘JE\T’N‘FJ’J ‘E\/‘/Lf“ 0‘06
>r'”n a—u |\_J\’ 2 LT H S -»fl;e_:l

3 s A
58 ‘h/liv-"\_/l/\; %\" 0'1




El ejemplo comparativo XIL de WO02008152149 es por mucho menos potente que los
analogos mas cercanos de la presente invencion:
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El ejemplo comparativo XXXVI de W02008152149 es por mucho menos potente que los
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