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Re: Expediente No. 04-021.424 e —
Solicitud de patente a nombre de The Procter & Gamble Company

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad The Procter & Gamble Company, domiciliada en Cincinnati, Ohio,
Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 11048 del 7 de septiembre de 2007 relacionado con el
concepto téenico No. 1434, me permito manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual se han realizado las siguientes modificaciones:

11 Se canceld la antigua reivindicacion 18.

1.2  Dentro de la reivindicacién 1 se definieron términos como “sustituido”,
“hirocatbilo” y “heterociclo” de acuerdo con Jo divulgado en la descripcion de la
presente solicitud, especialmente en la pagina 7 , linea 6 hasta la pagina 11 linea
11. |

1.3  Se modificé la dependencia de la retvindicacién 11 para que sea
dependiente de la reivindicacion 1.

1.4  La antigua reivindicacion 34 se numerd consecutivamente como la nueva
reivindicacién 16 y las antigunas 16 y 17 se renumeraron como las nuevas
reivindicaciones 17 y 18.
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Respecto a estas modificaciones, atentamente manifiesto que las mismas no
amplian la materia objeto de la solicitud estudiada y se enfocan con el fin de
brindar cabal cumplimiento al requisito de claridad de la solicitud expuesto por el
seflor examinador.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 08-1,812 del 8 de enero de
2008 con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de una
solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. Unidad de Invencion

El examinador expone en su concepto técnico que “...M rewvindicacion 1, esta
clinsula tal como estd redactada, abarca un nimero miy elevado de compuestos que tienen una
gran cantidad de sustituyentes y que pueden no relacionarse unos con otyos por sus diferencias en
Su estructura qutmica, por lo tanto, se puede estar solicitando compuestos que 1o encuentran
dentro del alcance del objeto de la invencion y por ende no conforman un sinico concepto
tnventivo.”

]

“Asi mismo, el radical heteroarilo y beterociclilo puede estar compuesto por uno o mds
heterodtomos seleccionados entre O, N d S, lo cual generaria mds grupos de invenciones.”

Sobte este particular, me permito decir que con las modificaciones realizadas en
el capitulo reivindicatorio donde se han definido los sustituyentes, quedan
totalmente especificados los compuestos que son abarcados por la invencion y
pot lo tanto no se d a cabida a compuestos que se encuentren por fuera del
alcance de la invencion de acuerdo con la reivindicacién 1 modificada.

De ora patte, en cuanto a los compuestos de arilo y heteroarilo y los compuestos
carbociclicos y heterociclicos, el solicitante desea aclarar que todos los
compuestos reivindicados pueden ser considerados como una tnica invencion,
toda vez que los mismos presentan una estructura comun bdsica como la que se
muestra en la reivindicacion 1. Adn mis, con la limitacion realizada en el capitulo
reivindicatorio se ha testringido la variedad de compuestos cubiertos por la
invencion, donde dicha variedad comparte las mismas propiedades.

Asfi las cosas, solicito a ese despacho se sitva aceptar el requisito de unidad de la
invencién en estudio a la luz de las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatotio.

Como se menciond antetiormente, los compuestos de la presente invencion
tienen como concepto inventivo comun la estructura central mostrada por la
formula 1, a la cual mediante modificaciones y sustituciones especificas se pueden
obtener los compuestos con las vatiaciones mostradas en la reivindicacién 1y
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sustentadas por la desctipcidn. En este orden de ideas, la presente invencion si
posee unidad de invencion.

3.  Excepciones a la Patentabilidad

Respecto a esta objecién, me permito manifestar que la misma queda cabalmente
superada toda vez que se cancel6 la reivindicacion 18

Sefior Superintendente,

JIMEM scorsw %‘RJBJ:

C(C39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye todas las formas enantioméricas vy
diasterioméricas y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, el

compuesto corresponde a la férmula:

caracterizada ademas porque R es:
a) -O[CH.)R?% o |
b) -NR*R®:
R® es alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
'sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no sustituido; el
subindice k es de 0 a 5;
R* y R* son independientemente:
a) hidrégeno; o
b) -[C(R™*R™)ImR%
cada R* y R® son independientemente hidrégeno, -OR’, -N(R’);, -COzR’, -
CON(R")z; alquilo C4-C4 lineal, ramificado o ciclico, y mezclas de los mismos; R®
es hidrogeno, -OR”, -N(R")2, -CO.R’, -CON(R").; alquilo C-C4 sustituido o no
substituido, aril heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido
o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’ es hidrégeno, un catién hidrosoluble,
alquilo C+-C4 arilo sustituido o no sustituido; el subindice m es de 0 a 5;
R' es:

a) arilo sustituido o0 no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
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cada unidad R? de manera independiente se selecciona del grupo que consiste de:

a)  hidrégeno,

b) ~(CH2)O(CH2)aR;

¢) ~(CHz)NR#*R®;

d) -(CHz),CO-R™;

e) -(CHg),COR™

f) -(CH2),CON(R™)z;

g) -(CH2)OCON(R™)z; |

h) dos unidades R® se pueden unir entre si para formar

una unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;
R®, R%, R* y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C1-C4, y mezclas de
los mismos; R* y R* se pueden unir entre si y formar un anillo carbociclico o
heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; dos unidades R se pueden unir entre si
y formar un anillo carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 &tomos; el
subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un valor de 0 a 5;
Zes 0O, S, NR'" o NOR'; R" es hidrégeno o alquilo C4-C.

en donde las unidades que sirven como sustituyentes de los dtomos de hidrégeno en
una unidad hidrocarbilo que es sustituida son:

) -[C(R™)],(CH=CH)qR"; donde p tiene un valorde 0 a 12;q de0 a 12;

iy  -C@2R%

iy -C(2).R%

iv)  -C(Z)CH=CH,;

v -CEONR®)

vi)  -C(ZNR™N(R")y;

CN;

vii)

viii)  -CNO;

iX) -CF3, -CCls, -CBI‘3;
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xi)  -NR™CN;

xi)  -NR'’C(Z)R'%
xiiy  -NR™C(ZNR');;

xiv)  -NHN(R');

xv)  -NHOR'
xvi) -NCS;
xvii)  -NOy
xvii) -OR™;
xix) -OCN;

XX) -OCFQ,, -OCC|3, *OCBI’a;

xxi)  -F, -Cl, -Br, -I, y mezclas de los mismos;

xxii) -SCN;
xxiii)  -SOaM;
xxiv) -OSOsM;

xxv)  -S0N(R')y;
xxvi) -SOR'%
xxvi) -P(O)H;
xxviii) ~-POy;
xxix) -P(O}OH);
xxX) y mezclas de los mismos;
en donde R12 es hidrégeno, alquilo sustituido o no subsituido C-Cy lineal,

ramificado o ciclico, arilo Ce-Cog , alquileno C+-Cyp y mezclas de los mismos; M es
hidrégeno o catién formador de sal; Z es =0, =8, =NR'' y mezclas de los mismos;
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los cationes formadores de sales incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,

amonio y similares;

y en donde hidrocarbilo significa anillo carbociclico aromatico (arilo) y no aromatico,
que incluye ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciciohexano, ciclohexenilo,
cicloheptanilo, biciclo-[0.1.1]-butito, biciclo-{0.1.2])-pentilo,  biciclo-[0.1.3]-hexilo
(tujanil), biciclo-[0.2.2]-hexilo, biciclo-[0.1.4]-heptanilo (caranil), biciclo-[2.2.1]-heptilo
(norboranilo), biciclo-[0.2.4]-octilo (cariofilenilo), espiropentilo,
diciclopentanoespiranilo, decalinilo, fenilo, bencilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo,
azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo, acenaftilenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, y
otros similares;

y en donde heterociclo significa anillo heterociclico aromatico (heteroarilo) como no
aromatico, que incluyen pirrolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, piridazinilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,
piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, morfolinilo,
azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, indolilo, 3H-indolilo, 1H-indolilo, benzoxazolilo, 2H-1-benzopiranilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, 2H-1,4-benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolinito,
quinoxalinilo, tfuranilo, tiofenilo, benzimidazolilo, y otros similares, cada uno de los

cuales puede estar sustituido o sin substituir.

2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1 que

corresponde a la formula:

caracterizada porque R es una unidad éter que corresponde a la férmula -OR® en
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la que R® se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo,
4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-
aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la férmula:

en donde R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo,
vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo,
carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-

fenilo, 4-(propansulfonil)fenilo, 3-benzo{1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo.

3. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 que

corresponde a la férmula:

R1

D—(Cw),-O{CHZ)nR“

\

en donde R es una unidad éter que corresponde a la formula -OR® en la que R® se
selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,

2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-






trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-
aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la formula:

H
/

|
RB
H H

0 una unidad amino que corresponde a la férmula:

caracterizada porque R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-
metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo,
4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo,

piridin-3-ilo; R® es hidrégeno o alquilo C4-C4, cada uno de los indices j y n son

iguales a 0.
4. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 que
corresponde a la férmula:
Q
R1 ?J (CHZ)_MQBRQb
N\ N !
B
!

R

caracterizado porque R es una unidad éter que corresponde a la férmula -OR® en
la que R® se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,

4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo,
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4-trifluorometilfenilo,  2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-
aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la férmula:

0 una unidad amino que corresponde a la férmula:

H
/

—-N

X

HC H

caracterizado porque R® se selecciona a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-
hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonilifenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo; R% y R* son independientemente hidrégeno o alquilo Cs-

Cy4, el subindice j es igual a 0.

5. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 4 en donde R*
y R® se unen entre si y forman un anillo carbociclico o heterociclico que tiene de 3

a 7 atomos; el subindice j es igual a 0.

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 que

corresponde a la formula:

O(CHR®






en donde cada unidad R? independientemente se selecciona del grupo que
consiste en:. |

a) hidrogeno,

b) ~(CH2)]O(CHg)nR8;

c) -(CH)NR*R®;

d) -(CHg)CO.R"

e) -(CHo)OCO,R™

f) -(CHg2)CON(R®);;

g) -(CHz)OCON(R");

h) dos unidades R® se pueden unir entre si para formar una

unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;

R®, R%, R% y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C-Cs, y mezclas de
los mismos; R® y R* se pueden unir entre sf y formar un anillo carbociclico o
heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; dos unidades R'® se pueden unir entre si
y formar un anillo carbogciclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; el
subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un valor de 0 a 5;

R® es alquilo C:-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido 0 no sustituido; el

subindice k es de 0 a 5.

7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6, en donde RS,
R% R% y R'® son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, y mezclas de los

mismos.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de Ilas
Reivindicaciones 6 6 7, caracterizado porque R% R%, R®* y R son

independientemehte hidrégeno, metilo, y mezclas de los mismos.

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

‘Reivindicaciones 6-8, caracterizado porque R® se selecciona a partir del grupo que






consiste en fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo,
4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo

y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

10. Un compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 1, que

corresponde a la férmula:

\bRAa{C(RSaR%)]mRG

caracterizado porque cada unidad R? independientemente se selecciona del grupo
que consiste en:

a) hidrégeno,

b) -(CH2)O(CH,).R";

c) -(CH2)NR*R%;

d) -(CHo)COR™

e) -(CH2)OCO:R™

f) -(CH2)CON(R™);

g) ~(CH2)OCON(R'%);;

h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar una

unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;
R®, R% R® y R'® son independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cq4, y mezclas de
los mismos; R* y R% se pueden unir entre si y formar un anillo carbociclico o
heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; dos unidades R se pueden unir entre si
y formar a anillo carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; el
subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un valor de 0 a 5;
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R* es hidrégeno o -[C(R%*R®)],R®;

cada R® y R® es independientemente hidrégeno, -OR’, -N(R')z, -COzR’, -
CON(R")z; alquilb Ci-C, lineal, ramificado o ciclico, y mezclas de los mismos; Re
es hidrégeno, -OR’, -N(R")s, -COzR’, -CON(R’)z; alquilo sustituido o no
substituido C1-C4, heterociclo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no
substituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’ es hidrégeno, un cation
hidrosoluble, alquilo C1-C, arilo sustituido o no sustituido; el subindice m es de 0 a
5;

11.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado
porque R? es hidrégeno, R* es hidrogeno; y R** y R*® son cada uno hidrogeno y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, vinilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi,
fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propansulfonil)fenilo, 3-benzof1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

12.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicaciéon 11 que

corresponde a la férmula:

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque R® es metilo; R® se selecciona a
partir del grupo que consiste en -OH, -NH,, -COzH, -CO,CHz y -CONH..
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14,  Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque R® es metilo; R® se selecciona del
grupo que consiste en metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo,
metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonil)fenilo, 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

15.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, seleccionado
a partir del grupo que consiste en:
2-(4-Fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazoi-[1,2-
ajpirazol-1 -ona;
N-(3-{4-[2-(4-Fluoro-fenil)-3-ox0-6,7-dihidro-3H,5H-pjrazol[1,2-a]pirazol-1-il}-
pirimidin-2-iloxi}-fenil)-acetamida;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-
[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(2,4-Difluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-
alpjrazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)pirirnidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-
[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-FluorofeniI)-3-[2-(2,6~dif|uorofenoxi)‘pirimidin~4—il)—6,7-dihidro-5H-pirazo|-
[1,2-a]pirazol-1-ona,
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2-fluorofenoxi)pirirnidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-
[1,2-a]pirazol-1 -ona; y
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

[1,2-a]pirazol-1 -ona.

16. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 seleccionado
a partir del grupo que consiste en:

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(S)-(1-feniletilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona,

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(N'-metil-N'-fenilhidrazin)-pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;

Ester metilico del acido (R)-{4-[2-(4-Fluorofenil)-3-ox0-6,7-dihidro-3H,5H-

\
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pirazol[1,2-a]pirazol-1-il]-pirimidin-2-ilamino}-fenilacético;

2-(4-Fluorofenil)-3-(2-bencilaminopirimidin-4-il)-6,7-dihjdro-5H-pirazol[1,2-

alpirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metiletilammo)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(alilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-

a]pirazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenijl)-3-{2-1-(8)-(4-metilfenil)etilamino]pirimidin-4-ilo}-6,7-

dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-ciclohexil-etilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pijrazol[1,2-a]pirazol-1 -ona,;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(R)-feniletilamino)pirimidin-4-ii}-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-alpjrazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(ter-butilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pijrazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2-hjdroxi-1,2-dimetilpropjlamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-ciclopropilamino)pirimidin-4-N]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona,;
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-ciclopropilmetil)aminopirimidin-4-;l]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
'2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxietilamino)pinmidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pijrazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxietilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[1-(S)-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-ilo}-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; y

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(piridin-3-iimetilJamino]pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona.

17.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 seleccionado

a partir del grupo que consiste en:
2-(4-Fluorofenil)-6-morfolin-4-il-3-[2-(4-flurorofenoxi)-pirimidin-4-il]-6,7-

131 g1






BEEL 122

dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
6-dimetilamino-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-feniletilamino)-pirimidin-4-il}-6,7-
dihjdro-5H-pirazol[1,2-a]pjrazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenil)—6-hidroxi—3~(2-feno§<ipirimidin-4~i|)—6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
6-(4-Fluorofenil)-5-oxo0-7-(2-fenoxipirimidin-4-il)-2,3-dihidro-1H,5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-2-il éster del &cido morfolin-4-carboxilico;
2-(4-Fluorofenil)-6-metoxi-3-[2-(2-(8)-metoxi- 1-metiletilamino)-pirimidin-4-il]-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-6-metilen-3-[2-(2-(S)-fenil-1-metiletitamino)-pirimidin-4-if}-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona,;
2-(4-Fluorofenil)-6-hidroxi-6-hidroximetil-3-(2-fenoxipirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
5H-pirazol[1,2-a]pirazoi-1-ona;
| 2-(3-trifiuorometilfenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-
a)pirazol-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-3-(2-(6-aminopirimidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirazol-[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-
| [1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-
[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(2,4-difluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-
alpirazol-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-clorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-
alpirazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenijl)-3-{2-[1-(R,S)-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
Acido 2-{4-[2-(4-Fluorofenil)-3-0x0-6,7-dihidro-3H,5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1
-il}-pirimidin-2-ilamino}-propiénico;
2-{4-[2-(4-Fluorofenil)-3-0x0-6,7-dihidro-3H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-il]-
pirimidin-2-ilamino}-N,N-dimetil propionamida;
2-(4-Fluorofenil)-3-(2-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirazol{1,2-a]pirazol-1 -ona,;
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2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(piridin-2-iimetil)amino]pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona; ’
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxipropilamino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;,
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(furan-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenijl)-3-{2-[(3-benzo[1,3]dioxol-5-il)amino]pirimidin-4-il}-6,7-
dihidro-5H-pjrazol[1,2-a]pirazol-1 -ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(1-(propan-1-sulfonil)piperidin-4-ilamino]pirimidin-4-il]-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona; y
. 2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(4-metoxibencilamino)amino]pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-

5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1 -ona.

18.  Una composicién farmacéutica que comprende:

a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas biciclicas incluidas
todas las formas enantioméricas y diasterioméricas y sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas, el compuesto corresponde a

la formula:

en donde

a) -O[CHalR’0
b) -NR*“R®;

R® es alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo

23
8



— \\\\\w\\nﬁ%‘. e I [ Z




OE5 D , 124

sustituido © n.o sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no
sustituido; el subindice k es de 0 a 5;
R* y R son independientemente:

a) hidrégeno; o

~b) [C(R™R™)R’;

cada R® y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs lineal,
ramificado o ciclico, y mezclas de los mismos; R® es hidrégeno, -OR7, -N(R")g, -
CO.R7, -CON(R");; alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, aril heterociclo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o
no sustituido; R’ es hidrégeno, un catién hidrosoluble, alquilo C4-C4 o arilo
sustituido o no sustituido; el subindice m tiene un valor de 0 a 5;
Rles:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
cada unidad R? de manera independiente se selecciona del grupo que consiste de:

a) hidrégeno,

b) -(CH2);O(CH2)nR";

¢) -(CH)NR%“R%;

d) -(CHp);CO.R™

e) -(CHp);OCO.R™

f) -(CH2),CON(R')z;

g) -(CH2JOCON(R™)z;

h) dos unidades R® se pueden unir entre si para formar una

unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;
R R% Ry R' son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cy4, y mezclas de
los mismos; R* y R® se pueden unir entre si y formar un anillo carbociclico o
heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R'® se pueden unir entre sf
y formar un anillo carbociclico o heterociéliCo que tiene de 3 a 7 atomos; el
subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un valor de 0 a 5;
Zes O, S, NR" o NOR"; R"" es hidrégeno o alquilo C1-Cs; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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(54) Bezeichnung: 4-PYRIDYL- UND 2A4-PYRIMIDINYL-SUBSTITUIERTE PYRROLDERIVATE UND IHRE ANWEN-
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(57) Abstraet: The invention concerns 4-pyridyl- and 2,4-pyrimidinyl-substituted

R RS
e
R2—4 (CH N
N (N
R3 \Km

pyrrole derivatives of formula (1) and their use in pharmacy, wherein the variables
have the meaning cited in the description. The compounds according to the invention
have immunomodulating and/or cytokine release-inhibiting effect and are hence
useful for the treatment of diseases associated with disorders of the immune system.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung 4-Pyridyl- und 2,4-Pyrimidinyl-
substituierte Pyrrolderivate und ihre Anwendung in der Pharmazie der Formel (1), wo-
O rin die Variablen die in der Beschreibung angegebenen Bedentungen besitzen. Die erfindungsgemissen Verbindungen besitzen im-
munmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung hemmende Wirknng und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen braveh-
bar, die mit einer Stdrung des Immunsystems im Zusammenhang stehen,
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Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin die Va-

riablen die folgenden Bedeutungen haben:

R1
X
: T
R2 \ N \)<(CH2)H
R3 R4
[X [ ] R R’ [ “RY R* | R
CH, 1 CO,Et 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
CH, 1 4-Pyridyl CO,Bt 4-F-Phenyl H H
CH, 1 COH 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
CH, 1 CH,OH 4-Pyridyl 4.F-Phenyl H H
CH, 1 CH, 4-Pyridyl 4F-Phenyl H H
CH, 1 H 4-Pyridyl 4.F-Phenyl H H
CH, 1 CO,Et 3-Pyridyl Z-thienyl- H H
CH, 1 4-Pyridyl CQ,Et 2-thienyl- H H
CH, 1 CO.H 4-Pyridyl 2-thienyl- H H
CH, 1 H 4-Pyridyl 2-thienyl- H H
CH, 1 CO,Et 4-Pyridyl 5-Cl-2-thienyl- H H
CH, 1 4-Pyridyl CO,Et 5.Cl-2-thienyl- H H
8 1 CO,Et 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
5 1 4-Pyridyl CO,Ft 4-F-Phenyl H H
S 1 COH 4-Pyridyl 4.F-Phenyl H H
5 1 CH,0H 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
5 1 CHl 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
8 1 H 4.Pyridyl 4-F-Phenyl H H
CH, 2 CO,Et 4-Pyridyl 4-F.Phenyl H H
CH, 2 4-Pyridyl CO,Et 4.F-Phenyl H H
CH, 2 CH,0H 4.Pyridyl 4.F-Phenyl H H
CH, 2 CH, 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
CH, 2 H 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H
CH, 1 CO,Et 4-F-Phenyl 4-Pyridyl H H
CH, 1 4-F-Phenyl CO,Et 4-Pyridyl H H
CH, 1 CH,0H 4_F-Fhenyl 4-Pyridyl H H
CH, 1 CH, 4-F-Phenyl 4-Pyridyl H H
CH, i 3 4-E_Phenyl +-Pyridyl 7] i
S ] 4-Pyridyl 4.F-Phenyl H CH, CH,
O 2 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H CH, CH,
CH, 1 Phenyl 4-F-Phenyl 4-Pyridyl H H
CH, 1 Phenyl 2,4 Pyrimidyl CH, H H
CH, 1 4-F-Phenyl 2,4-Pyrimidyl CH, H H
CH, i CH, 4.F-Phenyl 2,4-Fyrimidyl H i}
CH, 1 Phenyl 3-Amino-2,4- CH, H H
Pyrimidyl
CH, 1 4-F-Phenyl 3-Amino-2,4- CH, H H
Pyrimidy!
CH, 1 CH, 4-F-Phenyl 3- Amino-2,4- H H

Pyrimidyl







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogotd, D.C.,

Abogada
JIMENA ESCOBAR

ASUNTO

Patente de Invencién
Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional)

No. Sol. Internacional

Fecha de Presentacién Internacional.
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Patente de Modelo de Utilidad

Cap. |

PCT/US02/30135

20/09/2002

Cap. I

1.1. Descripcion: Folios: 7 a 115 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folios 170 a 184 modificado segun respuesta del solicitante

1.3.  Prioridad: US 60/323,625 del 20/09/2001

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 164 a 184.

2. Objeto de la invencion

Objeto de la invencién:

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en compuestos de

- Titulo_de la solicitud: 6,7-DIHIDRO-5H-PIRAZOL(1,2-0)PIRAZOL-1-ONAS QUE
CONTROLAN CITOCINAS INFLAMATORIAS.

férmula general (I) y composiciones farmacéuticas de los mismos.







Reivindicaciones 1 a 17: Compuestos de la férmula () y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Reivindicacién 18: Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva de compuestos de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El problema planteado en esta solicitud de patente es la necesidad de proveer
compuestos que inhiban la liberacion de citocinas inflamatorias y sean dtiles en el
tratamiento de diversos trastornos mediados por la accidon de estas proteinas, entre
ellos, la artritis y la osteoartritis.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de féormula general (1) y composiciones farmacéuticas de los mismos.

Se catalog6 el objeto de la invencion segun la IPC en las categorias CO7D 487/04,
AB1K 31/506 y AB1P 29/00.
3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Enla reivindicacion 1 se utilizan términos como arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
cation hidrosoluble y heterociclo que son muy generales y no son concisos. De igual
forma, los sustituyentes de la férmula (I) representan un gran nimero de compuestos
diferentes que pueden generar una gran cantidad de compuestos, con lo cual no se
estaria delimitando de manera concisa la materia a proteger en esta solicitud de
patente de acuerdo a lo sustentado en la descripcién.

4. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 20/09/2001, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

N° Documento Titulo R
publicacion

4-pyridyl-and 2,4-pyrimidinyl-
D1| WO 0157042 substituted pyrrole derivatives and 09/08/2001

their use in pharmacy

|8%






5. Andlisis de patentabilidad (arficulo 14 D 486)
Sye procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion

industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

5.1.  Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

El estado de la técnica mas cercano es el documento D1 el cual describe
compuestos de férmula:

R1

RS

- x)(;}H-

R2—\ N\)< 2"
R3 R4

Estos compuestos son moduladores de la actividad de citocinas inflamatorias, porlo
gue son Utiles para el tratamiento de diferentes enfermedades en la cual esta
implicadas estas proteinas, entre ellas las enfermedades alérgicas e inflamatorias.

Al hacer los respectivos reemplazos de los radicales R1 a R5 de la férmula de D1, se
obtienen compuestos muy similares a las de la presente solicitud, asi, al realizar las
siguientes sustituciones en la férmula de D1:

X=CH2

n=1

R3= 3-amino-2,4-pirimidil
R2= 4-fluorofenil

se obtienen compuestos con estructuras semejantes a los de formula (I) de la
presente solicitud, tal como los de férmula:

Como se puede observar, se forman compuestos con el mismo nlcleo basico que
solo se diferencian en la presencia de un atomo de nitrégeno adicional en los anillos
fusionados de cinco miembros y en los sustituyentes de este nicleo basico indicados
con la flecha.
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Estas diferencias estructurales no parecen concederle a los compuestos
reivindicados un efecto técnico inesperado, ventaja 0 mejoria con respecto a los
presentes en el estado de la técnica, ya que siguen siendo Utiles para el tratamiento
de trastornos asociados a la actividad de las citocinas inflamatorias y no se muestran
ensayos ni datos que demuestren mayor eficacia de los compuestos reivindicados en
la presente solicitud, por lo tanto se les puede considerar compuestos alternativos a
los ya conocidos.

Teniendo en cuenta el problema técnico de la presente solicitud, el cual es la
necesidad de proveer compuestos que modulen la accion de las citocinas y sean
Utiles en el tratamiento de diversos trastornos mediados por la accidén de estas
proteinas, vemos que la informacion de la anterioridad citada le sugiere al experto en
la materia utilizar las ensefianzas de alli indicadas para sintetizar compuestos
similares y solucionar asi este problema técnico de manera obvia, por lo tanto el
objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.

Si el solicitante considera que los compuestos de la presente solicitud son superiores
a los del estado de la técnica mas cercano, debe adjuntar la correspondiente
informacion y los datos que lo demuestren.

6. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o Reivindicaciones . .
N Documento Afectadas Requisito que Afecta
D1 WO 0157042 1a18 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ¢), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisic’>y~ de Nuevas Creaciones

U’u
-

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
01750, 2008

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1909 Caodigo No. 202077







