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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad
ALMIRALL, S.A. solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucion No. 49831
del 22 de Agosto de 2014, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que
sea revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencion para
“NUEVOS DERIVADOS DE PIRAZOL TERAPEUTICAMENTE UTILES COMO
INHIBIDORES SIMULTANEAMENTE POTENTES DE LAS QUINASAS JANUS JAK1,
JAK2Y JAK3” a favor de ALMIRALL, S.A.

. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 49831 del 22 de Agosto de 2014, con fecha de publicacion
listado el 29 de Agosto de 2014, fecha de vencimiento el 26 de Septiembre de 2014, y
fecha del término legal el 10 de Octubre de 2014.

lll. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de
Industria y Comercio decidio;
“EXCELENGIA LEGAL EN UN MUNDD SiN FRONTERAS”
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Denegar la patente de invencidn a la creacion titulada: “NUEVQS DERIVADOS
DE PIRAZOL TERAPEUTICAMENTE UTILES COMO INHIBIDORES
SIMULTANEAMENTE POTENTES DE LAS QUINASAS JANUS JAK1, JAK2 Y
JAK3”

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

Las caracteristicas esenciales de la invencion de la reivindicacion 1 habian sido
derivadas de manera evidente previamente en los documentos D1 y D2, los
cuales dan a conocer un compuesto de Férmula |:

Ry NP

“La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 12-115817-00009-
0000, que la presente solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo ya que a
partir de lo revelado en D1 la inhibicion de tales compuesios esta dirigida
particularmente sobre JAK2 mientras que los compuestos de la presente
invencion se encuentran dirigidos hacia la inhibicion de JAK1, JAK2 y JAK3.
Adicionalmente sefiala que existen diferencias estructurales tales como las
posiciones de los anillos principales, que a partir de D1 no se lograrian obtener,
por lo que sefiala que al combinar las ensefianzas de! documento D2 es poco
probable que se hubiese llegado a la presente invencidn.”

‘Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefialar, que el
documento D1 ensefia que los compuesto alli revelados son inhibidores de
guinasas Janus y particularmente sobre JAK2 y JAK3 como puede comprobarse
a partir de D1, parrafos [0100 a 0104} y en donde queda claro que |a diana
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farmacologica estd determinada por la actividad principal, es decir la de ser
inhibidores de quinasas Janus, lo que implica que no unicamente actllan sobre
JAK2, como lo afirma la solicitante, sino que también presentan actividad sobre
ofros tipos de gquinasas de éstas familias. De hecho los ensayos de inhibicion de
los ejemplos 5 y 6 de D1 (tablas 3!, 3ll y 3ll) demuestran gue los compuestos
presentan actividad sobre por lo menos dos tipos de quinasas JAK2 y JAK3.
Ahora bien, frente a las diferencias estructurales y tal como se mencioné
anteriormente, no existen ensayos o ejemplos comparativos en donde se pueda
analizar, bajo los mismos parametros de actividad, que los compuestos
reivindicados en la presente invencion son mejores o presentan un efecto técnico
sorprende cuando se realizan las modificaciones estructurales que diferencian al
documento D1 con la presente invencion. En este punto es importante sefialar,
que las diferencias estructurales que segin la solicitante otorgan nivel inventivo
se suplen a partir de lo revelado en el documento D2. Dicho documento D2
ensefia compuestos con actividad anticancerigena por via de inhibicién de CHK-
1, y enseia compuestos cuyo nlcleo farmacoférico estructural principal presenta
la union del anillo pirimidina con el grupo pirazolo[1,5-a]piridina o pirazolo[1,5-
alpirazina en la posicién 2, tal como se reclama en la presente invencién. Cabe
recordar, que a pesar de que la solicitante realiza ciertas modificaciones
estructurales en la reivindicacién principal, ésta aln reclama diferentes anillos
farmacoféricos principaies, por ejemplo a partir de las definiciones de W, X e Y se
pueden formar diferentes nicleos que hacen dificit entender el objeto principal
reclamado. Por lo tfanto dichas diferencias estructurales se suplen
completamente a partir de lo revelado en el documento D2 y por lo tanto es
posible concluir que no se realizd una adecuada comparacién entre los
compuestos ya conocidos en el estado del arte frente a los de la presente
invencion y ademas las diferencias estructurales para llegar a la presente
invencion se aportan a partir de los documentos del arte previo D1y D2 y por eso
la presente invenciéon no cumple con el requisito de nivel inventive.”

Iv. OBJETO DEL RECURSO

De acuerde con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente
a su Despacho lo siguiente:

1. Revocar la Resolucion No. 49831 del 22 de Agosto de 2014.




2. Conceder el privilegio de patente de invenciéon para “NUEVOS DERIVADOS DE
PIRAZOL TERAPEUTICAMENTE UTILES COMO INHIBIDORES SIMULTANEAMENTE
POTENTES DE LAS QUINASAS JANUS JAK1, JAK2 Y JAK3” a favor de ALMIRALL,
S.A.

V. PRESENTACION DE UNA SOLICITUD DIVISIONAL Y MODIFICACION DE UNA
SOLICITUD EN TRAMITE

En virtud del Articulo 36 de la Decisidn 486 mediante el cual se establece la
posibilidad de dividir la solicitud en dos o mas fraccionarias, se presenta en esta
oportunidad una solicitud divisional, junto con un pliego reivindicatorio conformado por 9
reivindicaciones, donde en la solicitud original se encuentran las reivindicaciones que se
encuentran dirigidas a un compuesto de formula (1) y a un producto de combinacién, y en
la solicitud divisional las reivindicaciones se encuentras dirigidas a composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos de férmula | ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable, o solvato, o N-6xido o estereocisdmero o derivado deuterado del mismo, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Teniendo en cuenta que se cumplen con los requerimientos exigidos por el articulo
mencionado, se solicita atentamente dar tramite a esta solicitud divisional.

Por otra parte, de acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidn de
la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible
en cualquier momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud
inicial, me permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10
reivindicaciones.

A este respecto, amablemente sefialamos que en fa nueva reivindicacién 1 se ha
introducido un “disclaimer” mediante el cual se excluyen los siguientes compuestos:

(5)-3-(4-(1-Acetilpiperidin-3-ilamino)-5-aminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

2-(pirazolo[1,5-a)pirdin-3-il}-N4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidine-4,5-diamina,;

3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-ajpiridine-5-
carbonitrilo;
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3-{5-amino-4-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

3-[5-Nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-itamino)pirimidin-2-il]pirazolo[ 1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo,

3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

3-(5-amino-4-(4, 4-difluorociclohexilamino)pirimidin-il}pirazolof1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo; y

3-(5-amino-4-(1,1-dioxotetrahidrothien-3-il)aminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-5-carbonitrilo.

Por otro lado, las reivindicaciones 2 a 11 se mantienen intactas.

En consecuencia, atentamente sefalamos que el hecho de excluir estos
compuestos no introduce materia nueva y restringe el alcance del pliego de
reivindicaciones previamente presentado.

Por lo tanto, los argumentos esgrimidos a continuacién con respecto a la
patentabilidad de la invencién, en los términos del capitulo reivindicatorio modificado,
resultan plenamente predicables del capitulo reivindicatorio sobre el cual la patente fue
negada. En efecto, la no ampliacién de la materia en el nuevo pliego es evidencia
suficiente de que el presente recurso controvierte el analisis de patentabilidad efectuado
por su Despacho, de tal manera que el presente recurso cumple con los requisitos de ley
para su aceptacién y tramite.

VI. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
los requerimientos de novedad y nivel inventivo exigidos en la Decision 486, como se
demostrara a continuacion:

6.1 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:



“Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica. ™

Consecuentemente, una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normaimente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacidn de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
expuesto en la Interpretacién Prejudicial del proceso 13-IP-2010:

"En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
maleria para lfeqgar a ella, es decir, que de conformidad con ef estado de Ia técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”.

[sefialado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencion, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple
aplicacion de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.



A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones de! mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se decidio negar la patente,
con base en la siguiente informacion:

En la Resolucién No. 49831 la Superintendencia de Industria y Comercio (SIC)
mantiene la misma postura que el Examinador en su escrito No. 3056 de fecha 11 de
marzo de 2014. :

lLa SIC considera que la presente invencién no presenta nive! inventivo a la vista
del estado de la técnica, en particular los documentos D1y D2.

En este sentido, la SIC comparte con el solicitante la opinién de que existen
diferencias estructurales entre los compuestos descritos en D1 y los compuestos de la
presente invencion. En particular, dichas diferencias estructurales se centran:

i) en la posicién de un atomo de nitrogeno en el anillo pirazolo[1,5-alpiridina/pirazina,
y
i) en la union del grupo pirimidina al anillo pirazolo[1,5-a]piridina/pirazina, en posicion

2 en los compuestos de ta presente invencion y en posicion 6 en los compuestos
descritos en D1.

De acuerdo con la SIC, el problema técnico objetivo a resolver mediante la
presente solicitud es proporcionar compuestos derivados de pirazol para su uso como
inhibidores de la quinasa JAK alternativos a los ya conocidos en el estado de la técnica.

Asi las cosas, respetuosamente sefialamos que segun la SIC, seria obvio para el
experto en la materia cdmbinar la ensefianza de D1 con D2 (documento que describe
inhibidores de CHK-1) para modificar los compuestos descritos en D1 y asi llegar a los
compuestos de la presente invencién.

E! solicitante en la respuesta a la Accidn Oficial No. 3056 de fecha 18 de julio de
2014 argumento que los compuestos de la presente invencién son inhibidores pan-JAK,
es decir, son simultaneamente potentes inhibidores de las quinasas JAK1, JAK2 y JAK3
(pagina 8, lineas 33 a 35 de la presente solicitud), mientras que los compuestos descritos



en D1 son inhibidores selectivos de la quinasa JAKZ sobre la quinasa JAK3

En la Resolucion No. 49831 la SIC indicd que los compuestos descritos en D1
también presentan actividad inhibitoria sobre la quinasa JAK3 tal y como se desprende de
los ejemplos 5 y 6 de D1. Por ofro lado, también indicé que las diferencias estructurales
de los compuestos descritos en D1 con los de la presente invencidn se pueden solventar
mediante lo descrito en D2.

El solicitante discrepa respetuosamente de la opinién de la SIC por los siguientes
motivos:

3.1. A pesar de lo que afirma la SIC, el solicitante no indicd en la respuesta a la
Accion Oficial No. 3056 de fecha 18 de julic de 2014 que los compuestos descritos en D1
actuen unicamente sohre las quinasas JAK2. Al contrario, el solicitante indico que los
compuestos descritos en D1 son inhibidores selectivos de la quinasa JAKZ sobre la
quinasa JAKS, es decir, dichos compuestos inhiben una guinasa JAK2 con una Ki inferior
(mas potente} gue una quinasa JAK3 y otras quinasas (D1, pagina 19, parrafo [0157]).
Ademas, segun D1, la inhibicion selectiva contra JAK3 proporcionaria un margen de
seguridad adecuado con respecto a la supresion inmune no deseada especificamente
mediada por JAK3 (D1, pagina 2, parrafo [0104]). Por lo tanto, D1 aleja claramente al
experto en la materia sobre la inhibicion de otras quinasas JAK distintas de JAK2.

Tal y como indica la SIC, en los ejemplos 5 y 6 de D1 se presentan datos de
actividad frente a quinasas JAK2 y JAK3. Sin embargo, tal y como se puede ver en dichos
ejemplos, los compuestos descritos en D1 inhiben una quinasa JAK2 con una Ki inferior
{(mas potente) gue una quinasa JAK3.

3.2. Tal y como se indica en el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes
de Invencidén en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad
Andina (Manual Andino de Patentes), Capitulo Ill, Apartado 10.7 (Informacion
complementaria y ejemplos comparativos), “Ante una objecion por faita de nivel inventivo,
el solicitante puede aportar pruebas para apoyar ese nivel en forma de argumenlos o
documentos, ..., mediante ensayos especialmente comparativos para demostrar la
presencia de un efecto técnico o ventaja de la invencion, respecto del estado de Ia técnica
mas cercano.”



E! solicitante presenta los siguientes ejemplos comparativos. Se seleccionaron
algunos compuestos descritos en D1 que presentan una estructura quimica similar a
compuestos descritos en la presente solicitud de patente y se determiné la selectividad
JAK2/JAK3 para estos compuestos. Es decir, se determiné la relacion entre la actividad
inhibitoria sobre la quinasa JAK2 frente a la actividad inhibitoria sobre |la quinasa JAK3.

L.a estructura de los compuestos y los valores obtenidos se indican en |la Tabla 1.

Tabla 1
D1 Selectividad Presente invencion Selectividad
JAK2 / JAK3 JAK2 [ JAK3
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Como se puede apreciar, los compuestos descritos en D1 presentan una mayor
actividad inhibitoria sobre la quinasa JAK2 que sobre la quinasa JAK3. Por otro lado, los
compuestos de la presente invencién presentan similares valores de inhibicion frente a
ambas guinasas.

3.3. Por otro lado, el experto en la materia no combinaria ias ensefianzas de D1
con D2.

Tal y como indico el solicitante en la respuesta a la Accién Oficial No. 3056 de fecha
18 de julio de 2014, para obtener los compuestos de la presente solicitud, partiendo de
D1, la persona del oficio normalmente versada en la materia deberia:

a) sustituir el grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina por un grupo pirazolo[t,5-
a]piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina,

b) cambiar la posicion del anillo de pirimidina unido al grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina
desde la posicidn 2 a la posicién 6 (similar a la posicién de los compuestos
descritos en ia presente invencion)

La SIC considera que estos cambios estructurales serian obvios a partir de D2. Sin
embargo, los compuestos descritos en D2 son inhibidores de CHK-1.

Por otro lado, para llegar a los compuestos de la presente invencion, el técnico
medio deberia de seleccionar de enfre los posibles grupos unidos al anillo pirazina
descritos en D2 (pirazolo[1,5-a)piridina, pirazolo[1,5-alpirimidina, pirazolo{1,5-alpirazina,
imidazo[1,2-a]piridina, imidazo[4,5-c]piridina, imidazo[2,1-b)[1,3]tiazolina, imidazo[1,2-
blpiridazina, imidazo[1,2-ajpiridazina, benzilimidazolina, imidazolina © imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazolina) los grupos pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo{1,5-a]pirazina.

El experto en la materia no llevaria a cabo esta seleccién a la vista de lo descrito
en D2 debide a que de entre los compuestos descritos en D2, estos grupos pirazolo[1,5-
ajpiridina/pirazolo[1,5-a]pirazina no son los mas activos. Asi, se ha comparado la actividad
(Ki e 1C50) como inhibidores CHK-1 de algunos de los compuestos descritos en D2 con
grupos pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-a)pirazina frente a la activad de compuestos
similares pero con otros grupos tal y como se indica en la Tabla 2.
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Tabla 2

Compuestos descritos en D2 con grupos
pirazoio[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-

Mismos compuestos descritos en D2 con

otros grupos

a]pirazina
N |N“
N l S ONT N
45 N_/ N™ "NH 80 NN E
N\ NH NH
F
Ki (uM) = 0.585 Ki (uM) = 0.0705
1C50 (UM} = n/fa 1C50 (uM} =10
N
‘2
F}_MH
N
116 129 NN —CNH
X
cl
Ki (UM) = 0,00197 Ki (M) = 0.000929
IC50 (uM) = 0.0203 IC50 (uM) =0.0108
Ne N
HeVe
117 a4 N\\N N ﬁ
W

Ki (uM) = 0.000802
IC50 (uM) = 0.0329

Cl

Ki (M) = 0.00251
IC50 (uM) =0.0210
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N
. ﬁ 138 -

252 | YN

N N NH
W
Ki {(uM) = 0.0693 Ki (M) = 0.142

IC50 (uM) = 1.1 IC50 (uM) = 0.188

Finalmente, y en aras de sustentar la opinién del solicitante que D2 no seria un
documento a combinar con las ensefianzas de D1, se modificé un compuesto de la
presente invencion para obtener un compuesto con un grupo pirimidina unido a un anillo
heterociclico sustituido sobre el nitrogeno del anillo heterociclico por un grupo terc-
butoxicarbonilo. Justamente esta sustitucion estd excluida de entre las posibles
sustituciones cuando R8 es un anillo heterociclico de 5 a 7 atomos. Asi las cosas, se
determiné la actividad inhibitoria sobre las quinasas JAK3, JAK2 y JAK1 de este
compuesto y se comparé frente a compuestos de la presente invencion estructuralmente
similares.

Los compuestos y los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Compuesto con un grupe Actividad Presente invencion Actividad
terc-butoxicarbonilo. {ICsq nM) (ICsc NMI)
N N
P JAK3 = 390 U JAK3 = 28
JAKZ2 = 200 JAK2 = 11
JAK1T = 40000 JAK1 =570

(S
O

cs

5

N
Ex. 38

Z2-Z
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Compuesto con un grupo Actividad Presente invencion Actividad
terc-butoxicarbonilo. (1Cs0 n) {ICs nM)

3 JAK3 =1
V JAK2 = 0.4
Q JAK1=86

Ex. 39

Como se puede apreciar, la ensefianza de D2 no llevaria a obtener compuestos

inhibidores pan-JAK, es decir, que sean simultineamente potentes inhibidores de las
quinasas JAK1, JAK2 y JAKS.

3.4. En resumen, ante el problema técnico objetivo de proporcionar compuestos

derivados de pirazol para su uso como inhibidores de la quinasa JAK alternativos a los ya
conocidos en el estado de la técnica, pero que sean simultdneamente potentes

inhibidores de las quinasas JAK1, JAK2 y JAK3 como los compuestos de |a presente
invencion, la persona versada en la materia no hubiera partido del documento D1 debido

aque:

D1 presenta claras diferencias estructurales frente a los compuestos de la
presente invencion,

D1 indica claramente que la selectividad frente a la quinasa JAK3 es deseada;
mientras que para los compuestos de la presente invencién esta selectividad
frente a la quinasa JAK3 no es deseada;

los compuestos descritos en D1 inhiben una quinasa JAK2 con una Ki inferior (mas
potente) que una quinasa JAK3; mientras que los compuestos de la presente
invencion presentan similares valores de inhibicion frente a ambas quinasas;

en D1 no se indica ni se sugiere que los compuestos descritos puedan tener
actividad inhibitoria sobre la quinasa JAK1, aunque en cualguier caso esta
inhibicién se consideraria no deseada de acuerdo con el paragrafo [0157] de D1,
mientras que para los compuestos de |la presente invencién la inhibicion sobre la
quinasa JAK1 es deseada.
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El experic en la materia no hubiera combinado las ensehanzas de D1 con D2
debido a que

i} los compuestos descritos en D2 son inhibidores de CHK-1;

i) los compuestos descritos en D2 con grupos pirazolo[1,5-a)piridina/pirazolof1,5-
a)pirazina no son los compuestos mas activos de entre los descritos en D2;

iii) los compuestos descritos en D2 no presentan inhibicion pan-JAK, es decir, que no

son simultaneamente potentes inhibidores de las quinasas JAK1, JAK2 y JAK3.

Asi, los compuestos de la presente invencion presentan nivel inventivo frente a D1
y D2.

Asi entonces, es claro gque la materia de invencidon revelada en la presente
solicitud de patente se debe tener como inventiva frente a las ensefanzas de los
documentos D1 y D2 citados toda vez que dichos documentos no ensefian ni sugieren
como un todo las caracteristicas técnicas esenciales del compuesto de formula I y en
consecuencia, una persona versada en la materia no se veria motivada a solucionar el
problema técnico aca planteado relacionado con proporcionar nuevos derivados de
heteroaril imidazolona para uso en el tratamiento de afecciones en las que la actuacién
contra la ruta JAK o la inhibicién de quinasas JAK puede ser terapéuticamente Util, tal
como lo hace la presente solicitud. Lo anterior, es ain mas evidente si se tiene en cuenta
que de acuerdo con el ‘INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho para el Examen de nivel
inventivo: “El examinador no debe basarse en apreciaciones personales, toda objecion
referente a falta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado de la
técnica. Es decir que el examinador debe determinar la materia que si es patentable y
excluir o negar aquella que no lo es, de acuerdo con el estado de la técnica y de
conformidad con la legislacion y la jurisprudencia y no sdlo limitarse a establecer las
diferencias entre la solicitud y el estado de la técnica”.

Por lo tanto, un técnico con conocimientes medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.
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En consecuencia de lo anterior, la invencidn de la presente solicitud tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

Conclusion
El documento D1, el documento D2, o su combinacién no resulta anterioridad

valida capaz de afectar ta novedad y el nivel inventivo de la invencion de la presente
solicitud.

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a cabalidad
con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacién actual, por lo que
atentamente solicitamos en consideracién lo siguiente:

VIl. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho o siguiente:
7.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decision contenida en la
Resolucion No. 49831 del 22 de Agosto de 2014, en cuanto resuelve negar el privilegio de

patente de invencion.

7.2. Que se acepte el nuevo pliego reivindicatorio presentado con este escrito,
conformado por 10 reivindicaciones.

7.3. Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para “NUEVOS DERIVADOS
DE PIRAZOL TERAPEUTICAMENTE UTILES COMO  INHIBIDORES
SIMULTANEAMENTE POTENTES DE LAS QUINASAS JANUS JAK1, JAK2 Y JAK3” a
favor de ALMIRALL, S.A.

VIll. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccidn del solicitante recurrente son los siguientes:
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ALMIRALL, S.A. \
‘ Ronda Del General Mitre 151,
| Barcelona E-08022,
Espafia

IX. ANEXOS

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

+ Recibo por concepto de presentacién de modificaciones a las reivindicaciones por
valor de $ 128.000

o Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones

e Formulario de Solicitud de divisidén de una solicitud en tramite

¢ Memoria descriptiva de la solicitud divisional

» Pliego reivindicatorio divisional conformado por 9 reivindicaciones

» Comprobante de tasa por la solicitud divisional por valor de $464.000

o (Copia del Poder

X. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Seftlor Superintendente,

205/ >

LUz EMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-17153-0841-035-7
COLO-17153-0264-014-0
COLO-17153-0841-026-5
SGDASGDMD-272997WPC17153
No. M-2014-272997\SGD
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CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-026-6

Espacic reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDERNCI A

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

—3\X

1. Identificacién del Tramite
D Error material E Modificacién a una Solicitud en tramite
%] patente de Invencion
D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2.  Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica IZI

ALMIRALL, S.A.

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E D NIT D Otro NUimero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Esparia Ronda Del General Mitre 151, Barcelona E-08022, Barcelona
Espafia
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@caveller.com 21186 50 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electronico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccldn electrénica No. Fax Nimero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado peder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
Indicar el nimero de su radicacién o protocolo de pader general

PIO2-F17 vrl (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-026-6
4, Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 12.115.817

Aparece

Debe ser

Modificacion:

E Modificacién al capituio reivindicatorio.

| Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 10 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliege reivindicatorio originaimente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de [a fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacion al capitulo descriptivo.
Modificacién al resumen.

Modificacion a los dibujos.

O O O 0O

Modificacion al solicitante.

5. Anexos

IZI Comprcbante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion por $128.000.
D Poder, sifuere el caso.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

PI02-F17 vrl (2012-04-19)

\?



CAVELIER ABOGADQOS

COLO-17153-841-026-6

‘ 6. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tatjeta Profesional 23.555

({)SGD\NCA\AF27302S\WPC1 7153

PI02-F1i7 vr] (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-0 -

L Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacién del Tramite i -
[1  conversion 4 JIZI ,Di\kiﬂ"s'i'c';'n"i.-f: " "*j Fusién
' [g] Patente de invencion
D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Dlseno Industrial
I:l Esquema de Trazado de Clrcmtos integrados
2, Datos del solicitante - e e
' Persona Natural D © 1 PersonaJuridica IZI
ALMIRALL S A*
Nombre o denominacion / Nombre ¢ razén social completa .
Nombre representante legal
Tipo de empresa Micro L Pequeria. '. o :'i‘ - Mediana D ‘Otra

Documento de identificacion: Oecc. . C E .IT Otro Numero.
Nacionalidad/Pais de constitucidn | Direcciony domndl]o del tltular — - Ciudad
Esparia Ronda Del General Mitre: 151 Barcelona E-08022, .Barcelona
‘ Espafa . -«&70.0
Direccidn electrénica -:No. Fax Namero telefénico
clientes@cavelier.com , 21186 50 34736 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electronico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4® No. 72 =35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Namero telefénico
cavelier@cavelier.com 4 2118650 34736 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general .

PI02-FO5 ve6 (2012-04-19)
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CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-0 A

4 Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 12.115.817 Expediente
De:
De: Al De:
A A
5. Comprobante de Pago No 14-108304 Fecha 2014/10/10
6. Anexos
E Comprebante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $464.000.
D Comprobante de pago por reivindicaciones adicicnales después de la décima
reivindicacion por
E Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacién
El Documento que contiene la conversion, division o fusidn de la solicitud
D Capia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
7.Firma
Nombre y apellidos Firma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Q[aél @@Méﬂ@@é@d‘é&
C.C. 35.456.344 COE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555
\?ﬁb NCA/SGD/ID273028

PI02-F05 vré (2012-04-19)




CAVELIER ABOGADOS COLO-17153-841-026-6

,V‘V

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 12.115.817. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de la
decision proferida por ese Despacho por medio de la resolucién No. 49831 del 22 de agosto de
2014. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de
presentacion de la solicitud original, esto 10 de julio de 2012 y las prioridades que alli se reivindican el

18 de febrero de 2012, 19 de febrero de 2010 y 05 de agosto de 2010.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 12.115.817.

PI02-FO5 vr6 {2012-04-19)




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (i), o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato,

o N-6xido, o estereoisémero o derivado deuterado del mismo:

Formula (1)

en donde

mes0,102;

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRj, preferiblemente un grupo -
CR3;

Z representa un grupo -NRg;

T representa un grupo -CRy;

X representa un atomo de nitrégeno e Y representa un grupo -CRg;, o0 X
representa un grupo —-CRgy e Y representa N, en donde cuando Ry representa un
grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho
grupo heterociclico esta sustituido con unc o mas sustituyentes, donde dicha
sustitucion esta al menos sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico, y
siempre que este sustituyente sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico

sea distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo;



R+ representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NHj;
R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cg;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs,

Rs y Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs,
Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquilo Cs-
C4; un grupo cicloalquilo C3-C+, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y
grupos hidroxilo, un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o
sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno; un grupo -{CH),-OR en donde n es
0 0 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3; un grupo piridilo,
donde dicho grupo piridilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; un grupo
tetrahidropiranilo, donde dicho grupo tetrahidropiranilc estd no sustituido o
sustituido con uno 0 mas sustifuyentes seleccionados de atomos de halégeno y
grupos hidroxilo; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs,

-un atomo de halégeno;

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estd no sustituido o sustituido

cONn unNo 0 Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2,4-triazolilo; y

-un grupo -C(0)-(CH2)}x-R”, en donde n es 0 o 1 y R” es —NH,, un grupo

ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C+-C4

o un grupo cicloalquilo Cs-C7, y



Re representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo

lineal o ramificado C1-C3 o un grupo -NH;;

distinto de:

(S)-3-(4-(1-Acetilpiperidin-3-ilamino)-5-aminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;
2-(pirazolo[1,5-a)piridin-3-il)-N4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidine-4,5-diamina;
3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-alpiridine-5-
carbonitrilo; .
3-(5-amino-4-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-il)pirazolof1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;
3-[5-Nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirimidin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

3-(5-amino-4-(8-flucrocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

3-(5-amino-4-(4 4-difluorociclohexilamino)pirimidin-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo; y
3-(5-amino-4-(1,1-dioxotetrahidrothien-3-ilyaminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a)piridine-5-carbonitrilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Rg representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C4-C4; un grupo cicloalquilo
C3-C7, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; un grupo
fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con unc ¢ mas
atomos de haldégeno; un grupo -(CHz),-OR en donde nes 0 o 1 y R representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo
estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
atomos de halégeno y grupos hidroxilo; un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho
grupo tetrahidropiranilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de atomos de halégeno y grupes hidroxilo; y un grupo piperidinilo,
en donde dicho grupo piperidinilo estd sustituido con uno 0 mas sustituyentes,
donde dicha sustitucion estd al menos en el nitrégeno del anilioc del grupo
piperidinilo, donde dichos sustituyentes se seleccionan de

-un grupo alquilo lineal 0 ramificado C4-Cj,

-un atomo de halégeno;

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido

CON UNO 0 MAas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y



-un grupo -C(0)-(CH2),-R”, en donde nes 0 o 1 y R" es =NHy, un grupo
ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4

0 un grupo cicloalquilo C3-Cs.

3. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en donde en el compuesto de formula

(1

mes0,102;

W representa un atomo de nitrogeno o un grupo -CR3, preferiblemente un grupo -
CR3;

Z representa un grupo -NRs;

X representa un atomo de nitrégeno e Y representa un grupo -CRg; o X
representa un grupo —CRg e Y representa N, en donde cuando Rg representa un
grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho
grupo heterociclico esta sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha
sustitucion esta al menos sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico, y
siempre que este sustituyente sobre el nitrégeno del anilio del grupo heterociclico
sea distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo;

T representa un grupo -CR;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH3;

R» representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj;

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano ¢ un grupo alquilo lineal ¢
ramificado C1-Cs;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;




Rs y Rz independientemente representan un atomo de hidrégenc o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cj,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo Cs-
C4, un grupo cicloalquilo Cs-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo estd no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas atomos de halégeno; un
grupo -(CH2),-OR en donde n es 0 0 1 y R representa un grupo alquile lineal o
ramificado C4-Cs; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustifuido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estd no sustituido o sustituido

€ON uNo 0 MASs grupos ciano; y |

-un grupo -C{O)-(CHz)s-R”, en donde nes 0 o 1 y R” es —NH,, un grupo

ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4

0 un grupo cicloalquilo C3-C7. y

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo

cicloalguilo C3-C.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, de formula (I-a):




Férmula (1-a)

en donde

mes0,102;
W representa un atomo de nitrégeno o un grupec -CR3, preferiblemente un grupo -
CRs;

X representa un atomo de nitrogeno;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NHj;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo iineal o ramificado C4-Cs;

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cs;

Rs ¥ R; independientemente representan un atomo de hidrégenoc o un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cs,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquilo Cs-
Cs; un grupo cicloalguilo C3-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de halégeno; un
grupo -(CH2);-OR en donde nes 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estéd no sustituido o sustituido

CON UNO © Mas grupos ciano; y



-un grupo -C(Q)-(CH2),-R”, en donde n es 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un
grupo ciclealquilo C3-C7. y

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, donde:

mesQ0o01;

R4 representa un atomo de hidrégeno;

R2 representa un atomo de hidrogeno;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo ciano,

R4 representa un atomo de hidrégeno;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Re y R; independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo lineal o ramificado C+-Cs,

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C4-
Cs;, un grupo cicloalquilo C3-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de haldégeno; un
grupo -(CHz),-OR en donde n es 0 o 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido ¢ sustituido

€ON uNo 0 MAas grupoes ciano; y

-un grupo -C(O)-(CHz)s-R”, endonde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3, o un grupo haloalquilo C4-Cy4; y



Ry representa un atomo de hidrdégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Ca.

7. Un compuesto seguln la reivindicacion 1, de férmula (1-b):

Formula (I-b)

en donde

mes0,102;

X representa un atomo de nitrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH;;

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alguilo lineal o ramificado C4-Cj;

Rs representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg;

Rs ¥y Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cs,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C-
C4, un grupo cicloalquilo C3-C7;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos hidroxi; un grupo feniio, donde dicho

r}O



grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de halégeno; un
grupo
-(CH2)»-OR en donde nes 0 o 1 y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no sustituido o
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido
CON Uno © MAs grupos ciano; y
-un grupo -C(0)-(CH,)-R", en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ce, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un

grupo cicloalquilo C3-Cr. y

Re representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C-Ca.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 7, donde

mesQOo1:

X representa un atomo de nitrégeno;

Ry representa un atomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Re ¥ Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo lineal o ramificado C¢-Cs,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cg; un grupo cicloalquiio Cs-
C+, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo estd no sustituido o

sustituido con uno o mas atomos de haldogeno; y un grupo piperidinilo, donde dicho
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grupo piperidinilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estd no sustituido o sustituido
£On uno ¢ MAas grupos ciano; y
-un grupo -C(0)-(CH2)x-R”, en donde n es 0 0 1 y R"” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca, o un grupo haloalquilo C4-Cs; vy

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

9. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, que es uno de;

3-(4-{[(1S)-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridina-5-carbonitrilo,
3-{4-[(Ciclohexilmetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-[4-(Bencilamino)pirimidin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(2,2-Dimetiipropil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[ 1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(13)-2-Metoxi-1-metiletilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo,
3-{4-[(Ciclopropilmetilyamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo,
3-{4-[(2,2,2-Trifluoroetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
N-(1-Feniletil)-2-pirazolo{1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina;
3-(4-{[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-ijJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-Acetilpiperidin-3-iljamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{{(3R)-1-(5-Cianopiridin-2-il}piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo{1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-(3,3,3-Trifluoropropanocii)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-
il)pirazolo[1,5-a)piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-il](metiamino]pirimidin-2-il} pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo;
3-(4-({Trans)-4-Hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrio;

N-(Ciclohexilmetil)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
(8)-N-(1-feniletil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-amina;
N-Bencil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;

”1)’2/
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N-(2,2-Dimetilpropil)-2-pirazolo[1,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
3-Ox0-3-{(3R)-3-[(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-
il}propanonitrilo,
6-{(3R)-3-[(2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}
nicotinonitrilo;
2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-trifluoropropanoil)piperidin-3-
ilpirimidin-4-amina,;
3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-if}-3-
oxopropanonitriio;
3-{(3R)-3-[(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilJamino]piperidin-1-ii}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
5-Fluoro-2-pirazoio[1,5-a)pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-triflucropropancil) piperidin-3-
ilpirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo,
(S)-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-amina;
N-((5-fluoropiridin-2-ilymetil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina,
5-cloro-N-({5-flucropiridin-2-ilimetil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-i}pirimidin-4-amina;
N*-(4,4-difluorociclohexil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidina-4,5-diamina;
(8)-5-cloro-N-{1-(5-fluoropiridin-2-il)etif}-2-(pirazolo[ 1,5-a]pirazin-3-il)pirimidina-4-
amina;
2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)-N*(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4,5-diamina;
(R)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-
ipropanonitrilo;
(R)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-alpiridin-3-il)pirazin-2-tiamino)piperidin-1-
il)propanonitrilo;

(R)-3-ox0-3-(3-(2-(pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il)propanonitrilo;
3-(3-(5-fluaro-2-(pirazolo[1,5-a)piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
3-(3-(5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-(4-fluoro-3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)-3-

oxopropanonitrilo;
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3-(4-metil-3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin- 1-il)-3-
oxopropanonitrilo;

N-(1-(4H-1,2 4-Triazol-3-il)piperidin-3-il)-6-(pirazolo{ 1,5-a]piridin-3-il)pirazina-2-
amina;

N-(1-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)piperidin-3-il)-2-(pirazolo{ 1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-
amina;

N-[(3R)-1-(Aminoacetil)piperidin-3-il]-6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos o derivados deuterados

de los mismos.

10. Un producto de combinacion que comprende (i) un compuesto como se ha
definido en las reivindicaciones 1 a 9; y (ii} otro compuesto seleccionado de
Metotrexato, Leflunomida, teriflunomida, Glatiramer, Laquinimod, Imiquimod,
Mitoxantrone, Cladribina, Natalizumab, Firategrast, Prednisona, metilprednisolona,
fluticasona, mometasona, beta-metasona, Dimetil fumarato, Infliximab,
Adalimumab, Certolizumab pegol, etanercept, Rituximab, Ocrelizumab,
Ofatumumab, alemtuzumab, daclizumab, eculizumab, pexilizumab, ustekinumab,
ciclosporina A, tacrolimus, micofenolato mofetil, fingolimod, tiotropio, aclidinio,
formoterol, calcipotriol, roflumilast, Interferon beta 1a, Interferon beta 1b e

interferdn alfa.
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