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RESPUESTA AL OFICIO No. 13057, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 378,
DE FECHA 12 DE OCTUBRE DE 2007.
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45
de la Decision 486:

1. En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me
permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. En el Capitulo

Reivindicatorio Modificado se realizaron las siguientes modificaciones:’

- Se aclara la definicién de R™ y E en las Reivindicaciones 1, 27, 41, 45 y 44,

- Se eliminan las Reivindicaciones 4, 8 a 11,34 a37,47a68,72,75a79,82a84y
94,

- Se corrigieron en consecuencia la numeraciéon y las dependencias de las

reivindicaciones restantes.

' ANEXO 1: Capitulo Reivindicatorio Modificado ensefiando los cambios efectuados.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador requiere que se aclarare especificamente a qué compuestos se
refiere la solicitud cuando se mencionan sales, solvatos, hidratos o proformacos
farmacéuticamente aceptables, ya que son términos amplios y vagos que pueden abarcar gran

cantidad de compuestos inespecificos.

Igualmente, el Examinador solicita delimitar el tamafio de las moléculas correspondientes a las

designadas mediante los términos “alquilo”, “cicloalquilo”, “arilo”, “grupo heterociclico”,

EE Y

“arilalquilo”, “alilo”, etc, con mayor razén cuando son sustituidos, ya que se estarian usando

rangos tan amplios que no se pueden concretar facilmente las estructuras de las moléculas que se
desean proteger. De hecho, para el Examinador, el listado de posibles sustituyentes y la
posibilidad de combinaciones generaria una variedad de compuestos muy amplia, producto del
numero de opciones en las diferentes posiciones, por lo tanto se requiere al solicitante concretar y
delimitar la materia reivindicada tanto para las moléculas que desea proteger como para sus
sustituyentes. El Examinador concluye que la materia reivindicada es muy amplia, no
cumpliendo con los requerimientos de claridad, concision y unidad de invencién, puesto que al
analizar la solicitud se pueden extractar varios grupos de compuéstos que estructural, quimica y
funcionalmente pueden definirse bajo conceptos inventivos diferentes independientes de la

formula (I).

b- i) En primer lugar, es importante recordar que el alcance de la proteccién
brindada por una patente de invencién esta dado exclusivamente por las Reivindicaciones.> Asi
entonces, llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las Reivindicaciones,
tanto el Capitulo Reivindicatorio inicial, como el Capitulo Reivindicatoriq Modificado, NO

contemplan la proteccion de profarmacos.

ii) Adicionalmente, el Examinador parece. desatender las indicaciones

sefialadas por el Manual Andino de Patentes, que establece claramente que el lenguaje utilizado

en una solicitud de patente debe ser el lenguaje comun del campo técnico relacionado v su

2 Manual Andino de Patentes, Seccién 4.1.
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significado vy alcance en las reivindicaciones, debe ser el que normalmente se emplea en el area

técnica de la solicitud, siendo claro para la persona versada en la materia con su sola lectura, que

por lo demds, debe ser interpretado seguin el Capitulo Descriptivo.>*

A este respecto, la presente solicitud incluye todas las definiciones necesarias y numerosos

ejemplos para que una persona medianamente versada en la materia comprenda la invencién y el
alcance de los compuestos reivindicados (ver por ejemplo pagina 21, linea 7, hasta la pagina 22,
linea 22). En particular, los términos sales, solvatos e hidratos son definidos en las paginas 31 a
34.

iii)  Ahora bien, deseo subrayar que un inventor esta en su derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de

éste, siempre y cuando se guarde unidad de invencién. No se entiende como el Examinador
puede exigir que se limite la invencién reivindicada, cuando primero, la totalidad de ésta se
encuentra perfectamente sustentada en la Descripcion de la solicitud, y segundo, la terminologia
utilizada resulta perfectamente comprensible para cualquier persona medianamente versada en la

materia. Es claro que una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para asi poder

enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente, por ejemplo, las

modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

Ast las cosas, por ejemplo, no es obligatorio que en una solicitud de patente se incluyan ejemplos
o resultados experimentales para cada modalidad posible de la invencién; por el contrario, las
nociones mas elementales del sistema de patentes permiten la inclusién de materia anéloga dentro
de un mismo concepto inventivo, asumiendo claro estd que el efecto técnico reclamado se
reproduzca en dicha materia cercana no ejemplificada. Es decir, el solicitante tiene el derecho a
reclamar un concepto inventivo que abarque no solamente las modalidades expresamente
descritas, sino también aquellas modalidades que constituyan variaciones de las modalidades
descritas (como son las sales, hidratos, solvatos de los compuestos reivindicados). De no ser asi,

es_competencia del Examinador indicar qué modalidades de la invencién se encontrarian por

fuera del concepto inventivo al cual el solicitante tendria legitimo derecho de reclamar, por no

responder al efecto técnico divulgado en el Capitulo Descriptivo.

iv)  En el presente caso, por ejemplo, la descripcion de la solicitud incluye una
amplia diversidad de ejemplos (157 ejemplos), en los que se ilustra gran variedad de sustituyentes

y modalidades de los compuestos de interés. Una vez mas, debe recordarse que la Descripcion de

3 Manual Andino de Patentes, Secci6n 3.2.
* Manual Andino de Patentes, Seccién 4.6.1. y4.6.2.
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una solicitud de patente debe servir para interpretar las reivindicaciones.” En conclusién, una

persona versada en la materia puede entender perfectamente el alcance y los limites de la
proteccidn solicitada, entendiendo qué moléculas estdn cobijadas por las reivindicaciones y

cuales no.

Llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las Camaras de Apelaciones de
la EPO® ha determinado que en relacion con reivindicaciones que contienen formulas Markush,
éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y dentro de una cantidad de tiempo
razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no. Adicionalmente, el
requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para objetar reivindicaciones

basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas, dado que la_complejidad

no es equivalente a falta de claridad en una reivindicacion. Este tipo de objeciones contra la

_ claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de proteccion a-priori a cualquier

invencién que comprenda materia para la que no es posible redactar su descripcién mediante la

formulacion de reivindicaciones simples.’

Asi las cosas, la definicion de la presente invencién mediante las configuraciones Markush

utilizadas es la forma mdas concisa de formular la materia comprendida en la totalidad del

concepto inventivo desarrollado. De hecho, las formulas Markush de la presente solicitud

conducen claramente a cualquier persona medianamente versada en la materia a lo largo de la
reivindicacién y describen claramente, y sin ambigiiedad, si un compuesto individual dado, o

incluso una clase de compuestos, cae dentro del alcance de férmula.

El hecho que una solicitud de patente comprenda un amplio nimero de modalidades, no hace
automaticamente que ésta falte a la claridad, pues claridad, en el ambito de patentes, se refiere a
que la invencidn se describa utilizando el lenguaje comun en el campo técnico relacionado y que
una persona medianamente versada en la materia entienda cudl es el alcance real de la proteccién

reclamada; es decir, que sepa qué esta protegido, y qué no lo esta.

V) Segun lo anterior, subrayo que los compuestos de la presente invencion
corresponden en todos los casos a moléculas que comparten el mismo nicleo estructural que
constituye un unico concepto inventivo, correspondiente a compuestos con la siguiente formula

(Reivindicaciones 1 a 36):

5 Articulo 51, Decisién 486.
8 Me permito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente

como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.
” Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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De otra parte, los compuestos de las Reivindicaciones 41, 44 y 45 (y dependientes), corresponden
a compuestos intermediarios que resultan tutiles en la preparacion de los compuestos de la
invencidn, tal como se especifica en dichas reivindicaciones en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado.

A este respecto, las Camaras de Apelaciones de la Oficina Europea de Patentes, sostienen que en
una solicitud de patente la reivindicaciéon de compuestos intermediarios tiene unidad de invencién
siempre que éstos estén interconectados estructuralmente al producto final por la incorporacién
de elementos estructurales esenciales en dichos productos.® En el presente caso particular se
reivindican precisamente los intermediarios en la sintesis, Que evidentemente comparten
caracteristicas estructurales que permiten reconocer la mencionada y necesaria interconexion
estructural esencial requerida. En conclusion, todos los intermediarios reclamados exhiben
caracteristicas estructurales comunes, sin importar si hay uno o més pasos involucrados en su
transformacién para la obtencidon de los productos subsecuentes, involucrando asi un tnico

concepto inventivo general, tal como lo establece el articulo 25 de la Decision 486.
vi)  En conclusién, la invencién reivindicada en su totalidad, incluyendo los
compuestos de las Reivindicaciones 1 a 36, los compuestos intermediarios y los métodos de

sintesis, se interconectan intimamente para formar un inico concepto inventivo.

En el caso que el Examinador mantenga su posicién respecto a que la presente solicitud

contendria diferentes grupos de invenciones no relacionadas entre si, solicito respetuosamente
que en su proximo andlisis técnico se enumeren concretamente las diversas invenciones
contenidas en la presente solicitud, explicando las razones por las cuales el concepto inventivo

alli involucrado no corresponde al de la presente invencion.

3. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 47 a 65 y 67 no son

patentables por reclamar usos y métodos de tratamiento,

8 EPO Boards of Appeal. Case number T 0110/82 - 3.
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b- El Capitulo Reivindicatorio Modificado ha eliminado las reivindicaciones

dirigidas a la proteccién de métodos de tratamiento o usos. Por consiguiente, considero superada

esta objecion.

4. a- El Examinador argumenta que los documentos W096/35680 (D1) y W(099/08501

(D2) afectarian la patentabilidad de la presente invencion.

i) El Examinador anota que D1 ensefia compuestos sulfonilamino(tio)
carboniltriaxolin(tio) de Férmula I, junto con sus métodos de preparacion, intermediarios para
usar en dicha preparacion y el uso de los compuestos como herbicidas. Asi, el Examinador
concluye que la Formula de la Reivindicacién 1 se superpone con la formula I de D1, por lo que
no seria novedosa. Adicionalmente, el Examinador argumenta que ademas del ejemplo ilustrado

en su concepto, podria haber otras moléculas s que no cumplen con el requisito de novedad.

ii) El Examinador también argumenta que D2 ensefia compuestos
antiobesidad e hipocolesterolémicos de Férmula I, sus derivados, sus analogos, formas
tautoméricas, estereoisomeros, polimorfos, sales aceptables farmacéuticamente, solvatos y
composiciones que contienen los compuestos mencionados que corresponden a é4cidos alquil

carboxilicos f aril a oxisustituidos.

El Examinador concluye que los compuestos reivindicados en la presente solicitud revelan
exactamente la misma actividad cualitativa de lo ya sugerido en D2. Ademas molecularmente
solamente se diferencian en la naturaleza del heterociclo en D2 con respecto a la solicitud de
invencién. Realizar este cambio para compuestos de la misma actividad es una forma obvia para
que un experto en la materia llegue a su disefio por lo tanto no implicarian una contribucién

inventiva. Asi las cosas, segin el Examinador, el problema técnico objetivo fundamental de la

invencidn reivindicada no puede definirse y los compuestos, y composiciones reivindicados se
consideran tan solo una alternativa, sin algin efecto que lo haga superior a la materia

previamente conocida. Por lo tanto, la materia reivindicada careceria de nivel inventivo.

b- Considero que los antecedentes citados por el Examinador no afectan la novedad

ni el nivel inventivo del invento reclamado, por las siguientes razones:

i) El Capitulo Reivindicatorio Modificado ahora reclama unicamente

compuestos de estructura:

Pagina 6 de 9
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R1
R8 /-
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R9 R2
o intermediarios para su produccién, en donde el grupo de unién X corresponde a un alquileno

C,.Cs, en donde uno de los atomos de carbono puede reemplazarse con O, NH o S. Por el

contrario, los compuestos revelados en D1, corresponden a la férmula estructural:

@2 @

R® JLN/R‘,

\
SOz'NH N
N:< 3 2
Q°-R

donde el grupo de union Q3 puede ser solamente S u O, sin incluir dtomos de carbono

adicionales, como se contempla necesariamente en la presente invencion.

Vale la pena recordar que para elevar objeciones de novedad contra una solicitud de patente de
invencion, el arte previo citado debe mencionar explicitamente la invencidn, incluyendo todas y
cada una de sus caracteristicas esenciales, aunque éstas resulten banales. Adicionalmente, en el
caso de una supuesta ausencia de novedad, el Examinador debera citar los antecedentes que
contienen explicitamente todos los elementos de las reivindicaciones afectadas, indicando los
pasajes donde se encuentra cada uno de ellos.” Por lo tanto, es inaceptable que el Examinador
utilice afirmaciones subjetivas y sin sustento técnico, como las realizadas en su estudio de fondo,
sugiriendo que podria haber otras moléculas que no cumplen con el requisito de novedad, sin

demostrar cémo éstas se verian afectadas por el arte previo citado.

En el presente caso, los compuestos de la invenciéon son evidentemente diferentes a los
compuestos revelados en D1, por lo que la materia contenida en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado es novedosa respecto del arte previo citado por el Examinador.

ii) Con respecto a D2, subrayo que los compuestos alli revelados
corresponden unicamente a pirimidin-4-[tiJonas. Por lo tanto, una persona medianamente

versada en la materia siguiendo las ensefianzas de D1 y/o D2, estaria motivada a desarrollar

® Manual Andino de Patentes, Seccion 9.4.
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compuestos basados unicamente en un nucleo de pirimidina-4{tijona, donde los anillos
aromaticos estén unidos a través de un atomo de S u O, sin considerar incluir un grupo alquileno

C,.Cs como puente de unidon donde uno de los atomos de carbono se reemplaza por O, NH o S.

Es inadecuado que el Examinador utilice las revelaciones de esta solicitud con el fin de encontrar
una relacion estructural con los compuestos del arte previo citado, pues dicha practica
corresponde a un abierto anlisis tipo “hindsight”, en el que el Examinador, contrario a abstraerse
al momento en que la solicitud fue presentada, como lo requiere la practica de patentes, utilice la
misma solicitud en estudio para que el arte previo se ajuste en retrospectiva a la invencién
desarrollada. Por el contrario, es tarea del Examinador ensefiar como el arte previo por si mismo
conduce de manera inequivoca e inevitable al desarrollo planteado sin necesidad de acudir a

informacién adicional o experimentacion alguna.

Asi entonces, subrayo que como toda persona medianamente versada en la materia lo sabe,
pequefios cambios estructurales pueden conducir a grandes cambios en la actividad, hasta el
punto en que las propiedades bioldgicas finales de una molécula dada resultan completamente
impredecibles. Es decir, nada en el arte previo sugiere que los compuestos de la presente
invencidn, con las diferencias estructurales anteriormente ilustradas, resultarian activos como

agonistas de PPARa.

5. a- Finalmente, deseo anotar que para el concepto inventivo comprendido en la

presente solicitud, fue otorgado el privilegio de patente por la USPTO.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, si considero que
dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece
que una Oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de exdmenes

de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera
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equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las -condiciones de

patentabilidad. 10

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a otorgar el privilegio de

patente a la presente invencion.

Atentamente,

~ CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e (Capitulo Reivindicatorio Modificado.
¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

e ANEXO 1: Capitulo Reivindicatorio Modificado con los cambios realizados marcados.

1® Manual Andino de Patentes. Seccion 7.3.
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equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de

patentabilidad."®

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a otorgar el privilegio de

patente a la presente invencion.

Atentamente,

/> ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado.
¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

e ANEXO 1: Capitulo Reivindicatorio Modificado con los cambios realizados marcados.



03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula

estructural I:

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

5
\ y las
10
(a)
(b)
(c)
20
(d)
25
(e)

R1 se selecciona del grupo constituido por
hidrdégeno, un grupo, sustituido o insustituido,
seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Cy-
C4, hetercarilalquilo Cy-Cy, ‘cicloalquilaril Cs3-
C¢—alquilo Cy-C, y -CH,-C(0O)~-R17-R18, en la que
R17 es O o NH y R18 es bencilo opéionalmente
sustituido;

Wes O o S;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por algquilo
C1-Csq, | alilo C1-Csg, arilalquilo Co—-Cy4,
hetercarilalquilo (Cp-C4, sulfonamida, amida, OR1O0
y cicloalquilo C3-Cg;

X es un alquileno C3-Cs de unién opcionalmente
sustituido en el que un &tomo de <carbono del
elemento de unidén puede estar sustituido con O,
NH o S;

Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; vy
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Capitulo Reivndicatorio Modificado

(Examen de Fondo)

(f) E se selecciona del grupo constituido por
C(R3) (R4)A, A, (CH;) ,COOR19 donde el grupo
(CH;) ,COOR19 estd sustituido o sin sustituir con
uno a tres sustituyentes, seleccionados
independientemente del grupo constituido por,
alquilo C;-Cs, alcoxi (h—Cg,haloalquil C;-Cs,
halolacoxi C;-Cs, nitro, ciano, CHO, hidroxi,
dcido fenil alcandico Ci—c4, ariloxi, SO,R7, SR7,

benciloxi, alquilcarboxamido y COOH, donde R7 es

alquil o haloalqui,

0 ﬁ 0O
R14 O/U>( R14-ﬁ\N/U><
R3 Rsa 0 R4

donde

(i) nes 0, 1, 2 o 3,
(ii) A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cj,

carboxamida, sulfonamida - sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o)
insustituido;

(1iii)R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;-Cs, vy -

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-Ce, arilalquilo Co-
Cs vy fenilo o R3 y R4 se combinan para formar
un cicloalquilo C3=Cy4;

'ﬂv) R19 se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, arilmetilo opcionalmente sustituido

y alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido;
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Capitulo Reivndicatorio Modificado

(Examen de Fondo)

(vi) R1l4 se selecciona del grupo que consiste en

CF3,fenil sustituido o sin sustituir, aril-

alquil-Cy-4 sustituido o sin sustituir, y alquil

C1-Csg
5 (g) R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cq,

alquilenilo C;-C4 y halo;

(h) R9 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno, alquilo Cy1=Cy,
.10 alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o
| insustituido, arilalquilo C;-C4; sustituido o
insustituido, heterocarilo sustituido o

insustituido, alilo C;-Cs, y OR10; y
(i) R10 se selecciona independientemente del grupo
15 - constituido por hidrégeno y alquilo C;-Cyg,
&
2. Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 1,
representado por la siguiente fdérmula estructura de

Férmula I':

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

25 (a) Rl es un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Cp-

Cz, heteroarilalquilo C¢-C;, cicloalquilaril Cs-

Ce¢—alquilo Cy-C; o fenilo;
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Wes O o S;
R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;~-C¢, y cicloalquilo
C3~Cgq;
X es un alquileno C;-Cs de unién en el que un
dtomo de carbono del elemento de unién puede
estar sustituido con O, NH o S;
Y es é, 0, 8, NH o un enlace éencillo; y

E es (CHy),COOH o C(R3) (R4)A, y en la que

(i) nes 0, 1, 2 o 3,

(ii) A es un grupo funcional 4&cido, como por

ejemplo carboxilo, carboxamida, sulfonamida
sustituida o) insustituida, o tetrazol

sustituido o insustituido,

(iii) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado e}

insaturado, alcoxi C;-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3
y R4 se combinan para formar un cicloalquilo

C3-Cy4.

. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 o 2 en el que W es O.

. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1, 2 o 3 en el que A es COOH.

. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1, 2, 3 o 4 en el que Y es O.

. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las
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Reivindicaciones 1, 2, 3 0 4 en el que Y es C.

. Un compuesto segin se reivindica en una de las

reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 o 6, en el que X es

propileno.

. Un compuesto de la Reivindicacidén 1 que es é&cido 2-[4-

[3-[2,5-dihidro-1-[(4-metilfenil)metil]-5-0ox0-1H-1,2,4-

triazol-3-il]propil]fenoxi]-2-metil-propanoico.

. Un compuesto de la Reivindicacién 8 que es &acido 2-[4-

[(3-[2,5-dihidro-1-[(4-metilfenil)metil]-5-oxo-1H-1,2,4-
triazol-3-il]propil] fenoxi]-2-metil-propanoico
cristalino que tiene un esquema de difraccién de rayos X
que comprende al menos uno de los siguientes picos: 13,2
+/- 0,2, 15,9 +/- 0,2, 20,7 +/- 0,2 yv 24,1 +/- 0,2 en 26
cuando se obtiene a partir de una fuente de radiacién de

cobre.

Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 2, 4 o 7 que estd representado

por la sigulente férmula estructurals:

R4, : R1
/
-
X X/LN ©
b

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

(a) Rl se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre alquilo C;~Cg, alrilalquilo
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Co-Cq, heteroarilalquilo Co-Cq,
cilcoalquilarilalquilo Cp-C;, y -CHp-C(0)-R17-
R18, en 1la qﬁé R17 es O o NH y R18 es bencilo
opcionalmente sustituido;

(b) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C¢, cicloalquilo
C3-Cg y heterocarilo;

(c) X es un alquileno Cy;-Cs de unidén en el gue un
atomo de carbono del elemento de unidén puede
estar sustituido con O, NH o é;

(d) Qes C, O o0 S;

(e) A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cj,

carboxamida, sulfonamida . sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o]
insustituido;

(f) R3 es H, alquilo C;-Cs sustituido o insustituido,
alcoxi C;-Cs; vy

(g) R4 es H, halo, un grupo sustituido o]
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy.

11. Un compuesto segun se reivindica en la

Reivindicacién 10 en el que A es COOH.

12. Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 10 o 11 en el que R3 es metilo.

13. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 10, 11 o 12 en el que R4 es metilo.
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14. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 2 o 7 que estd representado por

la férmula estructural:

y las

A R1

HO N}""N
W, M o

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionada entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Cyp-
Cs4, heterocarilalquilo Cy-C4, cicloalquilaril Cs3-
Ce—alquilo Cyp-C,, y =-CH,-C(O)-R17-R18, en la que
R17 es O o NH y R1l8 es bencilo opcionalmente
sustituido;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cq, cicloalquilo
Cs3-C¢ y heteroarilo;

X es un alquileno C;-Cs opcionalmente sustituido
en el que un Aatomo de carbono del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;

Q es C, O o S;

R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs; y

R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado eﬂtre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalgquilo C3-C,.
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Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 3-7, 10-13 o 14 en el que Rl se

selecciona del grupo constituido ‘por alquilo C;-Cg,

arilalquilo Co—Ca, heteroarilalquilo Co—Cq Y
cicloalquilaril C3-Cg—alquilo Co—-C; sustituido o
insustituido.

Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 3-7, 10-13 14 o 15 en el que Rl

es arilo sustituido.

Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 2 o 7 que estd representado por

la siguiente férmula estructural:

a : v—~R5
HO N
A’ | \\[::::]\\x//lL\git::o
b

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:
(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo .C3-C4, <cicloalquilo
C3-C¢ y hetercarilo;
(b) X es un alquileno C,-Cs opcionalmente sustituido
en el gue un &tomo de carbonoc del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;
(c) R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxiJcl—Cs;
(d) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
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alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy;

V es un enlace o©o un grupo alquileno Ci-Cj
sustituido o insustituido; y

R5 es un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre grupos arilo, hetercarilo vy

cicloalquilo.

Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 2 o 7 que estd representado por

la siguiente férmula estructural: .”\fﬁ';1C:f1® s

y las

Lk

Ré
R6 R6é
ovlj%)n\ e

Ci-3 ¥ [214]

/ '

o .
0
HO/[g‘/ N!/N PG .
e L J\ = 0 AL =
X N '

\

R2

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

(b)

R2 es H o un grupo sustituido 0 insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C¢, cicloalquilo
C3-Ce7

X es un alquileno Cy,-Cs opcionalmente sustituido
en el que un &tomo de carbono del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;

R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C1-Cs;

R4 es H, halo, un grupo sustituido 0
insustituido seleccionado eﬂtre alquilo C;-Cs,

alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs y fenilo, o R3 vy
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R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cg,

() V es un enlace o un grupo alquileno C;-C;
sustituido o insustituido; y
(f) R6 es H, OH, alquilo (;=Cs, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi,
SO2R7, SR7, ciano, benciloxi, fenoxi,
alquilcarboxamido o COOH en la que R7 es alquilo
0 haloalquilo.
19. Un compuesto de la Reivindicacién 18 en el que V es
metileno.
20. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 18 o 19 en el que X es propileno.

21. Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 18, 19 o 20 en el que R3 es metilo.

22. Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 18, 19, 20 o 21 en el que R4 es

metilo.

23. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1 o 2 que estd representado por la

siguiente férmula estructural:
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9



03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)

R6
R6
0
R6
o) .
HO . N—
Ré R3 T>=::O
N
ke
) y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
L{f‘ aceptables del mismo, en la que:
5 (a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C4, <cicloalquilo
C3-Ce¢s
(b) R3 es H, alquilo C;~-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;-Cs,

10 (c) R4 es H, halo, un grupo sustituido o}
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 vy
R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy;
y

N 15 (d) R6 se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi,
halo, halocalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo,
ariloxi, SO2R7, SR7, ciano, benciloxi, fenoxi,
alquilcarboxamido o COOH en la que R7 es un

20 alquilo o haloalquilo.

24. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 2 o 4-23, que estd representado
por la siguiente férmula estructural:

25
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en la que R6 se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi, SO2R7,
SR7, ciano, benciloxi, fenoxi, alguilcarboxamido o COOH

en la que R7 es un alquilo o un haloalquilo.

Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 2 o 4-24 én el que hay dos
sustituyentes R6 sustituidos independientemente
seleccionados del grupo éonstituido por hidrégeno,

alquilo C]_"Cs, Cl, F, OCH3, CF3 Y SCF3.

Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 2 o 4-25 en el que EY es

Un compuesto representado por la siguiente férmula

estructural:
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R1

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo
Co-C4, heteroarilalquilo Cy-C4, cicloalquilarilo
C3s-Cg—alquilo Cyp—-Cy, y -CH,-C(0)-R17-R18, en la
que R17 es O o NH y R18 es un bencilo
opcionalmente sustituido;

Wes O o S;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado del grupo constituido por alquilo

C1-Cs, alilo C1-Csq, - arilalquilo Co—Cyq,

hetercarilalquilo Co-C4, sulfonamida, amida, ORI1O0

y cicloalquilo C3-Cg;

X es un alquileno C;-Cs de unidén opcionalmente

sustituido en el que un A&tomo de carbono del

elemento de unién puede estar sustituido con O,

NH o S;

Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; y

E se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno, C(R3) (R4)A, A, (CH,),COOR1l9 donde el

grupo (CH,) nCOOR19 esté sustituido o sin

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido pox, alquilo C,~Cs, alcoxi Ci-
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Cs,haloalquil C;-Cs, halolacoxi C;-Cs, nitro,
ciano, CHO, hidroxi, &cido fenil alcandico Ci—¢g,

ariloxi, SO;R7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,

8] o)

l
R140 R14"ﬁl-NJ>(
0

donde
(i) nes 0, 1, 2 o 3,
(ii) A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cs,

carboxamida, sulfonamida sustituida o)
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o)
insustituido;

(iii)R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C1~-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3—C6, arilalquilo Cg~
Cs y fenilo, o R3 y R4 se combinan para formar
un cicloalquilo C3-Cy;

(v) R19 se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, arilmetilo opcionalmente sustituido
y alquilo C;-C4; opcionalmente sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupo que consiste en
CFj3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-
alquil-Cg-4 sustituido o sin sustituir, y alquil
C1—Cs

(g) R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cy4,

alquilenilo C;-C4, y halo;
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(h) RY9 se selecciona independientemente el grupo
constituido por hidrdgeno, alquilo C1-Cyq,
alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o
insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o
insustituido, heteroarilo | sustituido o)
insustituido, alilo C;-C¢ y OR10;

(1) R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;-Cy4;

(3) 2 es algquileno Cy-Cs;, O, S, N,

Cz2), S-(alquileno

Co—-C2)

y N-(alquileno Cy-C3);

O-(alquileno Cq-

y

(k) - - - es un enlace opcional para formar un doble

enlace.

28. Un compuesto de la Reivindicacién 27 que tiene la

férmula:

R8

29. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera

las

30. Un compuesto segln

las Reivindicaciones 27,
31. Un compuesto segun
las Reivindicaciones 27,

alquilo C;-C4.

32. Un compuesto segun

se reivindica en

28 0 29 en el que

se reivindica en

28, 29 o 90 en

se reivindica en
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28, 29, 30 o0 31 en el que X es

se reivindica en cualquiera de

28, 29, 30, 31 o 32 en el que

Rl es fenilo o bencilo opcionalmente sustituido.

Un compuesto segun

las Reivindicaciones 27

se reivindica en cualquiera de

, 28, 29, 30, 31 o 32 en el que

Rl es un grupo sustituido o insustituido seleccionado

del grupo constituido p

Br alquilo C;-Cg, arilalquilo Co-

Cs, hetercarilalquilo Cy-C4, cicloalquilaril Cs-Cg-alquilo
Co-C, y fenilo.
‘Q(—_
_—
Un compuesto seglin se reivindiea en cualquiera de
las Reivindicaciones 1-34 en el que dicho compuesto esté
radiomarcardo.
Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1-35 en el que dicho compuesto esté
tritiado. —
-
Una composicién farmacéutica, que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptabie y al menos un
compuesto segln se reivindica en cualquiera de las
Reivindicaciones 1-36, ‘o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.
o

Un procedimiento d

definida en cualquiera

e preparacién de una triazoliona

de las reivindicaciones 1 a 34 a

partir de una semicarbazida de acilo que comprende poner

en contacto dicha semic

Pag

arbazida de acilo con un acido.
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39. Un procedimiento| segin se —-reivindica en la

Reivindicacién 38 en ell que el &cido es acido sulfédnico.

40. Un procedimiento segin se reivindica en 1la
Reivindicacién 38 en el que el &cido es clorhidrato de

piridinio.
41. Un compuesto de férmula:

R8 Q. _ORis
E\Y NR,
‘ )%N’N‘m

X
R9

¢

que es un intermediario en la preparacién de 1los

compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36,

en donde
(a) Rl es hildrégeno o se selecciona del grupo
constituido por un grupo sustituido o)
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cg,
arilalquﬂlo Co-Cs, heterocarilalquilo Cy-Cqy Yy
cicloalquilaril Ci3-Cg—alquilo Cy-Cjy;
(b) R2 es Hl/o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado del grupo constituido por alquilo
C,1-Csg, alilo C1-Cs, arilalquilo Cp-Cyq,
heteroarilalquilo Cy-C4, sulfonamida, amida,
OR10 y cicloalgquilo C3-Cg;

(c) X es un Jalquileno C,;-Cs de unidén opcionalmente
sustituido en el que un étgmo de carbono del
elemento {de unién puede estar sustituido con O,
NH o S;

(d) Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; vy
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(e) E se selecciona del] grupo constituido por

hidrdégeno, C(R3) (R4)

grupo (CH,) ,COOR19

A,| A, (CHz),COOR19 donde el

esté sustituido o) sin

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido por, algquilo C1-Cs, alcoxi Ci-

Cs,haloalquil C;-Cs,
ciano, CHO, hidroxi,

ariloxi, SO;R7, SR7,

halolacoxi C;-Cs, nitro,

dcido fenil alcandico Ci—ca,

benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alguil o haloalqui,

R140
R3 Re

donde

(i) nes 0, 1, 2 o 3,

0

0
R14—§;N/“><
Q

Y, R4

(ii) A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por <carboxilo, alquilnitrilo C;-Cj,

carboxamida, sulfonamida sustituida o insustituida,

acilsulfonamida susti
tetrazol sustituido o i
(iii) R3 es H, alquilo

alcoxi C1-Cs, vy

tuida 0 insustituida Y
nsustituido;

C,-Cs saturado o insaturado,

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C1-Cs,

alcoxi C;-Cs, cicloalquillo C3-Cg, arilalquilo Co-C4 y

fenilo o R3 y R4 se combinan para formar un

cicloalquilo C3-Cy4;

(v R19 se selecciona

del grupo constituido por

hidrégeno, alquilc C;-GC

arilmetilo opcionalment

4 opcionalmente sustituido y

e sustituido;

(vi) R14 se seleccions

CF3, fenil sustituido o

del grupo que consiste en

sin sustituir, aril-alquil-
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(Examen de Fondo)

Cp-4 sustituido o sin sustituir, y alquil C,-Cg /%§g7
(f) R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1~Cq,
alquilenilo C;-C4, y halo; ‘
5 (g) R9 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1—-Cy,
alguilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o

insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o

insustituido, heteroarilo sustituido o)
10 insustituido, alilo Cy1Ce¢, y OR1O0; vy
(h} R10 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno y algquilo C3-C4; y

(i) R15 se selecciona del grupo constituido por

hidrégeno y un sustituyente opcionalmente
15 sustituido seleccionado del grupo constituido

por alquilo C;-C4, arillo y bencilo.

42. Un compuesto de la Reivindicacién 41 que tiene la
férmula:
A ,he Q. _OR15
X Y
P
SN )
X N R1
43. Un compuesto segln se |jreivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 41 y 42 en el que Rl es un grupo
sustituido o insustituide selecéionado del grupo
25 constituido por alquilo C;-Cg, arilalquilo Co—Cy4,
hetercarilalquilo Cp-C4, cicloalquilaril Ci;~Ce¢-alquilo Co-

C, y fenilo.

44, Un compuesto de fdérmula:
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03-039.013
-Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)

o
RB \/NRz
E
Sy N
*N" Rt
X
A9

un intermediario en la preparacién de los

compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36,

Rl es hidrégeno o |se selecciona del grupo

constituido por un grupo sustituido o)

insustituido seleccioLado del grupo constituido

por alquilo C1-Csg, arilalquilo Co—-C4,

heteroarilalquilo Co-Cs y cicloalquilaril C3-Cg-

alquilo Cy-Cy;
R2Z es H o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado del grupo constituido por alquilo

C1-Csg, alilo C;.Csg, arilalquilo Cyp-Cq,

heterocarilalquilo Cy-C4, sulfopamida, amida, OR10

y cicloalquilo C3-Cg;

X es un alquileno €,-Cs de unidén opcionalmente

sustituido en el que un &atomo de carbono del

elemento de unidén puede estar sustituido con O,

NH o S;

Y es C, 0, S, NH o un enlace sencillo; vy

E se selecciona |del grupo constituido por

hidrégeno, C(R3) (R4)A, A, (CH;),COOR1l9 donde el

(CH,) nCOOR19 estéa sustituido o sin

grupo

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido por, alguilo C;1-Cs, alcoxi Ci-

Cs,halocalquil C;-Cg, halolacoxi C;-Cs, nitro,

ciano, CHO, hidroxi, &cido fenil alcandéico Ci-¢a,

Pagina 20 de 25
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Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)

ariloxi, SO;R7, SR7, benciloxi, algquilcarboxamido

|

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,
o) 0O
l
R3 R4 0 R4
Y,
donde

5 (i) nes 0, 1, 2 o 3,

! (ii)A es un grupo Aacido funcional seleccionado del
! grupo constituido por| carboxilo, alquilnitrilo

o Cl-C3, carboxamida, |[sulfonamida sustituida o

’KM insustituida, acilsulfonamida sustituida o
| 10 insustituida y tetrazol sustituido o
insustituido;
(1ii) R3 es H, alquilo Cl-C5 saturado o insaturado,
; alcoxi Cl-C5, y |
[ (iv) R4 es H, halo,| un grupo sustituido o
I .15 insustituido seleccionado entre alquilo C;-Csg,
/ alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-C¢, arilalquilo Cyp-
. Cs y fenilo o R3 y R4.se combinan para formar
|

» un cicloalquilo C3-Cj;

l (v) R19 se selecciona [del grupo constituido por

20 hidrégeno, alquilo C1-Cy4 opcionalmente
sustituido y arilmetilo opcionalmente
sustituido;

(vi)R1l4 se selecciona| del grupo gque consiste en
CF3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-
25 alquil-Cyp-4 sustituido o sin sustituir, y alquil
C1-Cs
(f) RB8 se selecciona [independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cy4,
alquilenilo C;-C4 yjhalo;

30 (g) R9 se selecciona |independientemente del grupo
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03-039.013

Capitulo Reivndicatorio Modificado

(Examen de Fondo)

constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cy4,

alquilenilo Cy-C4, halo, a;ilo sustituido o

insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o

insustituido, heterocarilo sustituido o)
insustituido, alilo C;-C¢, y OR10; vy

R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;,-C4.

Un compuesto de férmula:

R N’NR‘

un intermediario en la preparacién de los

compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36,

en donde

(a)

Rl es hidrégeno o se selecciona del grupo
constituido por un grupo sustituido o
insustituido seleccionado del grupo constituido
por alquilo C1-Cg, afilalquilo Co—Cy4,
hetercarilalquilo Cp-Cy y cicloalquilaril C3-Ce-
alquilo Cy-Cy;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C1-Ce, alilo C1-Ce, arilalquilo Co-Cyq,
hetercarilalquilo Cy-C4, sulfonamida, amida, OR10
y cicloalquilo C;3-Cg;

X es un alquileno C;-Cs de unidén opcionalmente
sustituido en el que un &tomo de carbono del
elemento de unién puede estar sustituido con O,

NH o §S;
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(1)

’ 03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)

Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; y

E grupo (CH,) ,COOR19 estd sustituido o sin

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido por, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-

Cs,haloalquil C;-Cs, halolacoxi C;-Cs, nitro,
ciano, CHO, hidroxi, acido fenil alcandico Cj-cg,
ariloxi, SOR7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,

X 1 ]
RO

Y, R4

nes 0, 1, 2 o 3,

(ii) A es un grupo acido funcional seleccionado del

grupo constituido por carboxilo, alquilnitrilo

C;-C3, carboxamida, sulfonamida sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o)
insustituido;

(iii) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,

{(iv) R4 es H,

alcoxi C1-Cs, y

halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre algquilo C;-Cs,
alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-Cs, arilalquilo
Co-Cs y fenilo o R3 vy R4 se combinan para

formar un cicloalquilo C3~Cy;

R19 se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, alquilo C1-Cy opcionalmente
sustituido y arilmetilo opcionalmente
sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupo que consiste en
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47.
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del

48,
las

Cq.

49.

las

03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)
CF3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-
alquil-Cy-4 sustituido o sin sustituir, vy
alquil C;-Cs
R8 se selecciona independieptemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1—Cy4,
alquilenilo C;~C4 y halo;
R9 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrdégeno, alquilo C1-Cq,
alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o
insustituido, arilalquilo C;-C4; sustituido o
insustituido, heterocarilo sustituido e}
insustituido, alilo C;-C¢, y OR10; vy
R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;-C,.

Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

Reivindicaciones 41-45 en el que X es alquileno C,-

Un compuesto segUn se reivindica en cualquiera de

Reivindicaciones 41 a 46 en el que A se selecciona

grupo constituido por COOH y alquilnitrilo C;-Cs.

Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de

Reivindicaciones 41 a 47 en el que R2 es alquilo C;-

Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

Reivindicaciones 41 a 48, en el que X es alquileno

Cy-Cs.

50.

Un compuesto seglin se reivindica en cualquiera de
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51.

03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Examen de Fondo)

las Reivindicaciones 41 a 49 en el que Rl es fenilo o

bencilo opcionalmente sustituido.

Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1, 3, 5, 6, 7, 24, 25, 27, 28, 41,
44 y 45 en el que E se selecciona del grupo constituido

por C(R3) (R4)A o (CHy),COOH sustituido o insustituido.

2k ok ok o 2k ok s o ofe ok ok ok 3k o ke ok ok ok ok sk 3k ok ok ok ok ok sk ok ok
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REIVINDICACIONES

Un compuesto representado por la siguiente férmula

estructural I:

y las

E\ i /m .
N/
Y ] %
xJ\ h{ !

R9 R2

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

Rl se . selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo, sustituido o insustituido,
seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Co-
Cq, heteroarilalQuilo Co-C4, cicloalquilaril Cs3-
C¢~alquilo Co-C,, y -CH,-C(0O)-R17-R18, en la que
R17 es O o NH y R18 es bencilo opcionalmente
sustituido;

Wes O o S;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C1-Cs, alilo C1-Ce, arilalquilo Co—Cy,
heteroarilalquilo Cy-C4, sulfonamida, amida, OR1O0
y cicloalquilo C3-Cg;

sustituido en el gque un atomo de carbono del
elemento de unidén puede estar sustituido con O,
NH o S;

Y es C, O, 3, NH o un enlace sencillo; y
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Capitulo Reivndicatorio Modificado
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(f) E se selecciona del grupo constituido por

C(R3) (R4)A, A, (CH,),COOR19 donde el grupo

b

,;[E"nﬂnado:hidrégeno, )

uno a tres sustituyentes, © seleccionados

independientemente del grupo constituido por,

alquilo C;-Cg,

halolacoxi C;-Cs;, nitro, c¢iano, CHO, hidroxi,

adcido fenil alcandico Cy—-cs, ariloxi, SO;R7, SR7,

benciloxi, alquilcarboxamido y COOH, donde R7 es

alquil o haloalqui,

{
14-S—
R140 R14-3~N
° R4

(11) A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cs,

carboxamida, sulfonamida suétituida o)
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o}
insustituido;

(11ii)R3 es H, alquilo C;~Cs; saturado o insaturado,
alcoxi Ci1-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C4, arilalquilo Co-
Cs y fenilo o R3 y R4 se combinan para formar
un cicloalquilo C3-Cy;

(v) R19 se selecciona del grupo constituido por

hidrdégeno, arilmetilo opcionalmente sustituido

y alquilo C;-C, opcionalmente sustituido;

Pégina 2 de 25

alcoxi Ci-Cs haloalquil C3-Cs, .~

’,,«{Con formato: Sin Resaltar ]

_{ Etiminado: a1i10 )

.1 Eliminado: arilalquilo
Co-Cs, tiocalquilo Ci-Cs,
tioarilo, alcoxiarilo
C1-Cq, alcoxi Cy-Cq-
alquilo Cy-Cq,
aminoarilo y
aminoalquilo C;-Cq, y en
la que §
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(vi) R14 se selecciona del grupo que consiste en

CF3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-

algquil-Cy_; sustituido o sin sustituir, y alquil

C1-Cq
5 (g) R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrdgeno, alquilo C,-Cq,

alguilenilo C;-C4 y halo;

{h) RS9 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrdégeno, alquilo C1~Cyq,

10 alquilenilo C;-Cy, halo, arilo sugtituido o}
insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o

b insustituido, heterocarilo sustituido o

insustituido, alilo C;-C¢, y OR10; y
(i) R10 se selecciona independientemente del grupo

15 constituido por hidrégeno y alquilo C;-C4,

2. Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 1,
representado por la siguiente férmula estructura de
Férmula I’:

| E\Y ‘_©\ N}/ I
‘ x)\w\z:w

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

25 (a) Rl es un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Cp-~

Cy, heteroarilalquilo Cy-Cg, cicloalqﬁilaril Cs~—

Ce¢—-alquilo Cy—C; o fenilo;
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(b)

(£)

03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Cambios Marcados)
Wes O o S;
R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C4, y cicloalquilo
C3-Cs;
X es un alquileno C;-Cs; de unién en el gque un
adtomo de carbono del elemento de u'nién puede
estar sustituido con O, NH o S;
Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; vy

E es (CH,),COOH o C(R3)(R4)A, y en la que

(i) n es 0, 1, 2 o 3,

(ii) A es un grupo funcional 4&cido,” como por

ejemplo carboxilo, carboxamida, sulfonamida
sustituida o insustituida, o tetrazol

sustituido o insustituido,

(1ii) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o

insaturado, alcoxi C;-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;~Cs, cicloalquilo C3-Cs y fenilo, o R3
y R4 se combinan para formar un cicloalquilo

C3-Cy.

3. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 o 2 en el que W es O.

4.0n compuesto segun

Reivindicaciones 1, 2 o 3 en el que A es COOH.

5. Un compuesto segun

Reivindicaciones 1, 2, 3 o0 4 en el que Y es O.

6. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las’

Pdgina 4 de 25
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.| con formato: Numeracién y
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{ Eliminado: o 4

vifietas

\"{Eliminado: 05

Con formato: Numeracién y
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{ con formato: Numeracién y ]
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(Cambios Marcados)

3.0 4 en el que Y es c,

8. Un compuesto de la Reivindicacién 1 que es &acido 2

[3-[2,5-dihidro-1~[(4-metilfenil)metil]-5-ox0-1H-1,2,4-

triazol-3-il]lpropil] fenoxi]-2-metil-propanoico.

9. Un compuesto de la Reivindicacién 8 que es acido 2- [4—

[3-[2,5-dihidro-1-[ (4-metilfenil)metil] -5-oxo-1H-1,2,4~ il

triazol-3-il]lpropil] fenoxi]-2-metil-propanoico

cristalino que tiene un esquema de difraccidén de rayos X

+/-

0,2,

cobre.

10.

y las

aceptables del mismo,

(a)

sales,
R1 se
hidrdgeno,

seleccionado

solvatos e

selecciona

por la siguiente férmula estructural

R2

en la que:
del
un grupo

entre alquilo

Pdgina 5 de 25

que comprende al menos uno de los siguientes picos:

15,9 +/- 0,2, 20,7 +/- 0,2 y 24,1 +/-

1

hidratos

grupo
sustituido o

C1-Cg,

farmacéuticamente

constituido por

insustituido

alrilalquilo

13,2

0,2 en 26 1
cuando se obtiene a partir de una fuente de radiacién de

N

( Eliminado: o 5

)

25N\

<#>Un compuesto de la
Reivindicacién 7 en el
que E se selecciona del
grupo constituido por
arilalquilo Co-Cs,
tioalquilo C;3-Cq,
tiocarilo, alcoxiarilo
C1-Cq4, alcoxialquilo Cy-
' Cq¢, aminoarilo y
) aminoalquilo C;-C4.9
1 1

\

<#>Un compuesto segun

se reivindica en una de

las reivindicaciones 1,

2, 3, 6 07 en el que E

' es un grupo de férmula:{

i <sp>1

' 1

g q

| 1

' en la que Rl14 se

| selecciona del grupo
constituido por CF,,

fenilo sustituido o

' insustituido,

: arilalquilo Co-Cq4

b sustituido o

1 insustituido y alquilo

——— \' C1-C¢.1

1

<#>Un compuesto segun
' se reivindica en una de
' las reivindicaciones 1,
[ 2, 3, 6 07 en el que E
'E es un grupo de férmula:{
)
1

h <sp>1
[ |

H 1

b

|9

* | en la que R1l4 se

v | selecciona del grupo
constituido por CFj,
) fenilo sustituido o
i [ insustituido,

v {arilalquilo Co-Cs

i | sustituido o

it | insustituido y alquilo
. 51-C61

<#>Un compuesto segun
se reivindica en una de
las reivindicaciones 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
o 10 en el que X es un
alquileno C3-Cs
9,10u]

opcionalmente
sustituido.q

Con formato: Numeracion y
vifietas

t il Eliminado: 7, 8,
VY 11

Con formato: Numeracién y
vifietas

( Eliminado: 13 ]

Con formato: Numeracién y

\| vifietas
[ Eliminado: 5, 11 o 12 )
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Co—-Cy, heterocarilalquilo Co—Cy,

cilcoalquilarilalquilo Co-Cj, y ~CHy-C(0O)-R17-
R18, en la que R1l7 es O o NH y R18 es bencilo
opcionalmente sustituido;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C4, <cicloalquilo
C3~C¢ y heteroarilo;

X es un alquileno C,-Cs; de unién en' el que un
étémo de carbono del elemento de unidén puede
estar sustituido con O, NH o S;

Q es C, O o S;

A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cs,

carboxamida, sulfonamida sustituida e}
insustituida, acilsulfonamida sustituida o}
insustituida - vy tetrazol sustituido o
insustituido;

(f) R3 es H, alquilo C;-Cs sustituido o insustituido,
alcoxi C;-Cs; y

(g) R4 es H, halo, un grupo sustituido o)

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,

alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy.

vifietas
_{ Etiminado: 15 )

--------- Con formato: Numeracién y l
11. Un compuesto segun se reivindica en la

Reivindicacion 10 en el que A es COOH.

vifietas
_-{ Etiminado: 15 o 16

4 ] . ‘. . -+
12. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

Con formato: Numeracién y ]

{ Con formato: Numeracién y ]

, , P . . L -
13. Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de vifietas

..{ Eliminado: 15, 16 0 17 ]

las Reivindicaciones 10, 11 o 12 en el que R4 es metilo.
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las Reivindicaciones 1, 2 _o 7 que estd representado por .-

la férmula estructural:

y las

Q

A 7
\

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionada entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Co-
Cs, heteroarilalgquilo Cy¢-C4, cicloalquilaril Cj;-
Cg~alquilo Co-C;, y -CH,-C(0O)-R17-R18, en la que
R17 es O o NH y R18 es bencilo opcionalmente
sustituido;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C4, cicloalquilo
C3-C¢ y hetercarilo;

X es un alquileno C;-Cs opcionalmente sustituido
en el que un Atomo de carbono del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;

Q es C, O o S;

R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxi C;~Cs; vy

R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C3;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y feng’.lo, o R3 vy

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-C,.

Pégina 7 de 25
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{ Eliminado: , 11 o 12

)

( Eliminado: <sp>
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03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Cambios Marcados)

15. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de”

las Reivindicaciones 1, 3-7, 10-13 o 14 en el que Rl se

selecciona del grupco constituido por alquilo C;-Cg,

arilalquilo Co~Cy, heteroarilalquilo Co—Cy4 Yy
cicloalquilaril C3~C¢~alquilo Co-C; susfituido o
insustituido.

16. Un compuesto segln se reivindica en cualquiera de”

las Reivindicaciones 1, 3-7, 10-13 14 o 15 en el que Rlxx”

es arilo sustituido.

2 .

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre alquilo C;-Cg, cicloalquilo

C3-C¢ y heterocarilo;

N
\QB G{Z/

Con formato: Numeracién y
vifietas

,-[Eliminado: -12, 15, 16,

17, 18 o 19

]

Con formato: Numeracién y
vifietas

|

17, 18, 19 o 20

,[Eunﬂnado:-lz, 15, 16

)

| Con formato: Numeracién y
vifietas

|

.-{ Eliminado: , 11 o 12

)

.1 Eliminado: ¢

B et e et e e e e e e et o n o e n b 5 e 8 o e e e .’

[ Eliminado: ;

(b} X es un alquileno C,-Cs opcionalmente sustituidoﬂ;”

en el que un Atomo de carbono del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;
(c) R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs;

(d) R4 es H, halo, un grupo suétituido o

Pdgina 8 de 25
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Capitulo Reivndicatorio Modificado

(Cambios Marcados)

insustituido seleccionado entre alquilo C3-Cs,

alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3—C6 y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy;

(e) V es un enlace o un grupo alquileno C;-Cj
sustituido o insustituido; y

(f) R5 es un grupo sustituido o ihsustituido

seleccionado entre grupos arilo, hetercarilo vy

cicloalquilo.

Con formato: Numeracién y
vifietas

.-{ Eliminado: , 11 o 12

las Reivindicaciones 1, 2, o0 7 que estd representado por .~

la siguiente fdérmula estructural:

|6

v A6

* =
R4 s /I\ °

.{ Eliminado: ¢

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:
(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado entre alquilo C;-C4, cicloalquilo

=0 e A G =9

[(suprimir_ heterocarilo)|

[ Eliminado: 7y_jﬁ'é?;eroarf13]

{ Eliminado: ,

(b) X es un alquileno C

5-Cs_opcionalmente sustituido .-~

en el que un &tomo de carbono del elemento de
unién puede estar sustituido con O, NH o S;

(c) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;~Cs;

(d) R4 es H, halo, un grupo sustituido e}

Pdgina 9 de 25
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<
(Cambios Marcados)
N

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs, l:xi;>\\

alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 Yy
R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3;-Cy,
() V es un enlace o un grupo alguileno C;-Cj

5 sustituido o insustituido; y
(f) R6 es H, OH, alquilo CC;-Cs, alcoxi, halo,
haloalquilo, halocalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi,
SO2R7, SR7, ciano, benciloxi, fenoxi,

alquilcarboxamido o COOH en la que R7 es alquilo

10 0 haloalquilo.
L. . ) o] Con formato: Numeracién y
19. Un compuesto de la Reivindicacién 18 en el que V es_ vifietas
T {{Etiminado: 23
metileno.
) . Pt Con formato: Numeracién y
15 20. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de vifietas

_-{ Etiminado: 23 o 24

las Reivindicaciones 18 o 19 en el que X es propileno. .-

. 3 3 ] ’ (3 - s
21. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de vifietas

--------- { Con formato: Numeracién y

_{ Eliminado: 23, 24 o 25

las Reivindicaciones 18, 19 o 20 en el que R3 es metilo.

20
) e Con formato: Numeracién y
22. Un compuesto segun se reivindica en.cualquiera de vifietas
_,{Eunﬂnado:ZB, 24, 25 o
las Reivindicaciones 18, 19, 20 o 21 en el que R4 es .7 (26
metilo.
T Con formato: Numeracién y
vifietas

25’ 23. Un compuesto seglin se reivindica en cualquiera de
las Reivindicaciones 1 o 2 que estd representado por la

siguiente férmula estructural:
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R6
R&
o]
R6
o)
" | N/B:
R4 A3 o)
1
R2

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:
(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, qicloalquilo
(b)) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;i-Cs,
(c) R4 es H, halo, un grupo sustituido o}
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y
R4 se combinan para formar un cicloalgquilo C3-Cy4;
y
(d) R6 se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi,
halo, haloalgquilo, halocalcoxi, nitro, fenilo,
ariloxi, SO2R7, SR7, <ciano, benciloxi, fenoxi,
alquilcarboxamido o COOH en 1la que R7 es un

alquilo o halocalquilo.

por la siguiente férmula estructural:

Pdgina 11 de 25

O

AN

[ Eliminado: <sp>

Vo

| Eliminado: y hetercarilo

i(suprimir "héteroarilo)|

Con formato: Numeracién y
vifietas

)

{ Eliminado: &

)
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constituido por H, OH, alquilo CC;-Cs, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi, SO2R7,
SR7, ciano, benciloxi, fenoxi, alquilcarboxamido o COOH

en la que R7 es un alquilo o un haloalquilo.

s . . . . «
Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 2 o 4-24 en el que hay dos .

sustituyentes R6 sustituidos independientemente
seleccionados del grupo constituido por hidrégeno,

alquilo C,-Cs, Cl, F, OCH;, CF3 y SCFs.

, . ) -
Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

WP

[ Etiminado: <sp>

Eliminado:
b

Con formato: Numeracién y
vifietas

{ Eliminado: 9

Con formato: Numeracién y
vifietas

( Eliminado: 30

'

( Eliminado: <sp>

(T ;
, 0

HO ~

R4 R3 !
«------"] Con formato: Numeracién y
27. Un compuesto representado por la siguiente férmula vifietas
estructural:
Pdgina 12 de 25
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Rt

/
N/
Y

v

R2

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

(b)

(f) E se

Rl se selecciona del grupo constituido por

hidrdégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo
Cy-C4, heterocarilalquilo C¢-C4, cicloalguilarilo
Ci-C¢-alquilo Cy-C,, y -CH,~C(0)-R17-R18, en la

gque R17 es O o NH y R18 es un bencilo
opcionalmente sustituido;

Wes Oo5;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido

seleccionado del grupo constituido por alquilo

C,—-Cs, alilo C1-Cs, arilalquilo Co~Cy,

heteroarilalquilo Cy~C;, sulfonamida, gmida, OR10

y cicloalquilo C3-Cg;

NN

V\

.-{ Eliminado: ,

X es un alquileno Cup-Cs de unidén opcionalmente .-~

sustituido en el que un A&tomo de carbono del
elemento de unién puede estar sustituido con O,
NH o S;

Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; Y
constituido

selecciona del grupo

hidrégeno, C(R3) (R4)A, A,

(CH;) ,COOR19 estd sustituido 0 sin

grupo

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

Pdgina 13 de 25

.
por

JCHy) .COOR19 donde el .-~

--{ Con formato: Numeracién y

vifietas

.{ Eliminado: un grupo

sustituido o
insustituido
constituido por

(CH2) nCOOR19, alquilo
C3-Cg¢, alilo C;-Cs,
arilalquilo Co-Cy,
tioalquilo C;-Cq,
tioarilo, alcoxiarilo
C1-C4, alcoxi C1-Ce-
alquilo C;~Cq,
aminoarilo y
aminoalquilo C1-C4, y en
la que

\oDY
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constituido por, alquilo C;~Cs, alcoxi Ci-—

Cs,haloalquil C;-Cs, halolacoxi C1-Cs, nitro,

ciano, CHO, hidroxi, Acido fenil alcandico Ci-¢s4,

ariloxi, SO,R7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,

ﬁ 0

R14 Oji R14- \N/u><
S

4
R v. R4

(ii) A es un grupo funcional seleccionado del grupo
constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cs,
carboxamida, sulfonamida sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o
insustituido;

(iii)R3 es H, alquilo C;-Cs; saturado o insaturado,
alcoxi C1-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, ari;alquilo Co-
Cs; v fenilo, o R3 y R4 se combinan para formar
un cicloalquilo C3-Cy;

{(v) R19 se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, arilmetilo opcionalmente sustituido

y alquilo C;-C, opcionalmente sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupoc que consiste en’

CF3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-

alquil-Cqy.4 sustituido o sin sustituir, y alquil

(g) R8 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno, alquilo ‘C3~Cyq,

Pdgina 14 de 25

.{ Eliminado:

[ Con formato: Numeracién y

vifietas

Con formato: Sangria:
Izquierda: 2,52 cm, Sangria

+ Nivel: 2 + Estilo de

en: 1 + Alineacién: Izquierda
Alineacién: 2,52 cm +
Tabulacién después de: 3,79
cm + Sangria: 3,79 cm,
Tabulaciones: 3,49 c¢m, Lista

Lcm

francesa: 0,97 cm, Numerado

numeracién: 1, il, iii, ... + Iniciar

con tabulaciones + No en 3,79

+
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alquilenilo C;-C4, y halo;

RS9 se selecciona independientemente el grupo

constituido por hidrégeno, alquilo Ci1—Cq,

alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o

insustituido, arilalquilo C;-C;, sustituido o

insustituido, heteroarilo sustituido o

insustituido, alilo C;-C¢ y OR1O;

(i) R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;-Cy;

Z es alquileno C¢-C3, 0O, S, N, O-(alquileno Cp-

Cz), S-(alguileno Cy-C;) y N-(alquileno Co-C3):; ¥y

(k) - - - es un enlace opcional para formar un doble

enlace.

J

28.

férmula:

30. Un compuesto segun se reivindica en

cualquiera

las Reivindicaciones 27, 28 o 29 en el que W es O.

31. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de "’
las Reivindicaciones 27, 28, 29 o 90 en el que R2 es_
alquilo Ci1—Cy. \

Pdgina 15 de 25

’

/

Un compuesto de la Reivindicacién 27 que tiene lqﬂf

.

/

| Con formato: Numeracién y

| vifietas

*{ Etiminado: 32

' (Eliminado: q

] <#>Un compuesto de las
/| Reivindicaciones 32 o

!l 33 representado por la
férmula estructural:{

<sp>1

D1l

<#>Un compuesto de la
Reivindicacién 32
representado por la
férmula estructural:§
<sp>1

QA S 0 G e

<#>Un compuesto de las
Reivindicaciones 32 o
33 representado por la
siguiente estructura:{
<sp>1

=R RN R

<#>Un compuesto de las
Reivindicaciones 32 o
33 representado por la
siguiente estructura:{
<sp>1

11

1

v

Con formato: Numeracién y

. | vifetas

{ Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36 o 37

)

i's
. | Con formato: Numeracién y
\ | vifietas

{ Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36, 37 o 38

Con formato: Numeracién y
vifietas

Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38 o 39

[

\DOA
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Con formato: Numeracién y
vifietas
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32. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de‘ﬂ‘{

Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39 o 40

las Reivindicaciones 27, 28, 29, 30 o 31 epmg;”ggguxugﬁjxﬁx[

alquileno C,-Cj.

33.

las Reivindicaciones 27,

28,

29, 30,

31 o 32 en

. ' . . . -« )
Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

Rl es fenilo o bencilo opcionalmente sustituido.

del grupo constituido por alquilo C;-Cg,

c4l

Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de |

hetercarilalquilo Cy-C4,

Co-Cy vy fenilo.

36.

tritiado.

arilalquilo Cg-

/
/
/

/
B 3

/1 <#>Un procedimiento
i para modular el

cicloalquilaril C3-C¢-alquilo

-«

o hidrato”

37. Una composicién farmacéutica, que comprende wun i
vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos '
compuesto segun se reivindica en cualquiera de
Reivindicaciones 1-36, o una sal, solvato o hidrato}

farmacéuticamente aceptable del mismo.

5

\

definida en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 a

partir de una semicarbazida de acilo que comprende poner

Pdgina 16

de 25

| Con formato: Numeracién y

>

vifietas

| Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40
o 41

| vifietas

Con formato: Numeracién y
vifietas

Eliminado: 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40,
41 o0 42

[ Con formato: Numeracién y

TIiizsTacs

| proliferador de
peroxisoma,

..--1 Eliminado: <#>Un

i{ Eliminado: 45 )

Eliminado: 4

Con formato: Numeracién y
vifietas

Eliminado: 14

Y, )i

Con formato: Numeracién y
1 vifietas

Eliminado: ¢

receptor activa del

que
comprende la etapa de
conectar el receptor
con al menos un
compuesto segun se
reivindica en
cualquiera de las
Reivindicaciones 1-43,
o una sal, solvato o
hidrato
farmacéuticamente
aceptable del mismo.q
1

<#>El procedimiento de
la Reivindicacién 47,
en el que receptor de
peroxisoma activado por
un proliferador es un
receptor o.9q

1

<#>Un procedimiento de
tratamiento de la
diabetes mellitus en un
mamifero, que comprende
la etapa de administrar
al mamifero una
cantidad
terapéuticamente eficaz
de al menos un
compuesto de las
Reivindicaciones 1-43,
o una sal, solvato o
hidrato
farmacéuticamente
aceptable del mismo.$%

1

<#>Un procedimiento de
prevencién de la
diabetes mellitus en un
mamifero, que comprende
la etapa de administrar
al mamifero una
cantidad eficaz de al
menos un compuesto de
las Reivindicaciones 1-
43, o una sal, solvato

Lo hidrato

.. 1]

procedimiento de
prevencién de
enfermedades

" | cardiovasculares ef 2]

[ con formato: Numeracién Y

vifietas

-
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en contacto dicha semicarbazida de acilo con un &cido.

39. Un

40. Un

Reivindicacién 38 en el que el acido es clorhidrato de .~

. I3 v . . ] -
procedimiento segin se reivindica en la

procedimiento segun se reivindica en 1la

piridinio.

41. Un compuesto de férmula:

que es

Q oms
-{EZ;:f:l\\\ //1\\ /Jd\

un intermediario en la preparacién de los

compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36,

O
\!
\ S\

Con formato: Numeracién y
vifietas

|

_{ Etiminado: 69

)

--1 Con formato: Numeracién y

vifietas

|

.-{ Eliminado: 69

)

.{ Eliminado: ¢

<#>Un procedimiento
segin se reivindica en
cualquiera de las
Reivindicaciones 69, 70
o 71 en el que la
triazalona esté
representada por la
férmula I.q

' con formato: Numeracién y

vifietas

en donde .

(a) Rl es hidrégeno o se selecciona del grupo
constituido por un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;_Cg,
arilalquilo Cy.C4, heterocarilalquilo Co-C4 vy
cicloalquilaril Cj3-Cg~alquilo Cy-C;:

(b) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C1-Cs, alilo C1-Ce, arilalquilo Co-Cy,
heterocarilalquilo C¢-Cy4, sulfonamida, amida,
OR10 y cicloalquilo C3_Cg;

(c) X es un alquileno £;-C; de unién opcionalmente y”

sustituido en el que un &atomo de carbono del

elemento de unién puede estar sustituido con O,

NH o S;

Pagina 17 de 25

.-{ Eliminado: 1a que

{ Eliminado: ¢,
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(dy Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; y

() E se selecciona del grupo constituido por® [

O

%L.

Con formato: Numeracién y
vifietas

J

hidrégeno, C(R3) (R4)A, A, (CH,;),COOR19 donde el

grupo {CH») ,COOR19 esta sustituido o) sin

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido por, alquilo C1-Cs, alcoxi Cy-

Cs,haloalquil C;-Cs, halolacoxi C1-Cs, nitro,

ciano, CHO, hidroxi, acido fenil alcandico Ci=-¢4,

ariloxi, SO,R7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,

0
{
R3 Q
R4 v. R4
donde
i) nes 0, 1, 2 0 3, .

constituido por carboxilo, alquilnitrilo

carboxamida, sulfonamida sustituida o insustituida,

acilsulfonamida sustituida o insustituida y

tetrazol sustituido o insustituido;
(iii)R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C,;-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,

alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢, arilalquilo Co-C y

fenilo o R3 y R4 se combinan para formar un

cicloalquilo C3-Cy4;

\

C1-Cs,

.| Eliminado: <#>E se

selecciona del grupo
constituido por
hidrégeno, (CHz)n.COOR19,
C{R3) (R4)A, A,
sustituido o
insustituido,
seleccionado del grupo
constituido por alquilo
C1~Cg, alilo C;-Cs,
arilalquilo Co-Cy,
tioalquile C1-Cs,
tioarilo, alcoxiariloe
C1-Cs4, alcoxi Ci-C4-
alquilo C1-Cq,
aminoarilo y

x aminoalquilo C;-C4, y en
<l la que 1

[

Eliminado: §
(

...---=1 Con formato: Sangria:
Izquierda: 2,5 cm

hidrégeno, alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido y

arilmetilo opcionalmente sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupo gue consiste en
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-{ Eliminado: (v) .
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aril-alquil-

Q-
%,

CFs, fenil sustituido o sin sustituir,
Co-4_sustituido o sin sustituir, y alquil C;-Cg
. /,{Eliminado: g )
(£) R8 _se selecciona independientemente del grupo . "‘{Con formato: Numeracién y ]
vifietas
constituido por hidrégeno, alquilo C1—-Cy,
alquilenilo C;~-C, y halo;
(g) R9 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1-C4,
alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o
insustituido, arilalquile ¢C;-C4 sustituido o
insustituido, heteroarilo sustituido o)
insustituido, alilo C;-C4, y OR10; y
(h) R10 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno y alquilo Ci1-C4; y
(i) R15 se selecciona del grupo constituido por Lﬂmm“dm73 J
Con formato: Numeracién y
hidrégeno y un sustituyente opcionalmente | vifietas
i [ Eliminado: <sp> )
sustituido seleccionado del grupo constituido | {Eiiminado: 1
Dig
F e

por alquilo C;-C4, arilo y bencilo.

1

férmula:

A SR8 Q. _oR15
)ro\©\ NHZ Y :y
LN . ‘
X N R1
RO L

-+

{

\

gii;——————ag ..............................................................................................................................................
que Rl es un grupo.

las Reivindicaciones 41 y 42 en el

sustituido o insustituido seleccionado del grupo
constituido por alquilo C1-Cg, arilalquilo Co—-Cy,
cicloalquilaril C3-C¢-alquilo Cy-

heterocarilalquilo C¢—-C4,

C, y fenilo.

Pdgina 19 de 25

n compuesto segun se reivindica en cualquiera de/

/| <#>Un compuesto segln
/| se reivindica en
cualquiera de las
Reivindicaciones 73 y
74 en el que X es
alquileno Cz-Cs.1

i1 | <#>Un compuesto segun
)i se reivindica en

h cualquiera de las
Reivindicaciones 73, 74
o 75 en el que A se
selecciona del grupo
constituido por COCH y
alquilnitrilo C;-Ci.9%

1

<#>Un compuesto segun
se reivindica en
cualquiera de las
Reivindicaciones 73,
74, 75 o 76 en el que
R2 es alquilo C1-Cq.9

1

<#>Un compuesto segun

se reivindica en

cualquiera de las

Reivindicaciones 73,

) 74, 75, 76 o 77 en el
que X es algquileno Cz-

B Cs.9

) 1

x‘ <#>Un compuesto segun
L se reivindica en

- cualquiera de las

v\ | Reivindicaciones 73,
Vi |74, 75, 76, 77-0 78 en
vy | el que Rl es fenilo o
\ ' { bencilo opcionalmente
4| sustituido.{

' | Con formato: Numeracién y
vifietas

Eliminado: 73, 74, 75,
76, 77, 78 o 179

o
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Un compuesto de férmula: -
(o]
R8 \,Nﬁz
"~y N
N Rt
X
A9
que un  intermediario en la preparacién de los

compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36,

en donde

Rl es hidrégeno o se selecciona del grupo .-~

constituido por un grupo sustituido o}
insustituido seleccionado del grupo constituido
por alquilo C,-Csg, arilalquiio Co—Cy,
hetercarilalquilo Cy-C; y cicloalquilaril Cj3-C¢-
alquilo Cy-Cj;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C;-Ce, alilo C1-Cs, arilalquilo Cop-Cq,
heterocarilalquilo Cy-C4, sulfonamida, amida, OR10
y cicloalquilo Cj3_Cg:

sustituido en el que un &tomo de carbono del
elemento de unidén puede estar sustitgido con O,
NH o S;

Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; y

E se selecciona del grupo constituido por‘

Y. !
O N

---1 Con formato: Numeracién y
vifietas

J

)

{ Eliminado: <sp>

_{ Eliminado: en 1a qued

_-{ Eliminado: ,

_..----1 Con formato: Numeracién y

vifietas

hidrdgeno, C(R3) (R4)A, A, (CH;),COOR19 donde el

grupo (CH») ,COOR19 esté sustituido o sin

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo
constituide por, alquilo C3-Cs, alcoxi Cyj-
Pagina 20 de 25
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Cs,haloalquil C;-Csg, halolacoxi C1-Cs, nitro,

ciano, CHO, hidroxi, acido fenil alcandico Ci—cy4,

ariloxi, SO;R7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

vy COOH, donde R7 es alquil ¢ haloalqui,

X

0
{

A3 R4

R4

donde
(1i)A es un grupo &acido funcional seleccionado del
grupo constituido por carboxilo, alquilnitrilo

Cl-C3, carboxamida, sulfonamida sustituida o

insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida Yy tetrazol sustituido o
insustituido;

(iii) R3 es H, alquilo Cl1l-C5 saturado o insaturado,
alcoxi C1l-C5, vy

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre algquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, arilalquilo Co-
Cs.y fenilo o R3 y R4 se combinan para forﬁar
un cicloalquilo C3-Cy;

(v) R19 se selecciona del grupo constituido porx

hidrégeno, alguilo C1-C4 opcionalmente
sustituido 3% arilmetilo opcionalmente
sustituido;

(vi)R14 se selecciona del grupo gue consiste en

CF3, fenil sustituido o sin  sustituir, aril-

alquil-Cyp.4 sustituido o sin sustituir, vy alquil

(f) R8 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cy,

Pdgina 21 de 25

W

N

o2

.| Eliminado: se selecciona

del grupo constituido
por hidrégeno, o se
selecciona del grupo
constituido por

(CH2) nCOCR19,

C(R3) (R4)A, sustituido
o insustituido, alquilo
C1-C¢, alilo C1-Ce,
arilalquilo Co=~Ca,
tiocalquilo C3-Cy,
ticarilo, alcoxiarile
C1-C4, alcoxi C1-Ce-
alquilo C;-Cq,
aminoarilo y
aminoalquilo C;-C4, y en
la que §

015



1

20

25

30

03-039.013 i
Capitulo Reivndicatorio Modificado ’B\
(Cambios Marcados)

alquilenilo C;-C4 y halo;
(g) RY9 se selecciona independientemente del
constituido

por hidrégeno,

alquilenilo C;-C4, halo, arilo

grupo

alquilo C.-Cy4,

sustituido o
5 insustituido, arilalquilo C;-C, sustituido o
insustituido, heteroarilo sustituido e}
insustituido, alilo C;~Cg¢, y OR1O0; y
(h) R10 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno y alquilo C;-C,.
.1 Eliminado: 4
10 <#>Un compuesto segin
2 MU se reivindica en la
- Reivindicaciép 81 en la
45. Un compuesto de férmula: g Jue X eo alduileno Go-
! q
i <#>Un compuesto segin
| se reivindica en
Rs /NR1 i cualquiera de las
E : Reivindicaciones 81 u
\Y l 1 82 en el que A se
: selecciona del grupo
NR ¢ constituido por COOH y
X , 2 ; alquilnitrilo Ci-Cs.{
R9 ' q
5 | <#>Un compuesto segin
se reivindica en
) cualquiera de las
: Reivindicaciones 81, 82
R u 83 en el que R2 es
| alquilo C31-Cq.9%
N . . ) “I q
que es un intermediario en ;a preparacién de 1los . | <#>un compuesto segin
| se reivindica en
compuestos de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 36, ; |cualquiera de las
\ | Reivindicaciones 81,

: 1182, 83 u 84 en el que X
en donde ¢ | es alquileno C;-C3.9%
én aonde Ve

| | <#>Un compuesto segin
. , : i | se reivindica en
(a) Rl _es  hidrégeno o se selecciona del grupo = i|se relvindica en
. 5 i| Reivindicaciones 81,
constituido por un grupo sustituido o . i[82, 83, 84 uB5enel
+ il que Rl es fenilo o
s b benc;lo.opcionalmente
insustituido seleccionado del grupo constituido % {sustituide.i
* | Con formato: Numeracién y
por alquilo C1-Cg, arilalquilo Co—-Cy4, ', | vifietas
‘( Eliminado: en la que ]
heteroarilalquilo Cy~Cy; y cicloalquilaril C3-Cg¢-
alquilo Co-Cy;
(b) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C1-Cs, alilo C1-Cg, arilalquilo Co-Cyq,
hetercarilalquilo C¢.C4, sulfonamida, amida, OR10
y cicloalquilo C3.Cq;
-{ Eliminado: , )
() X es un alquileno CpzCs de unidén opcionalmente .~

sustituido en el que un A&tomo de carbono del

Pdgina 22 de 25




10

15

20

25

30

03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
(Cambios Marcados)
elemento de unién puede estar sustituido con O, -

NH o S;

(d) Y es C, O, S, NH o un enlace sencillo; y

(e) E grupo (CH;) ,COOR19 estd sustituido o

or

[ Con formato: Numeracién y

vifietas

sustituir con uno a tres sustituyentes,

seleccionados independientemente del grupo

constituido por, alquilo Ci-Cs, alcoxi Cqi-

Cs,haloalquil (C;-Cs, halolacoxi C;-Cc, nitro,

ciano, CHO, hidroxi, acido fenil alcandico Cj-cy4,

ariloxi, SOyR7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido

y COOH, donde R7 es alquil o haloalqui,

ji R14—§\ I
25 X

R140

(ii) A es un grupo acido funcional seleccionado del

grupo constituido por carboxilo, alquilnitrilo

C;-C3, carboxamida, sulfonamida sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o
insustituida y tetrazol sustituido o]
insustituido;

(iii) R3 es H, alquilo C;-Cs; saturado o insaturado,

alcoxi C;-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un grupo sustituido o

insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,

alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-Cg, 'arilalquilo

Co-Cs; y fenilo o R3 y R4 se combinan para

formar un cicloalquilo C3-Cy;

g

(v) R19 se selecciona_ del grupo constituido por’/
hidrégeno, alquilo C1-Cy opcionalmente
sustituido Yy arilmetilo opcionalmente

Pdagina 23 de 25

)
7.

{ Eliminado: se selecciona

del grupo constituido
por hidrégeno, o se
selecciona del grupo
constituido por

(CHz2) nCOCR19,

C(R3) {(R4)A, sustituido
o insustituideo, alquilo
C1—C6, alilo C1-C5,
arilalquilo Co-C4,
tioalguilo C;~Cy,
tioarilo, alcoxiarilo
C1"C4, alcoxi C1-C¢"
alquilo C1-Cy,
aminoarilo y

) aminoalquilo C;-C4, y en
| la que 1

Con formato: Sangria:
Primera linea: 0,59 cm

( Eliminado: (v)

- Con formato: Numerado +

Nivel: 2 + Estilo de
numeracion: i, ii, iii, ... + Iniciar
en: 5 + Alineacién: Izquierda +
Alineacién: 2,52 cm +
Tabulacién después de: 4,42
c¢m + Sangria: 4,42 cm,
Tabulaciones: 3,75 cm,
Izquierda
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P . . N . -«
47. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

. . . . . -
48. Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de
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sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupo gue consiste en

CFi, fenil sustituido o .sin sustituir, aril-

alquil-Cy.4 sustituido o sin sustituir, vy

alquil C;-Cq

(£) QRB se selecciona independientemente del grupo ™

constituido por hidrdgeno, alquilo C1-Cy,
alquilenilo C;~C4; y halo;

(g) RY9 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C1-Cy,
alquilenilo C;i-C4, halo, arilo sustituido o
insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o
insustituido, heterocarilo sustituido o
insustituido, alilo C;-Cg, y OR10; y

(h) R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;~C,.

\9\7\

e

..{ Eliminado: ¢

I Con formato: Numeracién y

vifietas

.--=’| Con formato: Numeracién y

vifietas

_{ Eliminado: 6n 87

laa Reivindicaciones 41-45 en el que X es algquileno Cp- .~

Cs.

del grupo constituido por COOH y alquilnitrilo C;-Cs.

-1 Con formato: Numeracién y

vifietas

_{ Eliminado: 87 u 88

-1 Con formato: Numeracién y

vifietas

,.{Eliminado: 87, 88 u 89

las Reivindicaciones 41 a 47 en el que R2 es alquilo C;- .-~

Cy.

, .. . . PR
49, Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de

)

-1 Con formato: Numeracién y
vifietas

J

’,,{Eliminado: 87, 88, 89 o 9)

las Reivindicaciones 41 a 48, en el que X es alquileno ...

Cy-Cs.
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)
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50.

las Reivindicaciones

| StV e phgo Py~ g g gy oy

bencilo opcionalmente sustituido.

/. . ] . . -+
51. Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

las Reivindicaciones 1, 3, 5, 6, 7, 24, 25, 27, 28,

L e

44 y 45 en el que E se selecciona del grupo constituido

por, C(R3) (R4)A o (CH,),CO0H sustituido o insustituidg

" e o s ke i s of e o ok ofe ok s ok e s s ok ok oo e s ok sk s ok
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«.----""] Con form:
Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de

41 a 49 en el que Rl es fenilo o .~

-{ Eliminado:

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ¢ MR ML L

’ O\
X o

/Wién y
P

vifietas

|

f,{EHnﬁnado:87,/%B, 89, 90

o 91

)

.... Con formato: Numeracién y

| viietas

|

Eliminado: 6, 7, 11, 12,
29, 30, 32, 33, 73, 81,
84, 85, 86, 87, 88, L,
L1} o 92

hidrégeno,

-| Eliminado: seleccionado
del grupo constituide
por {CHz)nCOOCH, alquilo
C1-C¢, alilo C3-Cs,
arilalquilo C¢-Cy4,
ticalquilo C;-Cy,
tioarilo, alcoxiarilo
C1-C4, alcoxi C1-C4—
alquilo C;-Cq,
aminoarilo y

B aminoalquilo C;-Cy4.

{ Eliminado: §

Un compucsto segun sc describe
en cualquiera de los ejemplos de Ia
| presente memoria descriptiva.

(o]
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157] ABSTRACT

A process for producing 1,2,4-triazol-5-one reacts a
semicarbazide compound with a formic acid compound

- in the presence of a catalytic amount of a catalyst. The

catalyst is selected from the group consisting of an
organic sulfonic acid and a sulfonic acid-containing
polymer or co-polymer, and mixtures thereof. The
novel process of the present invention produces 1,2,4-
triazol-5-one having significantly lower concentrations
of chloride ion which are.advantageous, for example, in
the production of 3-nitro-1,2,4-triazol-5-one as an explo-
sive used in castable explosive compositions. The or-
ganic sulfonic acid compound catalyst can be recovered
and reused.

20 Claims, No Drawings
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1

PROCESS FOR PRODUCING
1,2,4-TRIAZOL-5-ONE USING ORGANIC

' SULFONIC ACIDS AND POLYMERS THEREOF AS

A CATALYST

This application is a continuation-in-part application
of U.S. Ser. No. 07/101,465 filed on Sept. 28, 1987, now
U.S. Pat. No. 4,999,434, )

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to a process for the production
of triazolone compounds. More particularly, the inven-
tion relates to a process for the production of 1,2,4-
triazol-5-one from semicarbazide compounds.

1,2,4-Triazol-S-on¢ (or its tautomeric form; 5-
hydroxy-1H-1,2,4-triazole) is a known compound useful
as an intermediate in the production of explosives and in
the synthesis of dyestuffs.

The preparation of 1,2,4-triazol-5-one has been re-
ported by a number of investigators. C. Runti et al
[Ann. Chim. (Rome) 49, 1649-1667, 1959: Chem. Ab-
stracts 54,22602k (1960)] refluxed semicarbazide. HCI
with ethy! orthoformate for one hour, the reaction mix-
ture cooled, filtered, and crystallized .from ethanol to
give 1,2,4-triazol-5-one.

C. F. Kroeger et al prepared 4-amino-l,2,4-triazol-
5-one by heating carbohydrazide and ethylorthofor-
mate on a water bath. The amino derivative was deami-
nated by treatment with NaNO; in HCI and neutralized
with NaOH [Chem. Ber. 98 (9) 3025-3033 (1965);
Chem. Abstracts 63,16339g (1965)].

1,2,4-Triazol-5-one was prepared by G. I. Chipen et
8) by several methods including the reaction of formic
acid with acetone semicarbazone and with semicar-
bazide.HCI, the latter method being considered optimal.
Semicarbazide. HC] and 85 percent formic acid were
boiled for 8 hours and kept for 12 hours at 0°C, to pre-
pare of 1,2,4-triazol-5-one. [Khim. Geterotsikl. Soed: 2
(1) 110-116 (1966); Chem. Abstracts 65,705b (1966)].

M. Dobosz prepared 1,2,4-triazol-5-one by the reac-
tion of triformylaminomethane with semicarbazide or
its hydrochloride as reported in Ann. Univ. Mariae
Curie-Sklodowska, Sect. AA: Chem. 34, 163 (1979),
Chem. Abstracts 100, 34468, (1984).

The preparations recorded in the prior art give 1,2,4-
triazol-5-one in low yields or where semicarbazide. HCI
is a reactant, the product contains high concentrations
of chloride ions. In an important application, the triazo-
lone compound is nitrated to produce 3-nitro-1,2,4-
triazol-5-one which is used in cast explosive composi-
tions. It is known that the presence of high chloride

concentrations in castable explosives stored, for exam-.

ple, in metal casings results in increased corrosion of the
casings and increased gas formation.

In addition, 1,2,4-triazol-5-one having high concen-
trations of chloride ion can undergo undesired chemical
reactions. For example, Kroeger et al (op. cit.) found
that when 3-nitro-1,2,4-triazol-5-one was heated with

- hydrochloric acid, chloro-denitration resulted and 3-

chloro-],2,4-triazol-5-one was formed in 87 percent
yield.

Therefore, there is a need for a process for producing
1,2,4-triazol-5-one having reduced concentrations of
impurities such as chlorides.
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SUMMARY OF THE INVENTION

It is an object of the invention to provide a process
for producing 1,2,4-triazol-5-one having lower amounts
of impurities such as chlorides.

Another object of the invention is to provide a pro-
cess for producing 1,2,4-triazol-5-one which is suitable
for producing castable explosives having reduced con-
centrations of impurities.

These and other objects of the invention are accom-
plished in a process for producing 1,2,4-triazol-5-one by
reacting a semicarbazide compound with a formic acid
compound in the presence of a catalytic amount of an
organic sulfonic acid and polymers thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

The novel process of the present invention employs
as one reactant a semicarbazide compound. Suitable
semicarbazide compounds include semicarbazide, car-
bohydrazide, and salts thereof, with semicarbazide
being preferred.

In the novel process of the present invention, the
semicarbazide compound is reacted with a formic acid
compound which results in the ring-forming or cycliza-
tion ‘reaction required to produce the 1,2,4-triazol-
S-one. Suitable formic acid compounds include formic
acid, formic acid esters (O2R"") or orthoformic acid
esters (OR!); having 1 to about 6 carbon atoms, alkali
metal formates such as sodium formate or potassium
formate, formamide, and triformylaminomethane.

Preferred as formic acid compounds are formic acid,
and formic acid esters (O2R ") or orthoformic acid esters
(OR")3 having from 1 to about 3 carbon atoms. Exam-
ples of these preferred embodiments include methyl
orthoformate, and ethyl orthoformate.

The novel process of the present invention employs
catalytic amounts of an organic sulfonic acid or poly-
mer thereof including alkyl suifonic acids in which the
alky! group contains from 1 to about 6 carbon atoms
and alkali metal salts thereof, fluoro substituted alkyl
sulfonic acids in which the alkyl group contains from 1
to about 6 carbon atoms, alkyl disulfonic acids in which
the alky! group contains from 2 to about 6 carbon atoms
and alkali metal salts thereof, and fluoro substituted
alkyl disulfonic acids in which the alkyl group contains
from 2 to about 6 carbon atoms. Organic sulfonic acid
polymers include polymers and co-polymers ds exem-
plified by ion exchange resins as well as alkyl and aro-
matic perfluorosulfonic acid resins.

Suitable alkyl] sulfonic acids are exemplified by meth-
anesulfonic acid, trifluoromethanesulfonic acid, ethane-
sulfonic acid, 1,2-ethanedisulfonic acid, 1,2-perfluoroe-
thanedisulfonic acid, perfluorooctane sulfonic acid, and
pentanesulfonic acid, sodium salt.

Polymers and co-polymers of organic sulfonic acid
which may be employed as a catalyst in the process of
the invention include sulfonated copolymers of styrene
and divinylbenzene which are exemplified by the ion
exchange resins Dowex ® 50W-X8 (Dow Chemical
Co.), Amberlyst ® 15, Amberlyst ® 31, Amberlyst ®
36 (Rohm and Haas Co.), among others. In addition,
sulfonated polymers such as poly(vinyl sulfonic acid) as
well as co-polymers of vinyl sulfonic acid with vinyl
alcohol or acrylic acid. Further, perfluorosulfonic acid
polymers and co-polymers including resins such as
those produced commaercially and sold under the trade-
marks “NAFION” by E. I. Du Pont de Nemours &
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Company, or “FLEMION" by Asahi Glass Company
as well as aromatic perfluorosulfonic ion exchange res-
ins produced by the sulfonation of polymerized polysty-
rene which have been developed by the General Elec-
tric Co., may be used.

The novel process of the present invention employs
catalytic amounts of the organic sulfonic acids and pol-
ymers thereof which are, for example, admixed with the
semicarbazide compound and the formic acid com-
pound which enhance the production of 1,2,4-triazol-
S-one. Suitable amounts include those, for example,
which provide molar ratios of from about 0.05:1 to
about 1:1, and preferably from about 0.1:1 to about
0.5:1. To conduct the process of the invention, the semi-
carbazide compound, the formylating agent and the
catalyst are heated at temperatures up to about reflux to
produce a reaction mixture containing 1,2,4-triazol-
S-one. While the reaction is preferably conducted at
about atmospheric pressure, superatmospheric pres-
sures may be employed if desired. The reaction mixture
is cooled and the product isolated by known proce-
dures. Where formic acid is the formic acid compound,
an azeotrope with water is formed which is stripped
from the reaction mixture before cooling and recover-
ing the 1,2,4-triazol-5-one product. Alternatively, the
reaction product can be filtered and the filter cake
washed with water.

When semicarbazide (i.e., semicarbazide as a free
base) is reacted with a formic acid ester in the presence
of the catalytic amount of organic sulfonic acid or poly-
mers thereof by the process of the invention, 1,2,4-
triazol-5-one is produced as the sole product. This is
significant in view of the known reaction of semicarba-

—

0

—_
w

zide with a formic acid ester where, in the absence of 18

the organic sulfonic acid or polymers as catalyst, hy-
drazodicarbonamide is produced as reported by C.
Kroeger et al in Chem. Ber. 98, 3034 (1965).

In an alternate embodiment of the process of the
invention, The semicarbazide compound and the formic
acid compound are continuously passed through a pre-
heated bed of the sulfonic acid-containing polymer
catalyst. The reaction mixture produced is then distilled
to separate the formic acid compound and the 1,2,4-
triazol-5-one product recovered.

The semicarbazide compound employed in the reac-
tion may itself be produced in situ from a hydrazine
compound. For example, semicarbazide may be pro-
duced by reacting aqueous hydrazine with urea to form
8 reaction mixture of semicarbazide and ammonis, con-
centrating the reaction mixture, admixing a formic acid
compound into the reaction mixture, and heating the
reaction mixture to produce 1,2,4-triazol-5-one.

The use of carbohydrazide as the semicarbazide com-
pound produces an amino-substituted 1,2,4-triazol-
S-one which is deaminated by known procedures to
provide the desired product.

The novel process of the present invention produces
1,2,4-triazol-5-one having significantly lower concen-
trations of chloride ion which are advantageous, for
example, in the production of 3-nitro-1,2,4-triazol-5-one
as an explosive used in castable explosive compositions.
The organic sulfonic acid compound catalyst can be
recovered and reused, perhaps after regeneration.

The following examples further illustrate the novel
process of the invention without any intention of being
limited thereby. All parts and percentages are by weight
unless otherwise specified.
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EXAMPLE 1

1,2,4-Triazol-5-One from Agqueous Semicarbazide-free
Base/formic Acid/methanesulfonic Acid
1. *Virgin’ Conditions

To aqueous semicarbazide-free base (59.2% concen-
tration; 126.8 g.;1.0 mole) was added 90% formic acid
(127.9 g.; 2.5 moles), followed by 70% aqueous meth-
anesulfonic acid (137.2 g.; 1.0 mole). The reactants were
heated at 109" C. for 5.25 hours. Unreacted formic acid
(H,0 azeotrope) was distilled (130 ml.) Water (100 ml.)
was added to remove residual formic acid as the H20-
azeotrope (110 ml.). The crude product was recrystal-
lized from Hy0 (75ml.; 90° C.), cooled to 0-10° C. and
the supernatant liquid siphoned. A second recrystalliza-
tion was performed with additional water (75 ml.; 90°
C.), cooled to 0-10° C. and the supernatant liquid si-
phoned. The weight of combined supernatant liquors
was 280 g. (retained for recycle). The white cake was
transferred with HoO(75 ml.) and vacuum-dried to give
product, (50.7 g.; 0.596 mole; 59.6% yield) having a
m.p. 235-36° C. which was identified as 1,2,4-triazol-
S-one (HPLC) assay was 99.2%. Anal.: C1—,0.012%;Fe,
0.9 ppm; S, 0.7%. The aqueous wash liquor (wt. 134.5 g)
was retained for recycle.

EXAMPLE 2
2. Recycle of Process Liguors

OBJECTIVE: The process liquors from the previous
example containing’ methanesulfonic acid and solubi-
lized 1,2,4-triazol-5-one were recycled without need of
further catalyst addition.

Combined supernatant (wt. 280 g.) and aqueous wash
(wt. 134.5 g.) liquors were concentrated (250 ml. H,O
removed) and aqueous semicarbazide free base (59.2%
conc’n; 126.8 g.; 1.0 mole) added at 13 10 30° C. 90%
Formic acid (127.9 g.; 2.5 moles) was then added and
the reactants heated at 112° C. for 5.25 hours. Unre-
acted formic acid (H2O azeotrope) was distilled (130
mi). Water (100 ml.) was added to remove residual
formic acid as the HyO-azeotrope (130 ml). The crude
product was crystallized from H,O (75 ml; 90* C),
cooled to 0-10° C. and the supernatant liquid siphoned.
A second recrystallization was performed with addi-
tional water (75 ml.; 90° C.), cooled to 0-10° C. and the
supernatant liquid siphoned. The white cake was trans-
ferred with H20(75 ml.) and vacuum-dried to give a
product, m.p. 235-37° C. (64.1 g.; 0.753 mole; 75.3%
yield). 1,2,4-Triazol-5-one (HPLC) assay was 99.0%.
Anal.: C1-,0.019; Fe, 1.93 ppm; S, 0.55%.

EXAMPLE 3

1,2,4-Triazol-5-One: From Aqueous Semicarbazide
Free Base/formic Acid and Cross-linked Polystyrene
Sulfonic Acid (H+Ionic Form)

1. Amberlyst TM 15 Ion Exchance Resin

" OBJECTIVE: This Example demonstrated that
cross-linked polystyrene sulfonic acids could serve as
cyclization catalysts

A mixture consisting of aqueous semicarbazide free
base (42.4% concentration; 423.0 g.; 2.39 moles), 0%
formic acid (305.6 g.; 6.0 moles) and Amberlyst ™™ 15
ion exchange resin (Paolysciences. Cat. No. 8356; <3%
H»0; 4.7 meq./gm. ion exchange capacity) was heated
at 106° C. for 5 hours. Unreacted formic acid (H20
azeotrope) was distilled (150 ml.). Water (200 ml.) was
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added to remove residual formic acid as the HyQ-azeo-
trope (325 ml.). The product was H;O-extracted from

the Amberlyst TM 15 jon exchange resin (recovered

catalyst, 583 g., wet). The filtrate, wt. 1308 (g), was
treated with Darco KB charcoal (9.0 g.), and concen-
trated (1,000 ml. distilled) and cooled to 10° C. The
mother liquor was siphoned (77.6 g.) and the white cake
was transferred by H,O (50 ml.). The dried (50° C./10
mm.) crude product melted at 180-205° C. (66.9 g.;
0.787 mole; 32% yield). The crude product was recrys-
tallized from H,0 (155 ml.; 90-95° C.), cooled to 10° C.
and the supernatant liquid siphoned (96.5 g.). The re-
crystallized product was transferred with H20 (50 ml)
and dried, m.p. 214-21° C. (41.0 g.; 0.482 mole; 26.2%
yield). A second recrystallization was perfomed with
additional water (96 ml.; 90-95° C., cooled to 10° C. and
the supernatant liquid siphoned. The white cake was
transferred with HyO (50 ml.) and dried to give prod-
uct, m.p. 233-36° C. (26.2 g.; 0.308 mole; 12.9% yield).
The 1,2,4-triazol-5-one assay (HPLC) was 96.1%. Chlo-
ride and iron content was 0.029 wt. % and 10.2 ppm,
respectively.

EXAMPLE 4
A. AMBERLYST ® 15 ion Exchange Resin (wet type)

Objective: To asess efficacy of the wet form of Am-
berlyst ® 15 Ion Exchange Resin.

A mixture consisting of semicarbazide free base
(54.4% concentration; 138.0 g.; 1.0 mole) 90% formic
acid (127.9 g.; 2.5 moles) and Amberlyst ®15 ion ex-
change resin (wet type; Aldrich Cat. No. 21,639-9; wt,
212.8 g.; ion exchange capacity, 4.7 meg./gm) was
heated at 104° C. for 11 hours. Unreacted formic acid
(H10 azeotrope was distilled [170 ml]). Water (125 ml)
was added to distill residual formic acid (130 ml).

The cooled (25° C.) reaction mixture was diluted
with H20 (400 ml), Darco KB charcoal (7 g.) added and
the reactants filtered through diatomaceous earth. The
filtrate was concentrated and the cooled (0° C.) reaction
mixture filtered. The vacuum-dried (50° C./10 mm)
non-recrystallized product, wt. 14.44 g. (0.17 mole;
17% yield) melted at 218-223° C. and assayed 70.5%
1,2,4-triazo)-5-one by HPLC.

v EXAMPLE 5
2. Fresh Amberlyst TM 31 Jon Exchange Resin

A mixture consisting of aqueous semicarbazide free
base (63.2% concentration; 118.8 g.; 1.0 mole), 88%
formic acid (130.8 g.; 2.5 moles) and Amberlyst T™M 31
ion exchange resin (wt. 360.7 g.; 60-66% H;0; 14
meq./gm. ion exchange capacity) was heated at 103° C.
(22.5 hrs.).

The product was extracted with H;0 (2 liters) from
Amberlyst TM 31 ion exchange resin (wt. recovered
catalyst, 330 g.).

The aqueous extract was concentrated (1350 ml. dis-
tilled), and residual solids recrystallized from H,O (75
ml.; 90-5° C.). The supernatant liquid was siphoned and
recrystallization was again performed with HzO (75
ml.). The combined recrystallization liquors (wt. 118.0
g.) were retained for recycle. Double-recrystallized
product was transferred with HyO (75 ml./0° C.) and
vacuum-dried, m.p. 236-39° C, (wt. 40.0 g; 0.471 mole;
47.1% yield). 1,2,4-Triazol-5-one assay was 98.7%
(HPL.C) and contained negligible chloride (0.03%) and
iron (6.2 ppm). The aqueous wash (wt. 173 g.) from the
final triazolone transfer was retained for recycle.
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EXAMPLE 6
Recycle Amberlyst TM 31 Exchange Resin

OBJECTIVE: To establish feasibility of concept of
recycling recovered ion exchange catalyst and recycle
of processing liquors from a virgin run.

A mixture consisting of semicarbazide -free base
(63.2% conc'n; 72.7 g.; 0.61 mole), 88% formic acid
(80.0 g.; 1.53 mioles) and recovered wet Amberlyst T™
31 ion exchange resin (220.8 g.) was heated at 103° C.
(23.8 hrs). The recovered catalyst was used as recov-
ered and not acidified prior to recycle. Unreacted aque-
ous formic acid (67 ml.) was distilled. Further stripping
was performed by addition of combined recrystalliza-
tion and aqueous transfer liquids (wt. 180.4 g.) from
Example 5 to give 175 ml. of distillate. The product was
extracted with H30 (2 liters). The weight of recovered
wet Amberlyst TM 31 catalyst was 231.7 g.

The filtrate was concentrated (2050 ml. distilled) and
the cooled (10° C.) mother liquor siphoned (58.5 g.).
The residual solids were recrystallized from H;0 (50
ml.; 90-5° C.), the supernatant liquid (67 ml.) siphoned,
followed by product transfer with H20 (50 ml.) and
vacuum-drying. The product melted at 220-22° C., wt.
17.9 g.; 0.210 mole; 34.4% vyield).

Further recrystallization from H,O (60 ml.; 90-5° C.)
gave 10.79 g. 1,2,4-triazol-5-one (0.127 mole; 20.8%
yield), m.p. 230-4° C. Product purity was 924%
(HPLC) with low chloride (0.06%) and iron (6.0 ppm).

EXAMPLE 7
B. AMBERLYST ® 36 Ion Exchange Resin

Objective: To demonstrate the efficacy of another
embodiment of cross-linked polystyrene sulfonic acid
catalyst

A mixture consisting of aqueous semicarbazide free
base (59.2% concentration; 12.8 g.; 1.0 mole), 90% for-
mic acid (127.9 g.; 2.5 moles) and Amberlyst ®36 ion
exchange resin (Rohm & Haas Co., alternate designa-
tion: Amberlyst ®386; wt. 384.6 g.; H,0, 40-60%; ion
exchange capacity, 5.2 meq./g.) was heated at 103° C.
(11.25 hrs.). The mother liquor (0-10° C.) was siphoned
and the product extracted with H2O (1750 ml) from the
heterogeneous mixture (wt. of recovered wet catalyst,
378.0 g)).

The extract was concentrated (1,900 ml stripped),
cooled to 10° C., then washed with H,0 (50 ml/0° C.)
and filtered. Vacuum-dried non-crystallized 1,2,4-
triazol-5-one weighed 44.05 g. (0.518 mole; 51.8%
yield); m.p. 238—41° C; and, assayed 96.9% (HPLC).
Chioride and iron content was 0.039% and 4.9 ppm,
respectively.

EXAMPLE 8
C. DOWEX ®350W-X8 Ion Exchange Resin

Objective: To evaluate an additional embodiment of a
strongly acidic, cation exchange cross-linked, polysty-
rene sulfonic acid resin catalyst

A mixture consisting of aqueous semicarbazide free
base (54.4% concentration; 138.0 g.; 1.0 mole), 90%
formic acid (127.9 g.; 2.5 moles) and DOWEX ®50W-
X8, H+(J. T. Baker Cat. No. 1-1927; 20-50 mesh; 107
gms.; 51% moisture; exchange capacity, 4.83 meq./gm)
was heated at 104° C. for 10.25 hrs. Unreacted formic
acid was distilled as the H20 azeotrope (155 mi). H20
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(125 ml) was added 1o distill residual formic acid (126  sisting of perfluorosulfonic acid resins, sulfonated co-
ml). polymers of styrene and divinylbenzene, poly(vinyl

H,0 (300 ml) was added to the reaction mixture, the sulfonic acid), co-polymers of vinyl sulfonic acid and
resin filtered and washed with additional HyO (100 m}). mixtures thereof to produce a reaction mixture contain-
The filtrate was concentrated, cooled to 10° C. and the 5 ing 1,2,4-triazol-5-one.

mother liquor (110.7 gms.) siphoned. The residual solid 2. The process of claim 1 in which the catalytic
was treated with H>O (100 m1/0° C.), filtered and vacu- amount of the catalyst is a molar ratio to the semicarba-
um-dried (50° C./10 mm). Crude 1,2,4-triazol-S-one zide compound .of from about 0.05:1 to about 1:1.

product weighed 15.0 g. (0.176 mole; 17.6% yield), 3. The process of claim 1 in which the semicarbazide
melted at 232-4° C. and assayed 90.7% (HPLC). 10 compound is ‘semicarbazide or carbohydrazide, and

salts thereof.

EXAMPLE 9 4. The process of claim 3 in which the molar ratio of
D. Perfluorosulphonic Acid Resins (NAFION ®) the catalyst to the semicarbazide compound is from
(Expt. F63156) about 0.1:1 to about 0.5:1.

: et : ; 15 8. The process of claim 4 in which the formic acid
91:?' (':m;;coc;’ gs.xslngil%t;:)e n;nc;:%r ?g:;ﬁ;f;ziedb&s;(g?: ‘compound is selected from the group consisting of for-
25 mol‘és) ;and l;;cx.'ﬂuorina’tcd jon exchange pm'nde; mic acid, formic acid esters of an alcohol having 1 to
(Aldrich No. 27 ,469-0; hydrogen ion form; equivalent about 6 carbon atoms, orthoformic acid esters of an

weight, 1,100, Prepared from NAFION ® 117 perfluo- alcohol having 1 to about 6 carbon atoms, alkali metal
rinatcd’ n;cml;rane 5.0 grams) was heated at 103-120° 20 formates, formamide, and triformylaminomethane.

C.(4 hours). Unreacted formic acid was distilled as the 6. The process of claim § in which the semicarbazide

W compound is semicarbazide. o
g:tcl)“a’,z;?;{fﬁ?o(:;l? ;)cid (zlxtlc7rn(;]1§? mi) was added to 7. The process of claim 6 in which the sulfonic acid

The cooled (25° C.) mixture was treated with water containing-polymer is an alkyl perfluorosulfonic acid
(200 ml) and the resin filtered (wt. of dried recovered 25 resin or an aromatic perfluorosulfonic acid resin.

catalyst, 5.88 gms). The filtrate was concentrated, the 8. The proclcss of‘claim 6 i? which the sulfonié: a_ci.d
residual fluid cooled, the white precipitate filtered and containing-polymer is a co-polymer of styrene and divi-

vacuum-dried. Crude 1,2,4-triazol-5-one, wt. 7.89 gms. ny;be‘lr%ene. £ claim 6 in which the sulfonic acid
(0093 mole; .39, yield), had m.p. 175-200° C. . € process of ciaim 6 1n whic the sulfonic aci
. TABLE I
1,2,4-TRIAZOL-5-ONE USING CH:SO3H AS THE CYCLIZATION CATALYST
70% Aq. Reflux TRIAZOLONE
Ci—§ CH3;SO3H HCO;H SC-Free Base  Time # % MP. HPLC Fe
Example System Moles Moles (Moles)a) (hrs)  Rex'ins  Yield “C) (%) (ppm) (%) (%)
] Virgin 1.0 25 1.0 5.25 2 59.6 235-236 99.2 0.9 0.0117 0.7
2 Is1 Recycle ] 2.5 1.0 5.25 2 753 235-237  99.0 193 001 0.55
TABLE II
1.24.TRIAZOL.5-ONE VIA CROSS-LINKED POLYSTYRENE SULFONIC ACID CYCLIZATION CATALYSTS
Description
Exsmple Trade SC-Free Base HOC:H . 1.2,4-Triazol-5-one Product
Number: Name. ) Wt () Moles (Moles) 9 Yield HPLC Assay M.P.(*C) &% Ci- Fe(ppm)
3 Amberlyst ™™ 15 (Dry) 213 24 6.0 12.9¢ 96.] 233-36 0.029 (=)
4 Amberlyst ™™ 15 (Wet) 213 1.0 2.5 17.0 70.5 218-23 (—) (=)
H] Amberlyst T™ 31 (Wet) 361 1.0 25 47.1¢ 98.7 236-39 0.03 6.2
6 Amberlyst T 31 (Wet) 214 0.6 1.5 20.8¢ 92.4
7 Amberlyst ™ 36 (Wet) 385 1.0 2.5 51.8% 96.9 238-42 0.04 4.9
8 Dowex T 50W-X8 (wet) 107, 1.0 25 1.6 90.7 232-34 (—) (=)
NOTE:
“Double-recrysiallized product. Yield of crude product: 32.9%
*Crude praduct recrysisllitation).
Pouble-recrystallized product
“Catalyst recycled, not acidified.
, TABLE I
1,24TRIAZOLONE VIA POLY(PERFLUOROSULFONIC ACID) RESIN CATALYSTS
Example _ Perfluorosulfonic Acid Resin . Triazolone Product
Number: Name: Wt (g.) SC-Free Base (Moles) HCO3H (Moles) % Yield HPLC Assay M.P. (*C)
9 NAFION v 117 5@ 1.0 2.5 9.3 (=) 175-200

NOTE: “Perfluorinated jon exchange powder (hydrogen ion form) Equiv. Wt. 1,100 (Aldrich 27,469-0)

What is claimed is:

1. A process for producing 1,2,4-triazol-5-one which
comprises reacting a semicarbazide compound with a
formic acid compound in the presence of a catalytic 65 containing-polymer is a poly(viny! sulfonic acid).
amount of a sulfonic acid catalyst selected from the 10. The process of claim 6 in which the sulfonic acid
group consisting of alkyl sulfonic acids and a sulfonic containing-polymer is a co-polymer of vinyl sulfonic
acid-containing polymer selected from the'group con- acid and viny) alcohol or acrylic acid.
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11. The process of claim 3 in which the semicatrbazide
compound is carbohydrazide.

12. The process of claim 5 in which the formic acid
compound is a formic acid ester of an alcohol having 1
to 3 carbon atoms.

13. The process of claim 5 in which the formic acid
compound is an orthoformic acid ester of an alcohol
having 1 to 3 carbon atoms.

14. The process of claim 8 in which the sulfonic acid
containing-polymer is an ion exchange resin in the hy-
drogen form.

18. The process of claim 1 in which the reaction

mixture is distilled to separate the formic acid com-

pound from a first mother liguor.

16. The process of claim 18 in which crystals of 1,2,4-
triazol-5-one are precipitated from the first mother li-
quor.
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17. The process of claim 16 in which the crystals of
1,2,4-triazol-5-one are recrystallized in an aqueous solu-
tion and separated from a second mother liquor.

18. A process for producing 1,2,4-triazol-5-one which
comprises passing a semicarbazide compound and a
formic acid compound through a heated bed of a sul-
fonic acid-containing polymer or co-polymer catalyst to
produce a reaction mixture containing 1,2,4-triazol-
5-one.

19. The process of claim 18 in which the catalyst is a
sulfonated copolymer of styrene and divinylbenzene.

20. The process of claim 1 in which the atkyl sulfonic
acids are alkyl monosulfonic acids, fluoro substituted
alky! monosulfonic acids, alkyl disulfonic acids and
fluoro substituted alkyl disulfonic acids in which the
alkyl group contains from 1 to about 6 carbon atoms,

and alkali metal salts thereof.
* * - L] *
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