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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en ci asunto antes 

identificado, me refiero al Oficlo No. 3174 notificado por fijación  en lista del 29 de febrØro 

de 2008. 

2, Mediante ci Oficio No. 3174 se puso en conocimiento del solicitante ci informe 

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de 

pate nte. 

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

2.1. CLARIDAD DE LA SOLICITUD, EXCEPCION DE PATENTABILIDAD Y 

REIVINDICACIONES DE USO. 

Para subsanar las objeciones que sobre claridad, excepciones de patentabilidad y por 

incluir reivindicaciones de uso hizo su Despacho, presento nuevo pliego reivindicatorlo con 

9 reivindicaciones en el cual se han eliminado las reivindicaciones 6 y 10 a 14 referentes al 

mØtodo de tratamiento y al uso de la materia objeto de protección y se ha adicionado la 

reivindicación 5. 

NIT 860.041.367-3 
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A este respecto, es importante mencionar que la reivindicaciones 4 y 5 del nuevo pliego 

reivindicatorio reclaman las modalidades preferidas de la invención, cuyo sustento 

descriptivo se encuentra en los ejemplos 5 y 8 de la descripción. 

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capftulo reivindicatorio 

quedan subsanadas las objeciones que par claridad, excepciones de patentabilidad y par 

incluir reivindicaciones de uso hizo su Despacho, ya que ahora, existe concordancia entre 

a materia revelada en la descripción y el pliego reivindicatorio, pues este ültimo revela 

compuestos, un procedimiento y un medicamento, cuyo efecto se encuentra sustentado 

en los ejemplos de la descripción y permite determinar el alcance de la protección 

reivindicada y compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los 

artIculos 14, 28 y 30 de la Decision 486. 

2.2. NIVEL INVENTIVO 

A este respecto, es importante poner de presente que el examen de nivel inventivo estÆ 

dirigido a determinar si la invención reivindicada hab(a sido sugerida a enseæada en el 

estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un tØcnico medio en la materia. Para 

los anteriores efectos, el mØtodo problema-solución le indica al Examinador que al realizar 

el examen de nivel inventivo debe verificar las enseæanzas del arte previo sin adoptar la 

posición de un inventor que se preguntarla cómo solucionar el problema tØcnico en 

cuestión. 

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posiciOn del inventory se tiene conocimiento tanto 

del arte previo coma de la forma como efectivamente se solucionó el problema tØcnico, la 

invenciÆn en todos los casos le resultarÆ obvia y evidente. 

Adicionalmente, se debe tener en cuenta que el mencionado mØtodo problema-solución 

tamblØn sePiala que los documentos del estado del arte frente a los cuales se debe 
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efectuar el examen de nivel inventivo son aquellos que dentro del mismo campo tØcnico 

estØn dirigidos a solucionar el mismo problema. Lo anterior, por cuanto estos son los 

documentos que se presume debieron ser de conocimiento del inventor para a partir de 

ellos formular su invención. AsI los documentos relacionados con otro campo tØcnico o 

dirigidos a solucionar cualquier otro problema no serIan relevantes para estos efectos en la 

medida que no harlan parte del grupo de documentos de los cuales el inventor hubiera 

podido derivar de manera obvia y evidente su invencióri. 

De acuerdo con lo anterior, procederemos a indicar las razones por las cuales los 

documentos citados no afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de patente. 

Veamos: 

Ese Despacho afirma que el experto en la materia en vista del estado de la tØcnica en su 

totalidad, es decir, Dl y D2, habrIa solucionado fÆcilmente el problema planteado por la 

presente solicitud; es decir obtener compuestos ütiles para el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares, para los cuales no se demuestra un efecto inesperado. 

A este respecto, respetuosamente ponemos de presente que el documento D2 es un texto 

guIa y si bien menciona conceptos generales de Qulmica OrgÆnica, el mismo no describe o 

menciona las caracterIsticas esenciales de la presente invención. Por lo tanto, al combinar 

las enseæanzas de dicho documento junto con las de Dl, el cual describe compuestos de 

estructuras quimicas genØricas que difieren de los compuestos de la presente solicitud en 

la definición de R1, R y R3, toda vez que Dl no se define como heterociclos sustituidos 

con �N-R3-C(=0)0R4 o anillos piridilo fusionados, no se entiende cómo una persona 

versada en el arte podrIa verse motivada a solucionar el problema planteado por la 

presente invención. 

AsI las cosas, toda vez que Dl esta dirigido a (a solución de un problema diferente al 

resuelto por la presente invención, es decir, proporcionar nuevos derivados de pirimidina 

pirazolopiridina mejorados que se utilizan como estimuladores de la ciclasa guanilato 
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solubles, es claro, que segün el nombrado mØtodo problema-solución, el mismo no se 

puede tener como el documento mas cercano del estado del arte, pues no harla parte de 

los documentos que una persona medianamente versada en la materia tendrIa en cuenta 

para estos efectos, y por lo tanto, el mismo no es una anterioridad vÆlida en materia de 

nivel inventivo 

Sin embargo, es de nuestra consideración que el documento WO 00/06569 es el 

documento mas cercano del estado del arte, toda vez que describe genØricamente el 

compuesto de esta invención, mas no menciona sus estructuras especIficas. 

AsI, los compuestos de acuerdo con la presente invención han mejorado las propiedades 

de los compuestos de WO 00/06569 en cuanto a propiedades farmacocinØticas mÆs 

favorables, y en particular en un valor 
AUCnormai 

normalizado in vivo. El valor AUCnormai 

corresponde a la concentración del compuesto activo en el plasma por unidad de tiempo. 

Por lo tanto, un valor AUCnormai mayor significa una reducción ms lenta en la cantidad 

disponible de compuesto activo en el plasma y asI prolonga la disponibilidad del 

compuesto activo, lo cual disminuye la exposición del paciente al compuesto activo y dosis 

mÆs frecuentes. 

Con el fin de corroborar el efecto tØcnico de los compuestos aqul reivindicados, los datos 

comparativos que se presentan junto con este escrito (ver Anexo 4.2.) revelan un valor 

AUCnormai 

significativamente mayor en ratas y perros para los ejemplos 5 y 8 de la 

presente invención comparado con el ejemplo 16 de la WO 00/06569 que es 

estructuralmente el ejemplo mÆs similar. 

Por consiguiente, no solo WO 00/06569 no proporciona a la persona experta información 

sobre cómo el patron de sustituyentes de la estructura de piridina pirazolopiridina bÆsica 

debe ser cambiada con el fin de obtener compuestos con mÆs propiedades 
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farmacocinØticas favorables, sino que adicionalmente dichas propiedades inesperadas han 

sido demostradas. 

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su 

Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que Se continue su 

tramitación. 

4. Anexos: 

4.1. Nuevo pliego reivindicatorio con 9 reivindicaciones; 

42. Tablas 1 y 2. 

4.3. Formularlo para modificaciories; 

4.4. Recibo por valor de $101000 por concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente. 

Seæora Jefe, 

COLO-M033-841-007-3 
I NNJ\NNJ\TD-127154\WPC14033 

No. M-2008-127154\NNJ 

40 

( - 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

C) SOLICITUD DE 

Eli Correccton de Error Material Z Modificacion a una solicitud 

Nombre BAYER HEALTHCARE AG 
Sociedad constituida 

y 

exist brjo I as Ieje’- de
2 Alernra IDENTIFICACION 

SOLICITANTE 
Direccion: 513(38 Leverkusen, -0 NIT Eli 

AJ mania 
0 LI CE otm 

Domucilio Leverkusen 
Alernanin NUmero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescavelier.com 

IDE NTIFICACIO N 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Direcciôn: Carrera 4 No. 72-35 C.C. [I NIT Eli 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C.E.Eli Otro 0 
OAPODERADO 

E-mail: caveliercaveIier.com 
Nümero: 438.019 TIP 31.929 

0 Numero do expediente 04,122.507 

0 Descripcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presento nuevo capitulu ieivindicatoiio compuesto par 9 a ivindn a ones con elfin de superar 

as objeciones hechas par Su Despacho a eat -3 solicitud de patente y pido quo oI examen de 

patentabilidad sea reahzado sabre estas nuevas r vindicciorres presontadas 

0 

Comprobante do pago No 08-42,104 Fecha Mayo 27 de 2008 (;’p�,% Anexos ’’ IJ 

Comprobante de pago do la tasa por valor 
de $1 03,000,00 

por concepto de modificaciones. 

El Poderes, si fuere el caso 

[Ill] Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de  ]as partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE: EMILIO FEFRERC) FIRMA C.C. 438 019 do 

Usaquon T.P.A. 31 929 NNJ 



REIVINDIGACIONES 

1. Compuestos de formula (1) 

en la que 

R1 representa -NR 3C(0)0R4, 

R 2 representa hid rOgeno a NH2, 

R3 representa hidrógeno o aiquilo (C1 -C4), 

R4 representa aiquilo (C1 -C6), 

asi coma sus sales, isómeros e hidratos. 

2. Compuestos segUn la reivindicaciOn 1, 

en los que 

R1 representa �NR 3C(0)0R4, 

R2 representa hidrOgeno o NH2, 

R3 representa aiquilo (C1 -C4), 



a; 

is 

R4 representa aiquilo (Cl-C4), 

asi como sus sales, isómeros e hidratos. 

3. Compuestos segün la reivindicaciOn 1, 

en los que 

R1 representa -NR 3C(O )OR 4, 

R2 representa NI-12, 

R3 representa metilo o etilo, 

R4 representa metilo, etilo o isopropUo, 

asi como sus sales, isómeros e hidratos. 

4. Compuestos segUn Ia revindicación I con la siguiente estructura: 4,6 diamino-

2-[1-(2-fluorobencil)-I H-pirazol[3,4-b]piridin-3-ii]-5pirimidinil(metil)carbamatO de 

metilo. 

F 

oL? 
CH  

asi como sus sales, isómeros e hidratos. 



5. Compuestos segUn la reivindicaciOn I con Is siguiente estructura: 4,6 

diamino-2-[I-(2-fluorobencil)-1 H-pirazol[3,4-b]pi rid in-3-iI}-5-piri mid ini Ica rbamatO de 

metilo. 

F’ 

0 
I 

H3C 

ast como sus sales, isómeros e hidratos. 

6. Procedimiento para la preparaciOn de compuestos de fOrmula (1), como se 

define en la reivindicaciOn I, caracterizado porque 

[A] reaccionan compuestos de fOrmula (Ia) 



HN 

en la que 

R4 es como se define en la reivindicación 1, 

con compuestos de fOrmula (II) 

R3-X1 (II), 

en la que 

R3 es como se define en la reivindicaciOn 1, 

X’ representa Un grupo saliente, 

roi 

[B] reacciona el compuesto de fOrmula (III) 



H2M NH2 

H 

IN

con compuestos de fOrmula (IV) 

CVOR1 (IV), 

en la que 

R4 es como se define en la reivindicación 1, 

L] 

[C] reacciona el compuesto de fOrmula (V) 



is 

con compuestos de formula (VI) 

0 

RtALo* Na4 

en la que 

R3 y R4 son como se definen en la reivindicaciOn 1, 

para dar compuestos de fOrmula (lb) 

10 

en la que 

,R4 

(th), 

R3 y R4 son como se definen en la reivindicaciOn 1 

7. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de fOrmula (1), como 

se define en la reivindicaciOn 1, y al menos un coadyuvante adicional. 



8. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de formula (I), como se 

define en la reivindicaciÆn 1, en combinaciOn con al menos un nitrato o donador de 

NO orgànico. 

9. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de formula (I), como Se 

define en la reivindicación 1, en combinaciôn con al menos un compuesto que 

inhibe la degradaciOn de guanosinmonofosfato cIclico (cGMF) 

is 



Anexo 4.2. Tablas 1 y 2 

Perro 

Ejemplo 5 

Dosis mg/kg 0.03 

IV AUCnormai Kg*h/L 6.15 

2 

Ejemplo 8 

0.3 0.03 

3.17 

Ejemplo 16 de 

WO 00/06569 

0.3 1 

0.1947 

oral AUCn1Kg*h/L 5.90 1.86 0.005 

Taba 1: para 1 mg/kg de peso corporal valor AUC estandarizado en perros mediante 

admi nistración intravenosa (PEG/agua) y oral 

Rata 

Ejemplo 5 Ejemplo 8 Ejemplo 16 de 

WO 00/06569 

Dosis mg/kg 0.3 1 0.3 1 0.3 1 

iv AUCnormai Kg*h/L 1.24 0.76 0.82 0.32 0.41 

oral AUC0rmai Kg*h/L 0.48 0.389: 0.27 0.36 008 0.13 

labIa 2: para 1 mg/kg de peso corporal valor AUC estandarizado en ratas mediante 

administración intravenosa (PEG/agua) 
y 

oral 

ja 
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(54) DERIVES DE PYRAZOLE SUBSTITUES, CONDENSES AVEC DES NOYAUX HETEROCYCLIQUES A SIX 
C HA! N F.S 

(54) SUBSTITUTED PYRAZOLE DERIVATIVES CONDENSED WITH SIX-MEMBERED HETEROCYCLIC RINGS 

(57) 
221_he present invention concerns novel substituted R1R2 

pyraoIe derivatives of 2general formula (I), wherein 
Ri R2, R3 and A have the indicated meaning. The 

3 (I) 

2!nvention also relates to a method for the production 
of said derivatives and 2to their use as medicaments, N especially as medicaments for the treatment of N R 
’cardiovascular diseases. 

S 
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Novel suhstitutedpyrazoie derivatives 

The present invention relates to novel substituted pyrazole derivatives, to processes 

5 for their preparation and to their use as medicaments, in particular as medicaments 

for the treatment of cardiovascular disorders according to Claims Ito 10. 

10 

It is already known that 1-ben2yl-3-(substituted heteroaryl)-fused pyrazole 

derivatives inhibit thrornocyte aggregation (cf. EP 667 345 Al). 

WO 98/16223 discloses the use of I -benzy1-3-(substithted hetaryl)-fused pyrazole 

derivatives for the treatment of specific disorders of the cardiovascular system and the 

central nervous system. 

15 WO 98/16507 discloses heterocyclylmethyl-substituted pyrazole derivatives and their 

use in the treatment of cardiovascular disorders. 

20 

WO 98/23619 likewise discloses substituted pyrazole derivatives for the treatment of 

cardiovascular disorders, 

The present invention relates to substituted pyrazole derivatives of the general 

formula (I) 

(I) 

CH ----A 

25 in which 
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RI represents a saturated or aromatic 5- or 6-membered heterocycle having up to 

3 heteroatoms from the group consisting of S, N and 0, which may be 

attached via a nitrogen atom, 

5 and which is optionally substituted up to 2 1:irnes by identical or different 

radicals from the group (i) consisting of 

hydrogen, amino, azido, formyl, mercaptyl, carboxyl, hydroxyl, 

straight -chain or branched acyl, alkoxy, alkylthio or alkoxy-

10 carbonyl having in each case up to 6 carbon atoms, nitro, cyano, 

halogen, phenyl or straight-chain or branched alkyl having up to 

6 carbon atoms vhich for its part maybe substituted by hydroxyl, 

amino, azido, carboxyl, straight-chain or branched acyl, alkoxy, 

alkoxycarbonyl or acylamino having in each case up to 5 carbon 

15 atoms or by a radical of the fbrrnu1a -OR4 

in which 

R4 represents straight-chain or branched acyl 

20 having up to 5 carbon atoms 

and/or is substituted by a radical of the forniula 

o 

OH0 

I, 
OCH2 ------- (CH2)a 

O(CH2)b 

O(CH2)b 

or 

OR 

-S(0)(.-NR 6 
R 

7
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and 

R"’ represents hydrogen or NH2. 

5 very particular preference is given here to compounds in which R’ represents 

morpholinyl. 

The compounds of the general formula (I) according to the invention may also be 

present in the form of their salts. In general, salts with organic or inorganic bases or 

10 acids may be mentioned here. 

In the context of the present invention, preference is given to physiologically 

acceptable salts. Physiologically acceptable salts of the compounds according to the 

invention may he salts of the substances according to the invention with mineral 

15 acids, carboxylic acids or sulphonic acids. Particular preference is given, for 

example, to salts with hydrochloric acid, hydrob:romie acid, sulphuric acid, 

phosphoric acid, methanesuiphonic acid, ethanesuiphonic acid, toluenesuiphonic 

acid, beazenesuiphonic acid, naphthalenedispulphonic acid, acetic acid, propionic 

acid, lactic acid, tartaric acid, citric acid, fumaric acid, maleic acid or benzoic acid. 

20 

Physiologically acceptable salts may also be the metal or amrnonium salts of the 

compounds according to the invention which have a free carboxyl group. Particular 

preference is given, for example, to sodium, potassium, magnesium or calcium salts, 

and to ammonium salts which are derived from ammonia, or organic amines, such as, 

25 for example, ethylamine, di- or triethylamine, di- or triethanolamine, 

dicyclohexylamine, dimethylamiriocthanol, arginine, lysine or ethylcnediarnine. 

The compounds according to the invention may exist in stereoisomeric.forms which 

are either like image and minor image (eriantiomers) or which are not like image and 

30 mirror image (diastereorners). The invention relates both to the enantiomers or 
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diastereomers and to their respective mixtures. The racemates, like the diastereorners, 

can be separated into stereolsomerically uniform components in a known manner. 

In the context of the present invention, the substituents have, unless indicated 

5 otl ierwi se, generally the following meanings: 

Alkyl generally represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical having 1 

to 20 carbon atoms. Examples which may be mentioned are methyl, ethyl, propyl, 

isopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, isopentyl, hexyl, isohexyl, heptyl, isoheptyl, octyl 

10 and isooctyl, nonyl, decyl, dodecyl, cicosyl. 

Alkenyl generally represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical having 

2 to 20 carbon atoms and one or more, preferably one or two, double bonds. 

Examples which may he mentioned are allyl, propenyl, isopropenvl, butenyl, 

5 isobutenyl, pentenyl, isopentenyl, hexenyl, isohexenyl, heptenyl, isoheptenyl, 

octenyl, isooctenyl. 

Alkinyl generally represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical having 

2 to 20 carbon atoms and one or more, preferably one or two, triple bonds. Examples 

__ 20 which may be mentioned are ethinyl. 2-butinyl, 2-pentinyl and 2-hexinyl, 

Agl generally represents straight-chain or branched lower alkyl having I to 9 carbon 

atoms which is attached via a carbonyl group. Examples which may be mentioned 

are: acetyl, ethylcarhonyl, propylcarbonyl, isopropylcarbonyl, hutylcarhonyl and 

25 isobutylcarbonyL 

Alkoxy generally represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical having 

I to 14 carbon atoms which is attached via an oxygen atom, Examples which may he 

mentioned are methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, pentoxy 

30 isopentoxy, hexoxy, isohexoxy, hoptoxy, isoheptoxy, octoxy or isooctoxy. The terms 

alkoxy" and "alkyloxy" are used synonymously. 
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The The compounds of the general formula () according to the invention have an 

unforeseeable, valuable spec -um of pharmacological action. 

The compounds of thegenei:al formula (1).. acordiig  to,the invention lead to a 

5 vasorelaxation, inhibition of platelet aggregation and to a fall in blood pressure and also 

to an increase in coronary blood flow. These actions are mediated via a direct 

stimulation of soluble guanylate cyclase and an intracellular cGMP increase. 

Additionally, the compounds of the general formula (I) according to the invention 

enhance the action of substances which raise the cUMP level, such as, for example, 

10 EDRF (endothelium-derived relaxing factor), NO donors, protoporphyrin IX, 

arachidonic acid or phcnylhydrazIne derivatives. 

� They can therefore be employed in. medicaments for,the. treatment of cardiovascular 

disorde,. oh as, for example, for the treatment of high blood pressure and cardiac 

15 insufficiency, stable and unstable angina pectoris, peripheral and cardiac vascular 

disordcrs, arrhythmias, for the treatment of thrornboembo!ic disorders and ischaemias 

such as myocardial infarct, stroke, transitory and ischaernic attacks, peripheral 

circulatory disorders, prevention of restenoses such as after thrornbolysis therapy, 

percutaneous tnms!urnino angiopiastie (PTA), percutaneous transluminalo coronary 

. 20 angioplasty (PTCA), bypass and also for the treatment of arterioseleroses, asthmatic 

disorders and disorders of the urogenital system such as, for example, prostate 

hypertrophy, erectile dysfunction, female sexual dysfunction and incontinence. 

The compounds of the general formula (I) described in the present invention are also 

25 active compounds for controlling disorders in the central nervous system which are 

characterized by disturbances of the NO/cGMP system. In particular, they are suitable 

for eliminating cognitive deficits, for improving learning and memory performance and 

for treating Alzheinier’s disease. They are also suitable for the treatment of disorders of 

the central nervous system such as states of anxiety, tension and depression, sleeping 

0 disorders and sexual dysfunction caused by the central nervous system, and for 
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regulating regulating pathological eating disorders or disorders associated with the use of 

stimulants and drugs 

Furthermore, the active compounds are also suitable for regulating cerebral circulation, 

S and they are therefore effective agents for controlling migraines. 

They are also suitable for the prophylaxis and control of the sequelae of cerebral 

infarcts (Apoplexia cerebri) such as stroke, cerebral ischaemia and skull-brain trauma. 

The compounds of the general formula (I) according to the invention can also be 

10 employed for controlling pain. 

Additionally, the compounds according to the invention have antiinflarnmatory action 

and can therefore be employed as antiinflammatories. 

15 The invention moreover includes the combination of the compounds of the general 

formula (1) according to the invention with organic nitrates and NO donors. 

Organic nitrates and NO donors in the context of the invention are, in general, 

substances which display their therapeutic action by the release of NO or NO species. 

. 20 Sodium nitroprusside, glycerol trinitrate, isosorbide dinitrate, isosorbide mononitrate, 

rnolsidomine and SIN-1 are preferred. 

The invention additionally includes the combination with compounds which inhibit the 

degradation of cyclic guanosine monophosphate (cGMP). These are, in particular, 

25 inhibitors of phosphodiesterases 1, 2 and 5; nomenclature according to Beavo and 

Reifsnyder (1990) TiPS fl p. 150 to 155. The action of the compound according to the 

invention is potentiated and the desired pharmacological effect is increased by these 

inhibitors. 

30 To determine the cardiovascular action, the following investigations were carried out: 

In in vitro investigations on the isolated enzyme and on cells of vascular origin, the 
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effect effect on guanylate cyclase-dependent cGMP formation was tested with and without 

NO donor. The anti-aggregatory properties were shown on human platelets stimulated 

with collagen. The vasorelaxant action was determined in rabbit aortal rings 

prcconcentxatcd with phenylephrine. The hypotensive action was investigated in 

5 anaesthetized and awake rats 

Stimulation of recombinant soluble guanylate cyclase in vitro 

The investigations on the stimulation of recombinant soluble guanylate cyclase by 

JO the compounds according to the invention with and without NO donor were carried 

out using the method which is dcscribed in detail in the following literature 

reference: M. 1-loenicka, EM, Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. 

Gerzer and J.-P, Stasch: Purified soluble guanylate cyclase expressed in a 

baculovirus/SE? system: stimulation by YC-1, nitric oxide, and carbon oxide. J. Mo!, 

15 Med. 77: 14-23 (1999). The results are shown in Fig, 1. 

Stimulation of soluble gaiiylatecyclasepmary endothdlial cells 

Primary endothelial cells were isolated from pig aortas by treatment with collagenase 

20 soln. ’ihe cells were then cultured in culture medium at 37LJ/5% CO until confluence 

was reached. For the investigations, the cells were passaged, inoculated into 24-well 

cell culture plates and subcultured until reaching confluence (’-’ 2 x 10’ cells/well). For 

the stimulation of endothelial guanylate cyclase, the culture medium was aspirated and 

the cells were washed once with Ringer solution. After removing the Ringer solution, 

25 the cells were incubated for 10 minutes at 37°c/5% CO2 in stimulation buffer with or 

without NO donor (sodium nitroprusside, SNP or DEAiNO I Following this, the 

test substances (final concentration 1 riM) were added to the cells by pipette, and they 

were incubated for a further 10 minutes. After the incubation time had ended, the buffer 

solution was aspirated and cold buffer at 4°C was added to the cells. The cells were 

30 then lysed at �20°C for 16 hours. The supernatants containing the intracellular cGMP 

were then removed and the cOMP concentration was determined by means of the 
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CGMP-SPA system (Amersharn Buchier, Brunswick). The results are shown in Tables 

I and 2 below: 

Table 1: Stimulation of soluble guanylate cyclase in primary endotbeiaI cells 

Example No. Increase in the cGMP concentration (%) 

>1000 

2 >1000 

3 >1000 

6 

- 13 

600 

>1000 

14 >1000 

Table 2 Stimulation of soluble guanylate cyclase in primary endothelial cells by 

3-(4,6-diamino-5-N-morpholinopyrimidin-2-yl)-1-(2-fluorobenzyl)-iiI-

10 pyrazoto[3,4-b]-pyridine (Ex. 16) 

Ex. 16 (.LM) cGMP(pmolfwell) 

0 

0.1 

1,7 

5.1 

0.3 
- 13.2 

1.0 20.8 

3.0 34.5 

10 47.7 

7asürehxant action in vitro 

15 Rabbits are anaesthetized by a blow to the neck and exanguinated. The aorta is 

removed, freed from adhering tissue, divided into 1.5 mm wide rings and individually 
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transferred transferred under a pretension into 5 tnt organ baths containing a warm, carbogen-

aerated Kreb-Henseleit solution at 37°C of the following composition (mM): NaCl: 

119; KCI: 4.8; CaCl2 x 2 H20: 1; MgSO4 x 7 H30; 1.4; K112PO4: 1,2; NaHCO3:25; 

glucose: it). The contractility is detected using Statharn UC2 cells, amplified and 

5 digitalized by means of A/D converters (DAS-1802 110, Keithley instruments 

Munich), and rocorded in parallel on linear recorders. To produce a contraction, 

pbenylephrin is added to the bath cumulatively in increasing concentration. After 

several control cycles, the substance to be investigated is investigated in each further 

passage in increasing dosage in each case, and the height of the contraction is compared 

1.0 with the height of the contraction achieved in the last preliminary passage. From this, 

15 

S 

the concentration which is necessary in order to reduce the height of the control value 

by 50% (IC50) is calculated. The standard administration volume is 5 pi, and the 

proportion Of DMSO in the bath solution corresponds to 0.1%. The results are shown in 

Table 3 below: 

Table 3: Vasorelaxant action in vitro 

Example N 1055 {tM] 

1 

3 

0.23 

038 

3 

. 

0.4 

5 0.24 

3.4 7 

13 0.41 

16 0.2 

21 0.67 

22 0.68 

23 0.54 

24 0.35 

 
2.5 0.79 
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26 1 

27 0.18 

28 0.22 

31 0,53 

32 0.58 

33 0.62 

� 35 1.8 

71 0.7 

73 

- 

0.69 

0.76 

78 9.5 

79 4.1  

Blood pressu i-c measurements in anaesthetized rats 

5 Male Wistar rats having a bodyweight of 300-350 g are anaesthetized with Thiopental 

(100 mg/kg i.p.). After tracheotomy, a catheter is inserted into the femoral artery for 

blood pressure measurement The substances to be tested are administered orally in 

Transcuto!, Cremophor EL, H20 (10%/20%/701/9) in a volume of I mllkg. The results 

are listed in Table 4 below. 

10 

Table 4 

Ex. No. Dose (mg/kg p.o.) max. reduction in blood pressure (mm 

Hg) 

16 0.3 21 

16 1.0 35 
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EffectEffect on the average blood pressure of awake, spontaneously hypertensive rats 

Continuous measurements of blood pressure over 24 hours were carried out on 

5 spontaneously hypertensive female rats (MOL:SPRD) having a bodyweight of 

200-250 g which were allowed to move around freely. To this end, pressure monitors 

(Data Sciences Inc.. St. Paul, MN, USA) were chronically implanted into the 

descending abdominal aorta of the animals, below the kidney artery, and the attached 

transmitter was fixed in the abdominal cavity. 

The animals were kept individually in type 1.11 cages, which were positioned on the 

individual receiver stations, and adapted to a 12-hour day/night rhythm. Water and 

feed was available freely. 

1 To collect the data, the blood pressure of each rat was registered every 5 minutes for 

10 seconds. in each case, the data for a period of 15 minutes were collected and the 

average value was calculated from these values. 

The compounds to be tested were dissolved in a mixture of Transcutol (10%), 

2() Cremophor (20%), H20 (70%) and administered orally by means of a stomach tube 

in a volume of 2 ml/kg of bodyweight. The doses tested were between 03 and 

30 mg/kg of bodyweight. The results are shown in Fig. 2 (attached). 

Inhibition opIa agregation in vitro 

25 

To determine the platelet-aggregation, blood from healthy volunteers of both sexes 

was used. As an anticoagulant, 9 parts of blood were admixed to one part of 3,8% 

strength sodium citrate solution. The blood was centrifuged at 900 rpm for 20 miii. 

The pH of the platelet-rich plasma obtained was adjusted to pH 6.5 using ACD 

30 solution (sodium citrate/citric acid/glucose). The platelets were subsequently 
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At At rest, the penis of the rabbit is not visible in the pubic region and is covered 

completely by the sheath. The erection is assessed by measuring the length of the 

protruding penis with a calliper square. Measurements are carried out 5, 10, 15, 30, 

45, 60, 120 and 180 mm. after the administration of the substance. The effect is 

5 calculated as the product of the length of the penis which is not covered by flr in 

[mm] and the time for which the erection persists in [mm]. 

Intravenous injection of sodium nitroprusside causes an erection which lasts for 

approximately 10 mm. (110 [nun x mini). 

The present invention includes pharmaceutical preparations which, in addition to non-

10 toxic, inert pharmaceutically acceptable excipients, contain the compounds of the 

general formula (I) according to the invention, and also processes for the production of 

these preparations. 

The active compounds can optionally be present in one or more of the excipients 

15 indicated above and also  in mieroencapsulated form. 

The therapeutically active compounds of the general formula 1) should he present in 

the above.nientioned pharmaceutical preparations in a concentration from 

approximately 0.1 to 99.5, preferably from approximately 0.5 to 95, % by weight of the 

20 total mixture. 

25 

In addition to the compounds of the general formula (1) according to the invention, the 

abovementioned pharmaceutical preparations can also contain other pharmaceutically 

active compounds. 

In general, it has proved advantageous both in human and in veterinary medicine to 

administer the active compound(s) according to the invention in total amounts from 

approximately 0.5 to approximately 500, preferably 5 to 100, mg/kg of bodyweight 

every 24 hours, if appropriate in the form of several individual doses, to achieve the 
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The The following compounds were prepared analogously: 

H 
/ 

H 

F Ex, 
No.  

R M.P. [’Cl Rf(Si02) Yield 

2  CI- 254 0.87 (EA) 30 

3 ((H3)2CHS07- 268 0.83 (EA) 31.6 

4 (CH3)3CSO2- >280 0.24 (TIEI) 25.4 

5 {(CH3)7CH0]2P0- 190 0.19 (T1E1) 10.8 

6 -CONH2 215 
- 0.25 (TIE1) 9.6 

7 -SO2(2-thieny1) 275 0.48 (TIE1) 11.5 

8 -CH2CF, 181 14.4 

9 PhS02- 279 5-1 �(f  29.2 

10 PhSO- 218 0.26(TIEI) 19.4 

11 -(CH2)5CN 107 - 0.22 (EA) 18 

12 -(CH2)7CN 147 0.36 (EA) 13.5 

13 -CH2CH2-CN 201 0.2 (T4EtOH1) 12 

The corresponding 3-dimethylaminoacryloiiitriles where the respective substituent R 

is in the 2-position, which are to be reacted, as starting materials of Examples 2 to 

10 13, with the aniidine 24A, can be prepared analogously to Examples IA and 3A. 
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fF 

N5-’N, 
+ 

C? cNyi 

CN 

H�t( ’H 

At 110°C, 200mg (0.74 rntnol) of 1-(2-fluorobenzy1)-1H-pyrazolc[3,4b]pyridine-

3-carboxainidine from Example 25A, 125 mg (0 mmol) of 2-benzylinalonodiriitrile 

5 (preparable from malonodinitrile and benzyl bromide using a base such as potassium 

carbonate), 0.68 mg (0.8 mmol) of piperidine and 20 ml of 2-pentanol are stirred for 

12 h. After cooling, the solvent is evaporated under reduced pressure and the residue 

is chroinatographed over silica gel. This gives 165 mg (52.2% of theory) of the title 

compound. 

10 M,p.:i93 C 

Exaj?ple 16 

3-(4,6-Diamino5-N-1riorpholinopyrinlidin-2-yl)-1 -(2-fluorobenzyl)- 111-

pyrazolo{3 ,4 -h] -pyridine 

F 

IZCN
 CN 

NN 
N 

+ 
(N0)

H- ’H � 

1515 

0 
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At 1051C, 200 mg (034 mmcl) of 1-(2-.fluorobenzyl)IH-pyrazolo[3,4-b]pyridifle-

3-carboxamidine from Example 25A and 400 mg (2.65 turnol) of 

2-N-morpholinomalonodiflitrile (for the synthesis cf. H. Gold and 0. Bayer, Chem. 

Ber. 1961, 94, 2594) are heated under reduced pressure for 12 h. The solid residue is 

5 dissolved in DMF, silica gel is added and the solvent is evaporated under reduced 

pressure. Chromatography gives 222 mg (71.1% of theory) of the title compound. 

M.p.: 261°C 

Rf: (EA): 0.2 

10 The following compounds were prepared analogously: 

’ 

N 

Lx. No. R Yield Rf(Si02) 

17 

(from 25A and 

diethyl 2-(1H-1 ,2,4- N 29,5 0.32 (BABA) 

triazolyl)-rnalonate HO’ OH 

(preparable 

analogously to 

Example 7A)) 

I 
18 11.9 0,36 (BABA) 

(from 25A and IOA) 
Ft N’ 2 

’ 

L,,Q,0H3 

19 

(from 25A and ethyl 
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T represents a radical of the formula SnR39R40R41, ZnR42’ or 

BR43R 

in which 

S 

R41 and R4 have the meanings of R39, R40, R4’ and R42 

given above and are identical to or different from 

them, 

" 10 R13’and R44 are identical or different and each represents hydroxyl, 

aiyloxy having 6 to 10 carbon atoms or straight-chain or 

branched alkyl or alkoxy having in each case up to 5 carbon 

atoms, or together form a 5- or 6-membered carbocyclic ring 

15 in a palladium-catalysed reaction in inert solvents, if appropriate in the presence 

of a base, 

or 

ID] in the case that R’ represents an optionally substituted pyrimidine radical, 

20 amidines of the genera] formula (IX 

R 
r’A

 

R2’ (IX), 
-NH 

iu1hich 

25 A, R2 and R3 are each as defined above 
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are reacted, for example, with compounds of the general formula (X), (Xa), 

(Xb) or (Xc) 

NC,-r,.

RI 

(X) (Xa) 

AIkOOC COOAIk A1kOOC CN 

K 

(Xb) (Xc) 

5 in which 

Rt represents the optionally substituted cycloalkyl radical listed 

above under Ri; 

10 AIk represents straight-chain or branched alkyl having up to 8 carbon 

atoms, preferably up to 4 carbon atoms; 

and 

15 Z represents an NH7 group, a inonoalkylamino group having up 

to 7 carbon atoms, a dialkylamino group having up to 7 carbon 

atoms, a piperidinyl or morpholinyl radical which is attached 

via the nitrogen, hydroxyl, alkoxy having up to 7 carbon 

atoms, acyloxy having up to 7 carbon atoms or aroyloxy 

20 having 6 to 10 carbon atoms, 
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Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la ComisiÆn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 60 a 104 como se radicó inicialmente 

1.2 Reivindicaciones: Folios: 105 a 111 coma se radicO inicialmente 
Folios: 152 a 158 modificado 2008/05/29. 

1.3 Prioridad: Mayo 08 de 2002, DE, 10220570.1 

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 146-160. 

2. Objeto de la invenciórt 

Titulo de la invenciôn: PIRAZOLPIRIDINAS SUSTITUIDAS CON CARBAMATO 

Problema TOcnico Planteado: es a necesidad de compuestos Utiles para el 
tratamiento de enfermedades card iovascu lares y/o disfunciÆn sexual, 
estimuladores de la guanilatociclasa soluble, pero que no presenten desventajas 
in vivo, tales como su comportamiento en el hIgado, su comportamiento 
farmacocinØtico, su relación de dosis -efecto, 0 su forma de metabolizaciOn. 
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Soluciôn: compuestos, su procedimiento de preparación y composiciones de 
pirazolpiridinas sustituidas con carbamato. 

IPC: C07D471104; A61 K31/506; A61 P9/02; A61 P25/00, 

3. De la solicitud de Patente. 

3.1. Reivindicaciones (àrtIcuio 30 0 486) 

La reivindicación 2, que depende de la 1 solo difiere de esta en que no muestra la 
formula (I), porque ya esta incluida at guardar dependencia con la reivindicación 1. 

Las reivindicaciones 8 y 9 se refieren a composiciones que tienen at menos Lin 
compuesto de formula (I) en combinación con al menos Lin nitrato 6 donador de 
NO orgnico; 6 at menos Lin compuesto de fOrmula (I) en combinación con at 
menos Lin compuesto que inhibe la degradacion de guanosinmonofosfato cIcUco 
(cGMP), respectivamente. Estas reivindicaciones tal como estÆn presentadas 
carecen de concision, porque no definen a la composiciOn por sus constituyentes 
especIficos y sus proporciones; igualmente no existe sustento en la descripciOn 
de una composición concisamente definida. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de la solicitud prioritaria: Mayo 08 de 2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la  bUsqueda en el estado de la 
tOcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
docurnentos mÆs relevantes: 

No Documento -  Titulo Fecha do 
publicación* 

Derives de pyrazole substitues, 
D3 CA2339071 condenses avec des noyaux 10/02/2000 

heterocycliques_a_ six 

D2 *Ljbro 

_chaines  
Quimica OrgÆnica R.J Fessenden 1983 yJ.SFessenden  

D3 (folios 161-179), Quimica OrgÆnica R.J Fessenden y J.S Fessenden pg 622 C, Grupo 
Editorial I beroamericana Mexico, 1983. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5,1 Nivel inventivo (artIcLl1018 D486) 

La reivindicaciónl, reclama un compuesto representado por la formula (I): 
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El docurnento mÆs cercano del estado de la tØcnica es D3, que divulga un 
compuesto representado por la formula (I): 

sus sales fisiologicamente aceptables y estereoisómeros (enatiOmeros y 
diastereómeros (folio 164-165, pg 25-26, lmneas 8-30, lineas 1-2); con actividad 
estimuladora de la guanilatociclasa soluble (folio 163, pg 53, lIneas 4-8), como los 

40 compuestos reclamados. 

La diferencia entre la solicitud y D3 es que: 
En la primera existe, en Ri, un grupo carbonilo (0=0) unido al amino de Ia 
diamino pirimidina y en la segunda un grupo alquilene 02 unido al amino de Ia 
diamino pirimidina que es R (folio 176, ejemplo 18). 

El hecho de incluir un grupo carbonilo (C=O) unido al amino de la diamino 
pirimidina a camblo del alquilene 02 unido al amino de la diamino pirimidina que 
es R, no muestra un efecto tØcnico sorprendente. 

En Ia descripcion se muestra un ensayo de "efecto relajante do los vasos in vitro", 
con valores de 1050 670nM y 500nM, para los compuestos de los ejemplos, I y 8 
(de Ia invenciOn), respectivamente y en la anterioridad D3 (folio 169-170, pg 57-
58, tabla 3) se enseæan valores de 1050 para la misma prueba ("efecto relajante 
de los vasos in vitro") que van desde 200nM hasta 9000nM, rango en el que estÆn 
incluidos los valores de 1050 de los compuestos de los ejemplos I y 8 de la 
invención, asI mismo se evidencian que varios compuestos divulgados tienen un 
1050 por debajo 6 igual al de los ejemplos I y 8. Adicionalmente en D3, se 
menciona que se pueden obtener composiciones farmacØuticas, no tôxicas a 
partir los compuestos ya divulgados en D3 (folio 174, pg 62, lineas 9-12), lo cual 
es una de las ventajas pretendidas por Ia presente solicitud. 

De lo anterior se deduce que problema tØcnico objetivo es: "cómo obtener 
compuestos derivados de pirazolpiridinas sustituidas con carbamato, como una 
alternativa, con actividad estimuladora de Is guanilatociclasa soluble, Utiles para el 
tratamiento de enfermedades card iovascu lares y/o disfunción sexual, 
estimuladores de la guanilatociclasa soluble. 

Por lo tanto, Ia solicitud, tal coma se reivindica, es obvia, porque el Experto en Ia 
Materia enfrentado al problema de "cómo obtener compuestos derivados de 
pirazolpiridinas sustituidas con carbamato, con actividad estimuladora de la 
guanilatociclasa soluble, ütiles para el tratamiento do enfermedades 
card iovasculares y/o disfunciôn sexual, estimuladores de la guanilatociclasa 
soluble, realizaria las sustituciones propuestas para lograr los compuestos y las 
composiciones reclamadas. 
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Por Ia anterior las reivindicaciOn 1 y sus dependientes 2-5 y 7 no tienen nivel 
inventivo. 

La reivindicación 6 se refiere al procedimiento para la preparación de 
compuestos de formula (I) de la reivindicación I asI; 

A: Donde se hace reaccionar et compuesto de fOrmula ((a) 

>= 

N N 

+ R3X1 (fOrmula (I) compuesto de fÆrmula (I) 

Siendo R4 = Alquilo CI -C6; R3= H, Aiquilo C1 -C4; se pude observar que este 
procedimiento consiste en sustituir alquilos de R3 en R4 quedando la misma 
estructura cuando R3 y R4 son C1 -C4 o e( sustituir un aiquilo de R4 par un Ætomo 
de H es una reacción conocida en el estado de la tØcnica. 

B: Donde se hace reaccionar el compuesto de formula (III) 

CJOR 
+ 

(fOrmula IV) 
---- compuesto de formula (I) 

Esta reacciOn consiste en una sustituciOn nucleofilica enseæada en D2 
. (reacciones de cloruros de Æcidos) en el carbono de un grupo acilo (RCO-), en 

donde el grupo amino es el nucleOfllo, el cual pierde un H para reaccionar con el 
cloruro de acilo, sustituyendo un grupo carbamato en el NH2 de la posiciOn 5 de 
a pirimidina. 

C Donde se hace reaccionar el compuesto de formula (V). 

+ 

formula (VI) -* compuesto de formula (I). 

D3 enseæa procedimiento para producir compuestos de formula (I) (folio 178, pg 
33, D; en donde reacciona el compuesto de fOrmula (IX). 
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IN 

NH 
+ Nz 

le H2N R" 

formula (X) -+ compuesto de formula (I). 

Analizando las anteriores opciones para obtener los compuestos representados por la 
formula (I) se demuestra que estas careceri de nivel inventivo segUn to enseæa el arte 
anterior (D2 y D3). 

Las reivindicaciones 8 y 9, dependientes de la reivindicación 1, reclaman a 
composiciones que tienen al menos un compuesto de fOrmula (I) en combinaciOn 
con al menos un nitrato 0 donador de NO orgÆnico; 6 al menos un compuesto de 
fÆrmuia (I) en combinaciOn con al menos un compuesto que inhibe la degradacion 
de guanosinmonofosfato cIclico (cGMP), respectivamente. Dichas combinaciones 
ya se mencionaban en D3, (folio 164, pg 54, lIneas 15-28). 

6. Conclusion: 

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

N Documento N Reivindicaciones Requtsito que afecta 

CA2339071 

afectadas 

D3 1-5, 6C, 79 Nivel inventivo 

*Llbro 6 B Nivel inventivo 
* Quirnica Orgariica R.J Fessenden y J,S Fessenden pg 622 C, Grupo Editorial Iberoamericana 
Mexico, 1983. 

7 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante allega un nuevo capitulo reivindicatorio el cual se acepta. 

El solicitante afirma que D2, es un texto gula de quimica orgÆnica, que no 
menciona las caracterIsticas esenciales de la invenciOn y que Dl describe 
compuestos distintos de los reclamados. 

Se aclara que ci D2 se tomo como anterioridad para afectar el nivel inventivo del 
proceso de preparaciOn de los compuestos reclamados modalidad (B) porque es 
una reacciOn de sustituciOn nucleofIlica enseæada en D2 (reacciones de cloruros 
de Æcidos) en el carbono de un grupo acilo (RCO-), en donde el grupo amino es el 
nucieófilo, el cual pierde un H para reaccionar con el cloruro de acilo, sustituyendo 
un grupo carbamato en el NH2 de la posiciOn 5 de la pirimidina. Y Dl no se tendrÆ 
en cuenta para ci presente anÆlisis de nivel inventivo. 

Respecto a la afirmaciOn de que el W00006569 (equivalente a 03) es ci 
documento mÆs cercano, porque describe genericamente la invenciOn mÆs no 
menciona sus estructuras especIficas. 

Se reconoce que el solicitante tiene Ia razón en cuanto a que se toma como el 
documento mÆs cercano, porque si este mencionara sus estructuras especIficas 
anularla la novedad de la materia reclamada. 
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El solicitante afirma que los compuestos de ía invenciôn tienen un mayor valor 
AUC para Ic cual allega el anexo, 4.2 (tablas I y 2, folio 159, pg 2), en donde 
compara los ejemplos 5 y 8 de ía invención con et ejemplo 16 de D3, que seglln 
apreciaciôn del solicitante es el mÆs cercano a sus compuestos. 

Se aclara que segUn la estructura de los compuestos de D3, y como se mostró en 
el nivel inventive, el compuesto 18 es el que tiene menos diferencia estructural 
con los compuestos reclamados (ejemplos 5 y 8). Y en cuanto a la tabla 1, se 
observa que se puede comparar el compuesto 5 con el ejemplo 16 por via oral 
para la dosis de 1mg/kg de peso. Para la tabla 2, se observa un mayor valor de 
AUC del compuesto 5 y 8 con la dosis de I para la via oral. 

A ía afirmación del solicitante en cuanto que los compuestos de la invención no 
presentan desventajas en 10 referente a sus propiedades in vivo, tales como su 
comportamiento en el hIgado, su comportamiento farmacocinØtico, su relación de 
dosis �efecto, o su forma de metabolización. 

Se aclara que per parte del solicitante se tomaron en cuenta solo dos parÆmetros 
. (comportamiento en el hIgado, su comportamiento farm acocinØtico) y que con 

respecto a estos, se observa que: 

En el ensayo de efecto inductor sobre actividades enzimÆticas del higado en 
cultivos de hepatocitos humanos, se utilizaron compuestos inductores para 
compararlos con el ejemplo 8 de la solicitud (folio 80, pg 21, tabla 1). Al respecto 
se aclara que los compuestos: Omeprazol, Fenobarbital y Rifampicina, tienen 
estructuras diferentes de los compuestos reclamados, por lo que no se considera 
una comparación adecuada y con lo cual no se puede demostrar la menor 
toxicidad 6 un mejor comportamiento en el hIgado, frente a los compuestos 
divulgados, en D3. 

Cr CH 

I 

Omeprazol Fenobarbital 

CH CH 

HCHO 

1H 
NH 

Oh 

Rifampici na 

AdemÆs, no obstante se obtuvo un mayor valor de AUC para los compuestos 
reclamados 5 y 8 frente at ejemplo de la anterioridad 16, estos dates no explican 
claramente en que sentido, los compuestos de la invención, tienen un mejor 
comportamiento farmacocinØtico, lo cual es relativo dependiendo de las 
necesidades terapØuticas que se requieran con este tipo de compuestos 
(similares ya divulgados y los de la invención, segün conceptos bÆsicos de 
farmacocinØtica capitulos 42 y 43 de la Farmacia Remington , ediciÆn 19) 

Con las anteriores aclaraciones y el anÆlisis de nivel inventive se concluye que los 
compuestos, sus composiciones y el proceso de preparaciOn de los compuestos 
no tienen nivel inventivo, ya que los compuestos de D3 tienen una actividad 
superior a los reclamados y no se evidencian las ventajas mencionadas. 
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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 tØrmino de 
seserita dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
cornunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio c9pforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto del tulo pçWnfro de  la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA çESWEDES DE VERGEL 
Directora de Nuevs Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO No. 3930 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No.202078 
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