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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA: 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONI 
E S D 

REACON 
ASLNACONA[fl 

.C)IiOS 19 

Re: Expediente No, 04-021.424 
Solicitud de patente a nornbre de The Procter & Gamble Company 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la Cra. 111 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada dc la 
sociedad The Procter & Gamble Company, domiciliada en Cincinnati, Ohio, 
Estados Unidos de America, solicitante de la patente de la referencia, en 
respuesta al oficio No. 11048 del 7 de septiembre de 2007 relacionado con ci 
concepto tØcnico No. 1434, me permito manifestar lo siguiente: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere ci artIcuio 34 de la Decision 
486 al solicitante pam modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 

4 trâmite, presento junto con este memorial nuevo capItuio reivindicatorio en ci 
cual se ban realiado las siguientes modificaciones: 

1.1 Se canceló la  antigua reivindicación 18. 

1.2 Dentro de la reivindicación 1 se definieron tCrminos como "sustituido", 
"hirocarbilo" y "heterociclo" de acuerdo con lo divulgado en la descripciOn de la 
presentc solicitud, especialmente en la pÆgina 7 , lInea 6 hasta la pÆgina 11 linea 
11. 

1.3 Se modificO la dependencia de la reivindicaciOn 11 para que sea 
dependiente de la reivindicaciOn 1. 

1.4 La antigua reivindicación 34 se numerO cons ecutivamente como la nueva 
reivindicaciOn 16 y las antiguas 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 hi solicitud expuesto pot ci 

seæor examinador. 

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

2. Unidad de Invención 

El examinador expone en su concepto tØcnico que "...la reivindicación 1, esta 
cidusula tal como estÆ redactada, abarca un nümero mzy elevado de compuestos que tienen una 
gran cantidad de sustitiyentesy que pueden no relationarse unos con otros par sus c%’Łrencias en 
su estructura q2dmica, par Ia tanta, se puede estar solicitando compuestos que no encuentran 
dentro del alcance del objeta de lainvención  y par ende no conforman un ünico concepto 
invenhivo." 

[...] 
’AsI mismo, ci radical heteroatilo y heterociclilo puede estar compuesto par uno o ma’s 
heteroa’tomos seleccionados entre 0, N ó 5, lo cualgenerarla ma’s grupos de invenciones." 

Sobre este particular, me permito decir que con las modificaciones realizadas en 
ci capItulo reivindicatorio donde se han definido los sustituyentes, quedan 
totalmente especificados los compuestos que son abarcados pot hi invención y 
pot lo tanto no se d a cabida a compuestos que se encucntren pot fuera del 
aicance de la invención de acuerdo con la reivindicación 1 modificada. 

4 Dc ora p1rte, en cuanto a los compuestos de arilo y heteroarilo y los compuestos 
carbocIdicos y heterocIcicos, ci solicitante desea aclarar que todos los 
compuestos reivindicados pueden set considerados como una ünica invención, 
toda vez que los mismos presentan una estructura comün bÆsica como la que Sc 
muestra en la reivindicación 1. Ann mÆs, con la limitación realizada en ci capItulo 
reivindicatorio se ha restringido la variedad de compuestos cubiertos pot la 
invencion, donde dicha vanedad comparte las imsmas propiedades 

1-1 

AI las cosas, solicito a ese despacho se sirva aceptar ci requisito de unidad de la 
invención en estudio a la luz de las modificaciones realizadas en ci capItulo 
reivindicatorio. 

Como se mencionó anteriormente, los compuestos de la presente invención 
tienen como concepto inventivo comün la estructura central mostrada pot  la 
formula I, a la cual mediante modificaciones y sustituciones especIficas se pueden 
obtener los compuestos con las variaciones mostradas en la reivindicación 1 y 
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sustentadas pot la descripción. En este orden de ideas, la presente invención si 
poscc unidad de invención. 

3. Excepciones a la Patentabilidad 

Respecto a esta objcción, me perniito manifestar que la misma queda cabaitnente 
superada toda vez que se canceló la reivindicación 18. 

ISeæor Superintendente, 

(Q1/1ftJ2Jt 
JIMENA ESCOBAR UIBE 
CC39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cód. 5376 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto que incluye todas las formas enantiomØricas y 

diasteriomØrcas y las sales farmacØuticamnte aceptables de las mismas, el 

compuesto corresponde a la fOrmula: 

R1 I 

/ "N 

WA 
caracterizada ademÆs porque R es: 

a) -O[CH2]kR3; o 

b) -NR 4aR4b; 

R3 es alquuo Cl-C4 sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o aiquilenarilo sustituido o 

no sustituido, heteroarilo o aiquilenheteroarilo sustituido o no sustituido; el 

subIndice k es de 0 a 5; 

IS R 4a y R 4b son independientemente: 

a) hidrOgeno; o 

b) [c(n5aRsID)]mFe; 

cada R 5a y R 5 son independientemerite hidrOgeno, -OR 7, -N(R’)2, -0O2R7, - 

CON(R7)2; aiquilo C1 -C4 lineal, ramificado o cIclico, y mezclas de los mismos; R6 

es hidrógeno,  -OR 7, -N(R7)2, -0O2R7, -CON(R7)2; aiquilo C1 -C4 sustituido a no 

substituido, aril heterociclo sustituido a no sustituido, arilo sustituido o no sustituido 

o heteroarilo sustituido o no sustituido; R7 es hidrOgeno, Un cation hidrosoluble, 

aiquilo C1 -C4 arilo sustituido o no sustituido; el sub(ndice m es de 0 a 5; 

R1 es: 

a) arilo sustituido o no sustituido; a 

b) heteroarilo sustituido o no sustituido; 
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cada uriidad R2 de manera independiente se selecciona del grupo que consiste de: 

a) hidrOgeno, 

b) -(CH2)1O(CH2)A8; 

c) (cH2)NR9aR9b; 

d) -(CH2)CO2R10; 

e) 7(CH2)CO2R1° 

1) -(CH2)CON(R10)2; 

g) -(CH2)1OCON(1R10)2; 

h) dos unidades R2 se pueden unir entre Si para formar 

una unidad carbonilo; 

. 1) y mezclas de los mismos; 

R8 R9a, R 9b y R10 son independientemente hidrógeno, alquilo Cl-C4, y mezclas de 

los mismos; R9a y R 9 se pueden unir entre si y formar un anillo carboc(clico o 

heterocIclico que tiene de 3 a 7 Ætomos; dos unidades R10 se pueden unir entre Si 

y formar un anillo carbociclico o heterocIclico que tiene de 3 a 7 atomos; el 

subindice j tiene un valor de 0 a 5, el sub indice n tiene un valor de 0 a 5; 

Z es 0, S, N1R11 o NOR"; R’ es hidrógeno o alquilo 01-04. 

en donde las urdades que sirven como sustituyentes de los Ætomos de hidrógeno en 

una unidad hid rocarbilo que es sustituida son: 

i) [C(R12)2]p(CHCH)qR12 donde p tiene un valor de 0 a 12; q d e   a 12; 

ii) -C(Z)1R12; 

iii) -C(Z)2R12; 

iv) -C(Z)CH=CH2; 

v) -C(Z)N(1R12 )2 

vi) -C(Z)NR12N(R12)2; 

vii) -CN; 

viii) -CNO; 

ix) -CF3, -CC13, -CBr3; 
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X) -N(R12)2; 

xi) -NR 12CN; 

xii) -NR12C(Z)R12; 

xiii) -NR 12C(Z)N(R12)2; 

xiv) -NHN(R12)2; 

xv) -NHOR12; 

xvi) -NCS; 

xvii) -NO2; 

xviii) -OR 12; 

xix) -OCN; 

xx) -OCF3, -OCCI3, -OCBr3; 

xxi) -F, -Cl, -Br, -I, 
y 

mezclas de los mismos; 

xxii) -SCN; 

xxiii) -SO3M; 

xxiv) -OSO3M; 

xxv) -S02N(R12)2; 

xxvi) -S02R12; 

xxvii) -P(0)H2; 

xxviii) -P02; 

xxix) -P(0)(OH)2; 

xxx) 
y 

mezclas de los mismos; 

en donde R12 es hidrógeno, aiquilo sustituido o no subsituido C1 -C20 lineal, 

ramificado o cIclico, arilo C6-C20, aiquileno C7-C20 y mezclas de los mismos; M es 

hidrogeno o catiOn formador de sal; Z es O, =S, =NR11 y mezclas de los mismos; 

_T 
. 





los cationes formadores de sales incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magneslo, 

amonio y similares; 

y en donde hidrocarbilo significa ariillo carbocIclico aromÆtico (arilo) y no aromÆtico, 

que incluye ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentanhlo, ciciohexano, ciclohexenilo, 

cictoheptanilo, biciclo-[0.1.1]-butilo, biciclo-[0.1 .21-pentilo, biciclo-[0.1.3]-hexilo 

(tujanhl), biciclo-[0.2.2]-hexilo, biciclo-[0.1 .4]-heptanilo (caranil), biciclo-[2.21]-heptilo 

(norboranilo), biciclo-[0.2.4]-octilo (cariofhlenilo), 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 aromÆtico (heteroarilo) como no 

aromÆtico, que incluyen pirrolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolflo, 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, piridazinhlo, pirimidinilo, pirazinilo, 

piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1 ,2-oxazinilo, 2H-1 ,3-oxazinilo, 1 ,4-oxazinilo, morfolinilo, 

azepinilo, oxepinhlo, 4H-1,2-diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo, 

isobenzofuranhlo, indolilo, 3H-indolilo, 1 H-indolilo, benzoxazolilo, 2H-1 -benzopiranilo, 

quinolinhlo, isoquinolinilo, quinazolinilo, 2H-1 ,4-benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolinito, 

quinoxalinhlo, furanilo, tiofenilo, benzimidazolilo, y otros similares, cada uno de los 

cuales puede estar sustituido o sin substituir. 

S 
2. Un compuesto de conformidad con la ReivindicaciOn 1 que 

corresponde a la formula: 

caracterizada porque P es una unidad Øter que corresponde a la formula -OR3 en 

El! 
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la que R3 se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenhlo, 3-fluorofenilo, 

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

4-trifluorometilfenhlo, 2-metllfenilo, 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: 

o una unidad amino que corresponde a la fOrmula: 

H 

\_ 
R 6

 

H3CH 

en donde R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrOgeno, methlo, 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 Reivindicación 1 que 

corresponde a la formula: 

0 

R1 

en donde R es una unidad Oter que corresponde a la formula -OR3 en la que R3 se 

selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 

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

ri 
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trifluorometilfenilo, 2-metilfenhlo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-

aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-motoxifenilo y 3-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo; 

una unidad amino quo corresponde a la formula: 

H 
/ 

o una unidad amino que corresponde a la formula: 

caracterizada porque R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrógeno, 

motilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximotilo, metoxietilo, 1 -hidroxi-1 - 

metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 

4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonhl)fenilo, 3-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, 

piridin-3-ilo; R8 es hidrOgeno o aiquilo C1 -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 fOrmula: 

caractorizado porque R es una unidad Øter que corresponde a la fOrmula -OR3 en 

la quo R3 se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 

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

\Q 
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4-trilluoronietilfenhlo, 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: 

o una unidad amino que corresponde a la fOrmula: 

H 
/ 

, \I� 

 R8 

H3CH 

caracterizado porque R6se selecciona a partir del grupo que consiste on 

hidrógeno, 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-(proparisulfonil)fenllo, 3-benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo, 

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo; R 9a y R 9b son independientemente hidrogeno o aiquilo C1 -

C4, el sub Indice j es igual a 0. 

5. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 4 en donde R9 

y R 9 se unen entre si y forman un anillo carbociclico o heterocIclico que tiene de 3 

a 7 Ætomos; el subIndice j es igual a 0, 

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1 que 

corresponde a la formula: 

F 

Q(CH2)e 





117 

en donde cada unidad R2 independientemente se selecciona del grupo que 

consiste en: 

a) hidrOgeno, 

b) -(CH2)O(CH2)R8; 

C) (CH2)NR9aR9b; 

d) -(CH2)CO2R1° 

e) -(CH2)J00O2R1°  

f) -(CH2)1CON(R10)2; 

g) -(CH2)OCON(l10)2; 

h) dos unidades R2 se pueden unir entre Si para formar una 

. unidad carbonilo; 

I) y mezclas de los mismos; 

R8, R9, R 9b y R10 son independientemente hidrógono, aiquilo 01-C4, y mezclas de 

los mismos; R9a y R 9b so pueden unir entre si y formar un anillo carbociclico o 

heterociclico que tiene de 3 a 7 Ætomos; dos unidades R10 se pueden unir entre si 

y formar un ariillo carboci’clico o heterocIclico quo tiene de 3 a 7 Ætomos; el 

sub Indice j tiene un valor de 0 a 5, el subIndice n tiene un valor de 0 a 5; 

R3 es aiquilo C1 -C4 sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o aiquilenarilo sustituido o 

no sustituido, heteroarUo o aiquilenheteroarilo sustituido o no sustituido; el 

0 subIndice k es de 0 a 5. 

7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 6, en donde R8, 

Rga, R 9 y R10 son independientemente hidrógeno, aiquilo C1 -C4, y mezclas de los 

mismos. 

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera do las 

Feivindicaciones 6 ó 7, caracterizado porque k8, R9, R 11 y R1° son 

independientemente hidrógeno, metilo, y mezclas de los mismos. 

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las 

Reivindicaciones 6-8, caracterizado porque R3 se selecciona a partir del grupo que 
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consiste en fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-

cianofenHo, 3-cianofenhlo, 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 ReivindicaciOn 1, que 

corresponde a la fOrmula: 

101 

FI 

" 

caracterizado porque cada unidad R2 independientemente Se selecciona del grupo 

quo consiste en: 

a) hidrOgeno, 

b) -(CH2)1O(CH2)R8; 

c) (cH2)NR9aR9b; 

d) -(0H2)1002R1° 

e) -(CH2)00O2R1°  

f) -(CH2)CON(R10)2; 

g) -(CH2)OCON(R10)2; 

h) dos unidades R2 se pueden unir entre Si para formar una 

unidad carbonilo; 

I) y mezclas de los mismos; 

R8, R9, R 9 y R10 son independientemente hidrógeno, aiquilo C1 -C4, y mezclas do 

los mismos; R9a y R so pueden unir entre si y formar un anillo carboc(clico o 

heteroclolico quo tiene de 3 a 7 Ætomos; dos unidades R’° so pueden unir entre si 

y formar a anillo carbociclico o heterocIclico que tiene de 3 a 7 Ætomos; el 

subIndice j tiene un valor de 0 a 5, el subIndice n tiene un valor do 0 a 5; 

(1 





es hidrógeno 0 

cada R5a y R5b es independientemente hdrógeno, -OF, -N(R7)2, -0O2R7, - 

CON(R7)2; alquilo C1 -C4 lineal, rarnificado o ciclico, y mezclas de los mismos; R6 

es hidrógeno,  -OR 7, -N(R7)2, -0O2R7, -CON(R7)2; alquilo sustituido o no 

substituido C1 -C4, heterociclo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no 

substituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; A7 es hidrógeno, un cation 

hidrosoluble, alquilo C1 -C4 aro sustituido o no sustituido; et subIndice rn es de 0 a 

5; 

11. Un compuesto de conformidad con la Reivindicaciôn 1 caracterizado 

porque R2 es hidrógeno, F es hidrógeno; y R 5a y R 5 son cada uno hidrógeno y 

R6 Se s&ecciona a partir del grupo que consiste en hidrOeno, 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. 

12. Un compuesto de contormidad con la ReivindicaciOn 11 que 

corresponde a la fÆrmula: 

F 

R5)"R6 

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las 

Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque R5b es metilo; A6 se selecciona a 

partir del grupo que consiste en -OH, -NH2, -002H, -0O2CH3 y -CONH2 

I ?A 
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14, Un compuesto de conformidad con cualquiera de las 

Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque lR5b es metilo; P se selecciona del 

grupo que consiste en metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, 

metoxietilo, 1 -hidroxi- 1 -metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenlo, 2-aminofenilo, 2-

metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonil)fenhlo, 3-

benzo[1 ,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo. 

15. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1, seleccionado 

a partir del grupo que consiste on: 

2-(4-Fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1 ,2-

a]pirazol-1 -ona; 

N-(3-{4-[2-(4-Fluoro-fenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-prazoI[1 ,2-a]pirazol-1-il]-

p rimidin-2-iloxi}-feriil)-acetamida; 

2-(4-Fluorofenhl)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

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

2-(2,4-Difluorofenhl)-3-(2-fenoxi-pi rim idin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1 ,2-

a]prazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenhl)-3-[2-(4-fluorofenoxi)pirirnidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

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

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2,6-difluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

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

46 2-(4-Fluorofen l)-3-[2-(2-fluoroferioxi)pirirnidin-4-iI)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

[1,2-a]pirazol-1 -ona; y 

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pi rim idin-4-iI)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

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

16. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1 seleccionado 

a partir del grupo que consiste en: 

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

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

2-(4 - Flu orofenil)-3-[2-(N’-metil-N’-fenhlhidrazin)-pi rim idin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

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

Ester metIlico del Æcido (R)-{4-[2-(4-Fluorofenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-

6 
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pirazol[1 ,2-a]pirazol-1 -iI]-pirimidin-2-ilamino}-fenilac6tico; 

2-(4-FIuorofenI)-3-(2-benciIaminopirimidir1-4-ii)-6,7-dih dro-5H-pirazoI[1 ,2-

a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-FIuorofenI)-3-[2-(1 -(S)-metiletilammo)pi rim idin-4-iI]-6,7-dihidro-5H-

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

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(alilamino)pirimidin-4-iI]-6,7-dihidro-5H-pirazoI[1 ,2-

a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluoro1enI)-3-{2-[1 -(S)-(4-metilfenil)etilamino]pi rim idin-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-

prazoI[1 ,2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-FIuorofenI)-3-[2-(1 -(IR)-feniletilamino)pirimidin-4-iI]-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1 ,2-a]prazoI-1 -ona; 

2-(4-FIuorofeniI)-3-[2-(ter-butiIamino)pi rim idin-4-I]-6,7-dihidro-5H-

prazoI[1 ,2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenjl)-3-[2-(2-h droxi-1 ,2-dimetiIpropamino)pirimidin-4-iI]-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-FIuorofeniI)-3-[(2-cicIopropiImetiI)aminopi rim idin-4-]-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1 ,2-a]pirazot-1 -ona; 

2-(4-FIuorofenil)-3-[(2-metoxietiIamino)pinmidin-4-iI]-67-dihidro-5H-

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

2-(4-FIuorofenil)-3-[(2-metoxietiIamino)pirimidin-4-iI]-67-dihidro-5H-

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

2-(4-FuorofeniI)-3-{2-[1 -(S)-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-ilo}-6,7-

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

2-(4-F1uorofen i I)-3-{2-[(piridin-3-ImetiI)amino]pi rim idin-4-iI]-6,7-dihidro-5H-

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

17. Un compuesto de conformidad con la Reivindicación 1 seleccionado 

a partir del grupo que consiste en: 

2-(4-Fluorofenil)-6-morfolin-4-iI-3-[2-(4-flurorofenoxi)-pirimidin-4-iI]-6,7-
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dihidro-5H-pirazol[1 ,2-a1pirazol-1 -ona; 

6-dimetilamino-2-(4-fluorOfeflil)-3-[2-(1 -fen iletilamirio)-pi rim idin-4-ilJ-6,7-

dih dro-5H-pirazol[1 ,2-a]pj razol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenil)-6-hidroxi-3-(2-fenoxipirimidin-4-il)-6,7-dihidrO-5H-

pirazol[1 ,2-a]pfrazol-1 -ona; 

6-(4-Fluorofenil)-5-oxo-7-(2-Ienoxipi rim idifl-4-ii)-2,3-dihidrO-1 H,5H-

pirazol[1 ,2-a]pirazol-2-il ester del Æcido morfolin-4-carboxIlico; 

2-(4-Fluorofenhl)-6-metoxi-3-[2-(2-(S)-metoxi-1 -metiletilamino)-pirimidin-4-U]-

6,7-dihidro-5H-pirazol[1 ,2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Flu.orofenil)-6-metilen-3-[2-(2-(S)-fenil-1 -metiletilarnino)-pirimidin-4-il]-

6,7-dihidro-5H-pirazol[1 ,2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenhl)-6-hidroxi-6-hidroximetil-3-(2-fenoxipi rim idin-4-iI)-6,7-dihidro-

5H-pirazol[1 ,2-a]pirazo1-1 -ona; 

2-(3-trifiuorometilfenhl)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1 ,2-

a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-fluorofenhl)-3-(2-(6-aminopirimidin-4-iloxi)pi rim idin-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)pi rim idin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-

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

2-(2,4-difluorofenhJ)-3-(2-fenoxi-pi rim idin-4-il)-6,7-dihdro-5H-pirazol-[1 ,2-

a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-clorofenoxi)pi rim idin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol-[1 2-

a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenjl)-3-{2-[1 -(fl,S)-(4-fluorofenil)etilamno]pirimidin-4-il}-6,7-

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

Acido 2-{4-[2-(4-Fluorofenll)-3-oxo-6,7-dihidro-3H ,5H-pirazol[1 ,2-a]pftazol-1 

-il]-pirimidin-2-ilamino}-propi6nico; 

2-{4-[2-(4-Fluorofenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-pirazol[1 ,2-a]pirazol-1 -Il]-

pirimidin-2-ilamino}-N,N-dimetil propionamida; 

2-(4-Fluorofeni1)-3-(2-([1 3,4]tiadiazol-2-iIamino)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1 2-a]pirazoI-1 -ona; 

x 
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2 -(4- Flu orofe nil) -3-{2-[(piridin-2-ilmetil)aminO]pirimidifl-4-il]-6,7-di hid ro-5H-

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

2-(4-Fluorofenhl)-3-[(2-metoxipropilamino)Pirimidifl-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazol[1 2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenhl)-3-{2-[(furan-2-ilmetil)amiflO]pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

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

2-(4-Fluorofen1)-3-{2-[(3-benzo[1 ,3]dioxol-5-iI)amino]pirimdin-4-il}-67-

dihidro-5H-p1razol[1 ,2-a]pirazol-1 -ona; 

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(1 -(propan-1 -sulfonil)piperidin-4-ilamino]pirimidin-4-il]-

6,7-dhidro-5H-pirazol[1 ,2-a]pfrazol-1 -ona; y 

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(4-metoxibencilamiflo)amiflO]pirimidifl-4-iI]-6,7-dihidro-

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

18. Una composición farmacØutica quo comprende: 

a) una cantidad eficaz de una o mÆs pirazolonas bicIclicas incluidas 

todas las formas enantiomØricas y diasteriomØricas y sales 

farmacØuticamente aceptables de [as mismas, el compuesto corresponde a 

la fOrmula: 

en donde 

a) -O[CH2]kR3;o 

b) -NR 4aR4l); 

es aiquilo C1 -C4 sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no 

sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo 

vl? 
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sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no 

sustituido; el sub(ndice k es de 0 a 5; 
4b son indepe;ndientemente: 

a) hidrOgeno; o 

b) [c(R5aR5b)]mR6; 

cada R 5ay R5b son independientemente hidrógeno o alquilo 01-C4 lineal, 

ramificado o ciclico, y mezclas do los mismos; R6 es hidrOgeno, -OR 7, -N(R7)2, - 

CO2R7, -CON(R7)2; alquilo C1 -C4 sustituido o no sustituido, aril heterociclo 

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o 

no sustituido; R7 es hidrOgeno, un catiOn hidrosoluble, alquilo C1 -C4 o arilo 

sustituido o no sustituido; el subIndice m tiene un valor do 0 a 5; 

R’ es: 

a) arilo sustituido o no sustituido; o 

b) heteroarilo sustituido o no sustituido; 

cada unidad R2 do manera independiente se selecciona del grupo quo consiste de: 

a) hidrógeno, 

b) -(CH2)O(CH2)R8; 

c) (CH2)jNR9aR9b; 

d) -(CH2)1CO2R10 

e) -(CH2)10CO2R1° 

f) -(CH2)JCON(R10)2; 

10 g) -(CH2)1OCON(R’°)2; 

h) dos unidades R2 so pueden unir entre si para formar una 

unidad carbonilo; 

I) y mezclas do los mismos; 

R8, R9a, R 9 y R10 son independientemente hidrOgeno, alquilo C1 -C4, y mezclas do 

los mismos; R9 y R 9 se pueden unir entre Si y formar un anillo carbocIclico o 

heterociclico quo tiene do 3 a 7 Ætomos; dos unidades R10 se pueden unir entre Si 

y formar un anillo carbocIclico o heterociclico que tiene do 3 a 7 Ætomos; el 

subindice j tiene un valor de 0 a 5, el sub(ndice n tiene un valor do 0 a 5; 

Z es 0, S, NR" o NOR"; R11 es hidrógeno o alquilo C1 -C4; y 

b) uno o mÆs excipientos farmacØuticamente aceptables. 

01 
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5. Verbindungeri der Formel I nach Anspruch 1, worin die Va-

riablen die tolgenden Bedeutungen haben: 

X n j R’ [ R2 It3I R4 R 1 

CH, 
- 

CO2Et 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 

CH, I 4-Pyridyl CO2Et 4-F-Phenyl H H 

CH, I CO2H 4-Pyridyl 4-F-Pbcnyl H H 

CHI I CH2OH 4-Pyridyl 4.F-Phenyl H H 

C142 I CH, 4-Pyridyt 4-F-Phenyl H H 

CHI =I H 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 
CH, 1 CO3Et 4-Pyridyl 2-thienyl- H H 
CH, 1 4-Pyridyl CO2Et 2-thienyl- H H 

CH, 
- = 

CO2H 4-Pyridyl 2-thienyl- H H - 

CH, 
- 

H 4-Pyridyl 2.thienyl- 
- H H 

CH, I CO2t 4-Pynclyl 5-C1-2-thienyl- H H 
CH, I4-Pyiidyl CO2Et 5-C1-2-thienyl- 

- H - H 

S I CO2Et 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 

$ 

I 4-Pyridyl CO2Et 4-F-Phenyl H H 
- CO3H 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 

S I CH2OH 4-Pyridyl 4 -F-Phenyl H H 

- S I CH3 4-Pyridyl 4-P-Phenyl H H 
S - H 4-Pyridyl 4 -F-Phenyl H H 

CH, 2 CO2Et 4-Pyridyl 4-F-Phcnyl H H 
CR2 :z_ 4-Pyriyl CO1Et 4-F-Phenyl H H 
CH, 2 CH2OITI 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 
CR2 2 CHI 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H I H 
CH, 

- 

H 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H H 
CH, 

- - 

I- CO2Et 4-P-Phenyl 4-Pyridyl H H 
CH, 

= 

4-F-PlwnyI CO2Et 4Pyiidy1 H H 
CH, 

- 

CH2QH 4-P-Phenyl - 4-Pyridyl H H - CH, - 1- CH, - 4-V-Phenyl 4-Pylidyl H H �CH, I- H 4-F-Phenyl 4-Pyridyl H I H - S 2- 4-Pyriclyl 4-F-Phenyl H CH, CH, 0 2- 4-Pyridyl 4-F-Phenyl H CH, CH, CR2 I- Phenyl 4-F-Phenyl 4-Pyridyl 1-! Fl CRZ I Phenyl 214-Pyriniidyl CH, H H CR3 I 4-F-Phenyl 2,4-Pyrimidyl -Cl!3 H H CR3 1 Cl!, 4-F-Phenyl 24-11"yriniidyl H H CH, 1 Phenyl 3-Amino-2,4- Pyrimidyl - CH, Ii H CH, 1 4-F-Phenyl 3-Amino-2,4- Pyrimidyl CH, H H CR. 1 CH, 4-F-Phenyl 3- Amino-2,4- Pyrimidyl H IH 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIcuto 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 7 a 115 come se radicO inicialmente 

12. Reivindicaciones: Folios 170 a 184 modificado segUn respuesta del solicitante 

1.3. Prioridad: US 601323,625 del 20/09/2001 

IA. Respuesta del solicitante: Folios 164 a 184. 

2. Objeto de la invención 

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

Obieto de la irivención: 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en compuestos de 
fÆrmula general (I) y composiciones farmacØuticas de los mismos. 





- 

Rl_4’ 

- I 

R 

Reivindicaciones I a 17: Compuestos de la formula (I) y sus sales farmacØuticamente 
aceptables. 

Reivindicación 18: Una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad 
efectiva de compuestos de la fOrmula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable del 
mismo, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

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

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de fOrmula general (I) y composiciones farmacØuticas de los mismos. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segün  la IPC en las categorlas C07D 487/04, 
A61 K 31/506 y A61 P 29/00. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

En la reivindicación I se utilizan tØrminos como arilo sustituido, heteroarilo sustituido, 
. cation hidrosoluble yheterociclo que son muy generales y no son concisos. De igual 

forma, los sustituyentes de la fOrmula (I) representan un gran nUmero de compuestos 
diferentes que pueden generar una gran cantidad de compuestos, con lo cual no se 
estarla delimitando de manera concisa la materia a proteger en esta solicitud de 
patente de acuerdo a 10 sustentado en la descripciOn. 

4. Determinación del Estado de  la TØcnica 

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: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicación 

4-pyridyl-and 2 ,4-pyrim id inyl-
Dl WO 0157042 substituted pyrrole derivatives and 09/08/2001 

their use in pharmacy 





zM 

5. AnªIisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de novedad, rilvel inventivo y aplicaciôn 
industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invenciôn reiviridicada en la 
solicitud en estudio. 

5.1. Nivel Inventivo: (artIculo 18 D 486) 

El estado de la tØcnica mâs cercano es el documento Dl el cual describe 
compuestos de formula: 

RI 
,, 

Estos compuestos son moduladores de la actividad de citocinas inflamatorias, por lo 
que son Utiles para el tratamiento de diferentes enfermedades en la cual estª 
implicadas estas protelnas, entre ellas las enfermedades alØrgicas e inflamatorias. 

Al hacer los respectivos reemplazos de los radicales RI a R5 de la fOrmula de DI, se 
obtienen compuestos muy similares a [as de ía presente solicitud, asI, al realizar (as 
siguientes sustituciones en la formula de Dl: 

X=CH2 

n:I 
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 fOrmula: 

Como se puede observar, se forman compuestos con el mismo nUcleo bsico que 
solo se diferencian en la presencia de un Ætomo de nitrOgeno adiciorial en los anillos 
fusionados de cinco miembros y en los sustituyerites de este nücleo bÆsico indicados 
con ía flecha. 





Estas diferencias estructurales no parecen concederle a los compuestos 
reivindicados un efecto tØcnico inesperado, ventaja o mejorla con respecto a los 
presentes en el estado de la tØcnica, ya que siguen siendo Otiles 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 tØcnico de la presente solicitud, el cual es la 
necesidad de proveer compuestos que modulen la acción de las citocinas y sean 
ütiles en el tratamiento de diversos trastornos mediados por la acción de estas 
proteinas, vemos que la información de la  anterioridad citada le sugiere al experto en 
la materia utilizar las enseæanzas de alIl indicadas para sintetizar compuestos 
similares y solucionar asi este problema tØcnico 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 tcnica mÆs cercano, debe adjuntar la correspondiente 
información y los datos que lo demuestren. 

6. Conclusion 

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

N Documento Reivindicaciones Requisito que Afecta Afectadas 

[bi WO 0157042 1 a 18 Nivet Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicación. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 





Iq( 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quirito del titulo prirnero de la Circular Unica N°  10 de 2001. 

ALIX CARMENA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de 

Division 

de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

p 1 
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