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MODIFICACION VOLUNTARIA

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad v vecino de Bogota D.C., identificado segun
aparcce al pic de mi firma, en mi condicion de apoderado de la sociedad en referencia,

solicito lo siguiente:

1. De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante
presentar modificaciones o correcciones a su solicitud en cualquier momento del tramite
siempre y cvando no se amplie el alcance de la invencion inicialmente presentado, me
permito presentar nuevas paginas 395, 80, 57, 81, 20, 29, 32, 36, 46, 94 y 394 de la memoria

descriptiva y capitulo reivindicatorio.

Hacemos notar a su Despacho que dichas modificaciones se efectiian para corregir errores
tipograficos que presentaba la solicitud internacional, dichas correcciones se relacionan de la

siguiente forma:

El segundo compuesto de la reivindicacion 7 de la pagina 395 se corrigio la parte de

“pirazol-3-il” a “pirazol-1-il”. Dicho compuesto es el compuesto 3 de la tabla indice A
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pagina 202, Por lo tanto, esta correccion se presenta en la pagina 395, en el ejemplo 2 de la
pagina 80, en la pagina 57 y en la etapa B de la pagina 81.

En la pagina 20 se quito el término “p” ya que no esta definido en la breve descripcién de la
invencién y ademas por ser redundante. Por lo que la expresion de la pagina 20 lineas 5a 9

que de la siguiente forma:

En U-1 a U-61, el radical (R')r corresponde a R' en la breve descripcion de la invencion y

todas las modalidades, ejemplos, tablas v esquemas de reaccion. El subindice “r”

representa el niimero de R’ sustituyentes que pueden estar... ",

En la pagina 29, en la parte de la modalidad 5 se agregé R® para que sea coherente con las
modalidades posteriores 5a a 5d y 6 a 11, en las cuales se mencionan R y dependen de la
modalidad 5.

En la pagina 32, se agregd el término “CO-£-Bu” a la modalidad 12a para que sea coherente

con la modalidad 12b que menciona el mismo grupo, y depende de la modalidad 12a.

En la pagina 36, en la parte de la modalidad 42 la dependencia se corrigio a la modalidad 40

ya que por error s¢ habia mencionado modalidad 41.

En la pagina 46, en la parte de la modalidad 79 1a dependencia se corrigié a la modalidad 78

ya que por error se habia mencionado modalidad 63.

En la pagina 94 se corrigio el error material en el compuesto de partida de la etapa A, el cual
se corrigit a “2-metil-4-yodo”. De esta forma es consistente con el compuesto 30 del indice
de la tabla A en donde R' en la posicion 2 del anillo de la piridazinona es metilo. No es

posible ninguna sustitucion en la posicion 1 con la piridazinona.

En la pagina 394 se agregd la variable “t” en la reivindicacion 3. La variable “t” est4
presente en las estructures G-3, G-23, G-24, G-29, G-30, G-39, G-43, G-44, G-45, G-50 y

(G-71, es obvio de las estructuras que “t” solamente puede ser 1 0 0.

Las anteriores modificaciones son correcciones a errores materiales y estin totalmente

sustentadas en la memoria descriptiva originalmente presentada.
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Para que la anterior modificacion surta efecto, adjunto el formulario de modificacion

voluntaria a solicitud pendiente y la tarifa establecida por ese Despacho para este tramite.

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.€.No.79.143.366 de Usaquén
T.1.20.281

Anexos: - Formulario de modificaciones
- Recibo de pago por concepto de modificaciones
- Paginas 395, 80, 57, 81, 20, 29, 32, 36, 46, 94 y 394 de la memoria

descriptiva y capitulo reivindicatorio.
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sustituyentes incluyen los anillos U-2 a U-61 ilustrados en
la exhibicidén 1, en donde RY es cualquier sustituyente como
se definié en la Breve descripcidén de la invencién para J y
G* (es decir, R%) y r es un entero de 0 a 4, limitado por el
numero de posiciones disponibles en cada grupo U. En U-1 a
U-61, el radical (RY), corresponde a R" en la Breve
descripcidén de la invencidén vy todas las modalidades,
ejemplos, tablas y esquemas de reaccién. E1l subindice “xr”
representa el numero de RY sustituyentes que pueden estar
presentes en U-1 a U-61. Como U-29, U-30, U-36, U-37, U-38,
U-39, U-40, U-41, U-42 y U-43 tienen solamente una posicidn
disponible, para estos grupos U r se limita a los numeros
enteros 0 6 1, y r es 0 significa que el grupo U no esté
sustituido y wun hidrégenoc estd presente en la posicién

indicada por (RY):..

Exhibicion 1

v 3 (RY), 4 ]Y) 3 RY, 4 (RY)

(R )r r r
YERYARR G IR ¢ 6]
x 5=

0-1 U-2 U-3 U-4 u-5

r
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Modalidad la. Un compuesto de la mcdalidad 1, en donde

R! es H, C1-C¢ alquilo, C,-C¢ algquenilo, C,;-Cg¢ alguinilo,

C,-Cg halocalquilo, Cy-Csg halcoalquenilo, Co—Csg
haloalquinilo, C3—Cy ciclocalquilo, Ca—Cjy
halocicloalquilo, Cy4—Cyp alquilcicloalquilo, C4—Ciog

cicloalquilalquilo, Cg—Cis cicleoalquilcicloalquilo, C4—
Cio halocicloalquilalguilo, Cs—Ci2
alquilcicloalquilalquilo, C,-Cg alcoxialqguilo, C4—Cig
cicloalcoxialquilo o C3-Cyp alcoxialcoxialquilo.
Modalidad 2. Un compuestc de la Modalidad 1la, en donde
R! es H, Cy~Cs alquile, €3-Cs haloalquilo o C3-Cg
ciclealquilo.

Modalidad 3. Un compuesto de la Modalidad 2, en donde
R! es H o C;-Cs alguilo.

Modalidad 4. Un compuesto de 1la Medalidad 3, en donde
R' es CHs.

Modalidad 4a. Un compuesto de la Férmula 1, en donde R!
es C4—Cy cicloalquilcarbonilo.

Modalidad 4b. Un compuesto de la Modalidad 4a, en donde
R! es ciclopropilocarbonilo.

Modalidad 4c. Un compuesto de la Férmula 1, en donde R!
es tetrahidropiranilo.

Modalidad 5. Un compuesto de la Férmula 1 o cualquiera
de las modalidades 1 a 4¢, en donde R? es H, haldgeno,

ciano, -C (=0)0H, -C (=0) NH,, C,1-Cg alquilo, C,—Cq
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1-Bu (es decir, -COCH,CH(CH3);), CO-(2-clorofenilo) o -
CO-c-Pr {(es decir, -C(0O)-ciclopropilo)o CO-t-Bu.
Modalidad 12b. Un compuesto de la Modalidad 12a, en
donde R?® es H, CO0,-i-Pr o CO-t-Bu.

Modalidad 12C. Un compuesto de la Modalidad 12b, en
donde R® es H o CO,;-i-Pr.

Modalidad 13. Un compuesto de la Modalidad 12, en donde
R? es H.

Modalidad 14. Un compuesto de la Modalidad 12, en donde
R es -C(=w®)R%.

Modalidad 15. Un compuesto de la Modalidad 12, en donde
R® es -C(=W")W’R°.

Modalidad 16. Un compuestce de la Modalidad 12, en donde
R? es -S(=0);R®.

Modalidad 17. Un compuesto de la Modalidad 12, en donde
R® es -C{=Ww°)NR°R!?,

Modalidad 18. Un compuesto de la Férmula 1 o cualquiera
de las modalidades 1 a 17, en donde el compuesto esté
en forma de una sal.

Modalidad 18a. Un compuesto de la Foérmula 1 o
cualquiera de las modalidades 1 a 18, en donde cada Wwe
es independientemente O.

Modalidad 18b. Un compuesto de 1la Férmula 1 o
cualquiera de las modalidades 1 a 18, en donde cada nk

es Independientemente S.
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haloalgquinilo, C3-Cg cicloalquilo, C3-Cg halocicloalquilo,
Cy,—Cs alcoxialgquilo, naftalenilo o ~{CR1RY?) G,

Modalidad 38. Un compuesto de la Modalidad 37, en donde
cada R° es independientemente H, C;~-C¢ alquilo, C;-Csg
haloalgquilo, C3-Cg cicloalquilo, C3-Cg halocicloalquilo,
C;-Cg alcoxialquilo, naftalenilo o -(CRMRY?),G*.
Modalidad 39. Un compuesto de la Modalidad 38, en donde
cada R’ es independientemente H o C;-C¢ alquilo.
Modalidad 40. Un compuesto de la Mocdalidad 3%, en donde
cada R’ es independientemente H o CH;.

Modalidad 41. Un compuesto de la Modalidad 40, en donde
cada R® es H.

Modalidad 42. Un compuesto de la Modalidad 40, en donde
cada R’ es CH;.

Modalidad 43. Un compuesto de la Férmula 1 o cualquiera
de las modalidades 1 a 42, en donde cada R!? es
independientemente H, C1-C¢ alquilo, C,—Cs alquenilo, C,-
Cs alquinilo, C;-Cgs halocalquilo © C3-Cg cicloalquilo.
Modalidad 44. Un compuesto de la Modalidad 43, en donde
cada R! es independientemente H, C;-Cg¢ alquilo, C;3-Cg
haloalquilo o C3-Cg cicloalquilo.

Modalidad 45. Un compuesto de la Modalidad 44, en donde
cada R' es independientemente H o C;-Cg alquilo.
Modalidad 46. Un compuesto de la Mocdalidad 45, en donde

cada R!? es independientemente H o CH;.
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C,-Cg alquilcarboniloxi, C1—Cqg alquiltio, C1-Csg
alquilsulfonilo, C1—Cg haloalquilsulfonilo, Ci1-Csg
alquilaminosulfonilo, C»—Cg dialgquilaminosulfonilo, Ci-
Cg alquilamino, C.—Cy dialquilamino, Cs—Csg
alquilcarbonilamino, C1—Ceg alquilsulfonilamino,
naftalenilo, -O(CRYR'?),G* o - (CRMR'?),GM.

Modalidad 77. Un compuesto de la Modalidad 76, en donde
cada R" es independientemente haldgeno, hidroxi, C;-Cs
alquilo, C;-C¢ haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C;-Ce
alcoxi, C1-C¢ haloalcoxi, =O(CRMR'),G* o -(CRYR'?),G".
Modalidad 77a. Un compuesto de la Modalidad 77, en
donde cada R" es independientemente halégeno, C;-Cg
alquilo, C;-C¢ haloalquilo, C3-Cs cicloalquilo, C;-Cg
alcoxi, C1-Cg¢ haloalcoxi, =-0(CRY™R'Y?),.G* o - (CR'R!?),G2.
Modalidad 78. Un compuesto de la Modalidad 77a, en
donde cada R" es independientemente halégeno, C;-Cg
alquilo o -0 (CRYMR?) G2,

Modalidad 79. Un compuesto de la Modalidad 78, en donde
cada R" es independientemente halégeno o C;-Cg alquilo.
Modalidad 79%a. Un compuesto de 1la Modalidad 79, en
donde cada R" es independientemente halégeno, CHi, Et, o
n-Pr (es decir, - (CH;),CHi).

Modalidad 80. Un compuesto de la Modalidad 79%a, en
donde cada R" es independientemente haldégeno, CH; o Et

(es decir, CH,CHai).

10
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G se selecciona de G-12, G-15, G-26, G-28, G-29,

G-34, G-35, G-54 y G-65;

cada RY es independientemente CHy o Et;

J es un anillo de fenilo sustituido en la posicién
5 para con un sustituyente seieccionado de R%; y

cada R" es independientemente haldgeno, C;-C;

alquilo o C;-C3; halocalquilo.

Modalidad AB8. Un compuesto de la Modalidad A7 en donde

G es G-26;

10 X es 1;

R” esta posicionado en la posicién 5 de G-26; vy
cada RY es independientemente Cl, Br o CFs.
Las modalidades especificas incluyen compuestos de la
Férmula 1 seleccionados del grupo que consiste de:

15 S5-hidroxi-2-metil-4-{5-metil-3-[4-(trifluocrometil)fenil]-
1H-pirazol-1-il]-3(2H) ~piridazincna (Compuesto 1),
4-~[3-({4-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-5-hidroxi-
2-metil-3(2H)-piridazinona (Compuesto 3},
5-[3-(4-clorofenil)-5-metil~1H-pirazol-1-il]-1, 6-

20 dihidro-l-metil-6-oxo~4~piridazinil-l-metiletil
carbonato (Compuesto 7),

y también incluyen 1los compuestos de la Férmula 1
seleccionado del grupo que consiste de:
4-[3-(4-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-5-hidroxi-

25 3(2H)-piridazinona {Compuesto 78),
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'H NMR (CDCl;) & 7,89 (s, 3H), 7,86 (m, 2H), 7,68 (m,

2H), 6,60 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 2

Preparacién de 4-(3-(4-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il1])-

5-hidroxi-2-metil-3(2H)-piridazinona (Compuesto 3)

Etapa A: Preparaciédén de 4,5-bis[3-{4-clorofenil)-5-

metil-1H-pirazol-1-i1]-2-metil-3(2H)-piridazinona

Una solucidén de 3-metil-5-(4-clorofenil)pirazol (2,6 g,
13,5 mmol, preparada como se describe en la patente de los
Estados Unidos nuam, 7.230.116) y N-metil-4, 5-
dicloropiridazinona (Aldrich, 1,07 g, 5,9 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (10 ml) se tratd con carbonato de potasio
(en polvo, 3,2 g, 23,2 mmol). La mezcla de reaccidén se
calentd a 120-130 °C por 4 h y después se vertid sobre agua
helada. El sélido que se separd se filtrd y lavd con agua.
El sélido se disolvid en diclorometano (50 ml) y se secd
sobre sulfato de magnesio. La solucién se filtrdé y concentrd
al vacio. El residuo resultante se sometidé a cromatografia
en un cartucho de gel de silice 20 g mediante el uso de
diclorometano como eluente para dar 1,6 g del compuesto del
titulo como un sdélido amarillo.

'H NMR (CDCl;) & 8,16 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,50 (m,
2H), 7,35 {(m, 2H), 7,20 {(m, 2H), 6,40 (2 x s, 2H), 3,94 (s,

3H), 2,21(s, 3H), 1,98 (s, 3H).

12
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Etapa B: Preparacién de 4-[3-{4-clorofenil)-5-metil-1H-

pirazol-1-il]-5-hidroxi-2-metil-3(2H)~piridazinona

4,5-Bis[3-(4-clorofenil)~5-metil-~1H-pirazol-1-il]-2-metil-
3(2H}-piridazinona (es decir, el producto de la Etapa A)
(1,35 g, 2,7 mmol) e hidrdéxido de sodio acuoso (50 %, 3 ml) se
disolvieron en una mezcla de metanol (40 ml) vy agua (10 ml). la
mezcla de reaccidén heterogénea se calentd a reflujo por 2 h y
durante ese tiempo se hizo homogénea. La mezcla de reaccidn se
evapord bajo presidén reducida, y el residuo se acidificé con
acido clorhidrico acuoso 6 N. La goma resultante se separd, se
lavé con aqua y después se disolvié en acetato de etilo
caliente (150 ml). La solucién de reaccién se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y evapord. El residuo resultante
se someti¢ a cromatografia en un cartucho de gel de silice 20 g
mediante el uso de diclorometano seguido por una mezcla de
gradiente de diclorometano/acetato de etilo de 90:10 a 0:100
como eluente para dar 460 mg del producto del titulo, un
compuesto de la presente invencidén, como un sélido color hueso.

'H NMR (CDCl3) & 7,77 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,40 (m,

2H), 6,46 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

Ejemplo 3

13



10

15

20

94

evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia en gel de
silice (12 g de silice) mediante el uso de un gradiente de
acetato de etilo/hexanos (20:80 a 100:0), y las fracciones
adecuadas se combinaron y evaporaron para dar el producto del
titulo, un compuestce de la presente invencién, como un sélido
{0,09 g) gue funde a 150-154 °C.

'H NMR (CcDClz) & 7,91 (s, 1H), 7,75 (m, 5H), 3,81 (s,

3H)Y, 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 8

Preparacion de 4-[1-(4-clorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-il]-

S-hidroxi-Z2-metil-3(2H)-piridazinona (Compuesto 30)

Etapa A Preparacién de 5-cloro-2-metil-4-(l-propin-1-

11)-3(2H)-piridazinona

Una mezcla de 2-metil-4-yodo-5-cloro-2H-piridazin-3-ona
(preparado como se describe en J. Heterocyclic Chem., 2005,
42, 427} (2,5 g, 9,3 mmecl), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,13 g) y tributil {1-
propinil)estafio (3,3 g, 10 mmol) en dioxano (12 ml) se
calenté a reflujo por 3 h. El residuo después de la
evaporacién se sometid a cromatografia en gel de silice
(20 g de silice) mediante el uso de un gradiente de acetato
de etilo/clorobutano (0:100 a 10:90), vy las fracciones

adecuadas se combinaron y evaporaron y después se trituraron
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halcalquilo, C3—Cpg cicloalquilo, C3=Cg

halocicloalquilo, C;-C¢ alcoxi,

Cy-Cs halcalcoxi,

C1-C¢ alquilamino, C;—Cg dialquilamino ¢ fenilo; vy

W' es O.
t es 0 o l.
4, Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 3, caracterizado ademas porque

R' es H o alquilo de C1-Cg;
R’ es H, Cl, CH3;, Et o OMe;
R® es H, CO;-i-Pr, o CO-t-Bu;
G se selecciona de G-12 a G-15,
34, G-35, G-54 y
G-65;
cada R" es independientemente
alquilo o -0{CRYMR?),G*;
-J es un fenilo sustituido con
seleccionado de RY; vy
cada R" es independientemente

alquilo o C;-C¢ haloalquilo.

G-26 a G-29, G-

halégeno, Ci—Ce¢

un sustituyente

haldédgeno, C31-Cg

5. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizado ademds porque

R' es CHj;
R? es H;
G se selecciona de G-12, G-15,

29, G-34, G-35, G-54 y G-65;

G-26, G-28, G-
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cada R" es independientemente CH; o Et;

J es un fenilo sustituido en la posicidédn para
con un sustituyente seleccionado de RY; vy

cada R" es independientemente haldégeno, C;-C3
alquilo o C;~C;3; haloalquilo.

Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizado ademéds porque

G es G-26;

X es 1;

R"” esta posicionado en la posicién 5 de G-26; vy
cada R" es independientemente Cl, Br o CF;j.

Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado ademids porque el compuesto

se selecciona del grupo que consiste de

5-hidroxi-2-metil-4-[5-metil-3-{4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-1-11]-3(2H)-
piridazinona,
4-[3-{4-clorcfenil}-5-metil~1H~-pirazol-1-11]-5-
hidroxi-2-metil-~-3(2H)-piridazinona,
5-[3-(4-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-
l1,6-dihidro-1-metil-6-0ox0o-4-piridazinil-1-
metiletil carbonato,
4-[3-(4-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il]-5-

hidroxi-3{2H)-piridazinona,

F4



