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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 05 111 218 - solicitud de patente de invenciôn a favor 

de BRISTOL MYERS SQUIBB CO. 

Respuesta a oficio No. 16176 del 19 de diciembre de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad BRISTOL 

MYERS SQUIBB CO., segCin lo acredita el documento de poder anexo ante 
esa Division, me permito dar respuesta a las observaciones de carÆcter 
tØcnico y jurIdico, relacionadas con la patentabilidad, para la concesiôn de la 
patente de acuerdo con la Decision 486 segün el concepto tØcnico No. 02861 
notificado por fijaciOn en lista de fecha 19 de diciembre de 2008. 

En atención a las objeciones del Seæor Examinador, se presenta un nuevo 
capItulo reivindicatorio anexo a la presente con 1 �8’ reivindicaciones, las 
cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud 
como se presentO originalmente, y reemplazan completamente el capitulo 
reivindicatorio presentado anteriormente. Con este nuevo capItulo 
reivindicatorio se busca superar las objeciones expuestas por el Seæor 
Examinador en cuanto a la claridad de la solicitud. 

Con referencia a las objeciones expuestas por el Seæor Examinador respecto 
al nivel inventivo de la presente invenciOn, nos permitimos presentar los 
siguientes argumentos: 

Con respecto a las objeciones en relaciOn a las anterioridades Dl y D2, nos 
encontramos en respetuoso desacuerdo con el Seæor Examinador con 
respecto a varios puntos. 
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En primer lugar, con respecto a Ia presente solicitud, el Seæor Examinador ha 

establecido una estructura equivocada, es decir, el NR7R8 (de acuerdo con el 

dibujo del Examinador: N(CH3)2) el grupo debe ser sustituido en el Ætomo de 

carbono adyacente al nitrogeno de pirazol sustituido. AdemÆs, las 

reivindicaciones requieren que la amida sustituyente deba ser sustituida en la 

posicion para al metilo en el grupo de fenil amida. Cuando se establece en el 

contexto del dibujo del Examinador, estas correcciones resultan en una 

comparaciôn de la estructura de la siguiente manera: 

N 

H3C CH3 
H3C 0 

j N 
H3C’ 

K1$CH3 
4T /_\ CI 

1-N? 

/\ 0 

H 

Dl Solicitud ation 

El Seæor Examinador seæala que la diferencia entre las dos estructuras es la 

presencia de 1) un grupo carboxamida en vez de un grupo cetoalquilo, 2) una 

funciôn carboxamida adicional b/n entre el fenilo y cicloalquilo, 3) la presencia 

de un grupo fenilo sustituido sobre el anillo de pirazol y 4) la ubicaciôn de las 

sustituciones. Mientras que los solicitantes creen una diferencia de cuatro 

veces en estructura deberla ser suficiente para apoyar una conclusion de lo 

no-obvio, se cree que las estructuras tamblØn difieren en el patrOn de 

sustitución airededor de la pirazol resultante en una molØcula con una 

configuraciOn geomØtrica fundamentalmente diferente. Dado que la actividad 

de una molØcula se basa su capacidad de "encajar’ en el bolsillo del 

receptor, una persona versada en la materia reconocerla la geonietria as! 

como la naturaleza de la N-sustituciOn en el pirazol representa diferencias 

adicionales fundamentales, mÆs que Dl. 

Nada de lo divulgado en D2 sumple estas falencias, mÆs aün D2 enseæa 

apartÆndose de las molØculas reclamadas en la presente solicitud. 

Segün las enseæanzas de 02, la actividad de cinasa requiere N-aril sustituido 

en el pirazol, asi como una pirimidina o piridina aromÆtica en el carbono 
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adyacente al Ætomo nitrôgeno sustituido del pirazol Sin embargo, los 

inhibidores p38 de la solicitud no tienen dicha sustituciôn. En la  presente 

solicitud el pirazol es N-sustituido con un grupo piridil o pirazinil. AdemÆs, D2 

no sugiere la importancia de un segundo grupo carboxamida. Ninguna de las 

diferencias mencionadas son sugeridas por DI. AdemÆs, muchas otras 

diferencias estructurales que afecten la geometrIa relativa de la molØcula 

podrian enumerarse. Sin embargo, el solicitante cree que al menos por estas 

razones, su invenciôn no es obvia respecto a Dl o D2, o cualquier 

combinaciôn de Østos. 

Adicionalmente es preciso anotar que el diseæo estructural diferencial es el 

aporte de los inventores al estado de la tØcnica y que la aproximaciôn al nivel 

inventivo obviando esta contribuciOn y solo requiriendo un efecto tØcnico 

asociado para reconocerlo no puede considerarse como vÆlida. 

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, en base al nuevo capItulo reivindicatorlo 

presentado y a los argumentos anteriores ya que, en opinion del solicitante, 

la presente invención cumple con los requisitos de claridad y ademÆs los de 

novedad, altura inventiva y aplicabilidad industrial de la Decision 486. 

De la Seæora Jefe, 

Atentamette; 

JUAN PABLO CADENAARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

C.C. 80.410.337 de Usaquen 

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402 

Bogota, D.C., 16 de marzo de 2009 

MXB/ame 

Anexos 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto, caracterizado porque tiene la formula (I), 

3 

(I) 

o sales y/o estereoisômeros de los mismos farmacØuticamente 

aceptables, en donde: 

Q es un sustituyente opcional; 

R2 es seleccionado de alquilo C1-6, NR7R8, y alquilo C1-6 sustituido con un 

gupo NR7R8; donde R7 y R8 son in depend ientemente seleccionados de 

hidrOgeno, alquilo C1-6, y cicloalquilo C3-6, en donde cada uno de estos gupos R7 

y R8 son a su vez opcionalmente sustituidos con uno a dos de OH, O(alquilo C1-

), imidazolilo, piridilo, fenilo, tetrahidrofurilo, NH2, NH(alquilo C1-4), N(alquilo C1-
L/1 

4), y N-morfolinilo; y 

R6 es alquilo G1 0 ciclopropilo; y 

2. Compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, caracterizado 

porque el anillo Q es un gupo 
R10 

&",-X ’ 

en donde R10 es halôgeno o trifluorometilo, y X es CH o N; R2 es NI-12 o 

CH3, y/o sales, profÆrmacos, solvatos, isômeros, o hidratos de los mismos 

farmacØuticamente aceptables. 

-1-
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3. Compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones I 

a 4, o una sal farmacØuticamente aceptable, y/o estereoisômero, del mismo, 

donde R2 es aiquilo CI-4 o NR7R8, en donde R7 es hidrogeno o aiquilo C1-4, y R8 

es hidrOgeno, alquilo C-4, cicloalquilo C3-6, o un aiquilo C1-4 sustituido con OH, 

metoxi, piridilo, tetrahidrofurilo, NI-12, NHalquilo C1-4, N(alquilo C1-4)2, imidazolilo, 

y N-morfolinilo. 

4. Composiciôn farmaceutica caracterizada porque comprende at 

menos un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 

2, 3, 5, 6 o 7, y Ufl portador o diluyente farmacØuticamente aceptable. 

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 

ô 3, en donde R2 es NH2 ô CH3. 

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 3 

ó 5 ô una sal y/6 esteroisômero farmacØuticamente aceptable del mismo, en 

donde: 

R10 

el anillo Q es un anillo piridilo sustituido con R10ta1 como 

R10 se selecciona del grupo conformado por CF3, CN y Cl; y 

R6 es ciclopropilo. 

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 6 seleccionado de: 

H3C 

N/ 

CH3 NH o2: 

H3C 
F 

F   N\ HN 

4 CH3 NH 

U y 

-2-
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(57) Abstract 

(I) 

The Invention concerns amide derivatives of the Formula (I) wherein R3 is (1-6C)alkyl or halogeno; Q Is aryl or heteroaryl 
which optionally bears 1, 2, 3 or 4 substltuents such as hydroxy, halogeno, trifluoromethyl, cyano, (14C)alkyl, (1-6C)alkoxy, 
halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, dl-[(I-6C)aklyl]amino-(1-6C)alkyl, hydroxy-(2.-6C)alkoxy, (I-6C)alkoxy-(2-6C)alkoxy, 
di-[(1-6C)alkyl]axnino-(2--6C)alkoxy, amlno-(2-6C)alkylamlno, N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkylamino-(2--6C)alkylamlno, aryl, 
aryl-(1-6C)alkoxy, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkoxy, heterocyclyl, heterocyclyl-(I-6C)alkyl, heterocyclyloxy and heterocy-
clyl-(1-6C)alkoxy; p Is 0-2 and R2 is a substituent such as hydroxy and halogeno; q Is 0-4; and R4 Includes optionally substituted 
aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocyclyl; or pharmaceutically-acceptable salts or In-vivo-cleavable esters thereof; processes for their 
preparation, pharmaceutical compositions containing them and their use in the treatement of diseases or medical conditions mediated by 
cytokines. 
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CLAIMS 

1. An amide derivative of the Formula I 

R3 

Q4 
H-_ ,H 

N\ 
0 ’(CH2)qR I 

5 

wherein tfhInö, 

Twhich opITbeàri  1 34iibtit.üents  1ected from hydroxy, 

… \halogeno,tnfluorornethyl,qyano, mercapto, mtro,ªæiii carboxy, carbamoyl, formyl, 

(2-6C)alkynyl, (I -6C)alkoxy, (1-3C)alkylenedioxy, 
71 

10 (1-6C)alkylthio, (I-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphoriyl, (1-6C)alkylamino, 

di-[( 1 -6C)alkyl]amino, (1 -6C)alkoxycarbonyl, -(1 -6C)alkylcarbainoyl, 

IiN-di-[(I -6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (1 -6C)alkanoylamino, 

-(1 -6C)alkylsulphamoyl, ,-di-[(1 -6C)alkyl]sulphamoyl, (1 -6C)alkanesulphonylamino, 

j-( I -6C)alkyl-(l -6C)alkanesulphonylamino, halogeno-(1 -6C)alkyl, hydroxy-( 1 -6C)alkyl, 

15 (1 -6C)alkoxy-(l -6C)alkyl, cyano-(1 -6C)alkyl, amino-(l -6C)alkyl, (1 -6C)alkylainino-

(1 -6C)alkyl, di-[(1 -6C)alkyl]aniino-(1 -6C)alkyl, carboxy-(I -6C)alkyl, (1 -6C)alkoxycarbonyl-

(1 -6C)alkyl, carbaxnoyl-(1 -6C)alkyl, -(1 -6C)alkylcarbamoyl-(1 -6C)alkyl, 

,-di-[(l -6C)alkyl]carbanioyl-(1 -6C)alkyl, halogeno-(2-6C)alkoxy, hydroxy-(2-6C)alkoxy, 

(1 -6C)alkoxy-(2-6C)alkoxy, cyano-(1-6C)alkoxy, carboxy-(1 -6C)alkoxy, 

20 (1 -6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkoxy, carbamoyl-(l -6C)alkoxy, -(1 -6C)aikylcarbamoyl-

(1 -6C)alkoxy, ,-di-[(1 -6C)alkyl]carbamoyl-(l -6C)alkoxy, amino-(2-6C)alkoxy, 

(1 -6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy, di-[( 1 -6C)alkyl]arnino-(2-6C)alkoxy, halogeno-

(2-6C)alkylainino, hydroxy-(2-6C)alkylamino, (1 -6C)alkoxy-(2-6C)alkylamino, cyano-

(1 -6C)alkylamino, carboxy-(1 -6C)alkylamino, (1 -6C)alkoxycarbonyl-( 1 -6C)allcylamino, 

25 carbamoyl-( I -6C)alkylamino, N-(1 -6C)alkylcarbamoyl-( 1 -6C)alkylamino, 

,N-di-[( 1 -6C)alkyl]carbamoyl-( I -6C)alkylamino, amino-(2-6C)alkylamino, 

(I -6C)aikylamino-(2-6C)alkylaniino, di-[( 1 -6C)alkyl]amino-(2-6C)alkylamino, 
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-( 1 -6C)alkyl-halogeno-( 1 -6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl.hydroxy-(2-6C)alkylamino, 

-(1 -6C)alkyl-(1 -6C)alkoxy-(2-6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl-cyano-(l -6C)alkylamino. 

N-(1 -6C)alkyl-carboxy-(1 -6C)alkylamino, -(1 -6C)alkyl-(1 -6C)alkoxycarbonyl-

(1 -6C)alkylamino, j-(1 -6C)alkyl-carbamoyl-(1 -6C)alkylamino, N-( 1 -6C)alkyl-

5 j-(1 -6C)alkyloarbamoyl-(1 -6C)alkylamino, -(1 1 -6C)alkyl]carbamoyl-

(1 -6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl-amino-(2-6C)alkylamino, j-(1 -6C)alkyl-(1 -6C)alkylamino-

(2-6C)alkylamino, -(1 -6C)alkyl-di-[(1 -6C)alkyl]amino-(2-6C)alkylamino, 

halogeno-(2-6C)aikanoylamino, hydrocy-(2-6C)aikanoy1amino, (1 -6C)aikoxy-

(2-6C)alkanoylaniino, cyano-(2-6C)alkanoylamino, carboxy-(2-6C)aikanoylamino, 

10 (1 6C)a1koxycarbony1-(2-6C)aIkanoy1amino, carbamoyl-(2-6C)alkanoylamino, 

-( 1 -6C)allcylcarbamoyl-(2-6C)aikanoylamino, N,N-di-[(1 -6C)alkyl]carbamoyl-

(2-6C)alkanoylamino, amino-(2-6C)alkanoylainino, (1 -6C)alkylainino-(2-6C)alkanoylamino, 

di- [(1 -6C)alkyl]amino-(2-6C)alkanoylamino, aryl, aryl-(1 -6C)alkyl, aryl-( 1 -6C)alkoxy, 

aryloxy, arylamino, -(1-6C)alkyl-ary1amino, aryl-(1-6C)alkylamino, N-(1-6C)alkyl-

15 aryl-(1-6C)alkylamino, aroylamino, arylsulphonylamino, -arylsu1phamoyl, 

7 

N-(1 -6C)alkyl-heteroaryl-(1 -6C)a1ky1anuno,heter6ai1carbony1amin, 

heteroarylsulphonylamino, -heteroary1su1phamoy1, heteroaryl-(2-6C)alkanoylaniino, 

20 heterocyclyl, heterocyclyl-(l -6C)alkyl, heterocyclyloxy, heterocyclyl-(1 -6C)alkoxy, 

heterocyclylamino, N-(I -6C)alkyl-heterocyclylamino, heterocyclyl-(1 -6C)alkylamino, 

N-(1-6C)alkyl-heterocyclyl-(1-6C)alkylamino, heterocyclylcarbonylarnino, 

heterocyclylsulphonylaniino, -heterocyc1y1su1phaxnoy1 and heterocyclyl-

(2-6C)aikanoylamino, 

25 and wherein any of the substituents on Q defined hereinbefore which comprise a CH2 group 

which is attached to 2 carbon atoms or a CR3 group which is attached to a carbon atom may 

optionally bear on each said CT-!2 or CH, group a substituent selected from hydroxy, amino, 

(1 -6C)alkoxy, (1 -6C)alkylamino, di-[( 1 -6C)alkyl] amino and heterocyclyl; 

andIiÆreii anyaiyilieteroarylthhe1erocy1yi groupina substituent onQ may optionally- - 

30 bear 1r2substituent selected fromhydroxy, halogenö1-6C)alkyl,  (1-6C)alkoxy, carboxy, 

(1 -6C)alkoxycarbonyl, -(1 -6C)alkylcarbamoyl, ,N-di-[( 1 -6C)alkyl]carbamoyl, 
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(2-6C)alkanoyl, amino, (1 -6C)alkylamino, di-[(1 

hydroxy-(1 -6C)alkyl, (1 -6C)alkoxy-(1 -6C)alkyl, cyano-(1 -6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, 

(1 -6C)alkylamino-(1 -6C)alkyl, di-[(1 -6C)alkyl]amino-(l -6C)alkyl, aryl and aryl-(1 -6C)alkyl; 

R2 is hydroxy, halogeno, trifluoromethyl, cyano, mercapto, nitro, amino, carboxy, 

5 (1-6C)alkoxycarbonyl, (I -6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (1-6C)alkoxy. 

(1 -6C)alkylamino or di-[(1 -6C)alkyl]amino; 

OTfZ 

i9!-4;id 
Ri1 aryl-(1-6C)alkoxy, aryloxy, arylamino, -(1-6C)allcy1-ary1amino, 

10 aryl-(I -6C)alkylamino, -(1 -6C)alkyl-aryl-(1 -6C)alkylamino, aroylamino, 

Larylsuiphonylamino, -ary1su1phainoy1, ary1-(2-6C)aikanoy1aminoeteroary1, 

heteroaryloxy, heteroaryl-(1-6C)alkoxy, heteroarylainino, -(1 -6C)alkyl-heteroarylamino, 

heteroaryl-( 1 -6C)alkylamino, -0 -6C)alkyl-beteroaryl-(1 -6C)alkylamino, 

heteroarylcarbonylamino, beteroarylsuiphonylamino, -heteroary1su1phamoy1, heteroaryl-

15 (2-6C)alkanoylamino, heterocyclyl, beterocyclyloxy, heterocyclyl-(1 -6C)a]koxy, 

heterocyclylamino, j-(1 -6C)alkyl-heterocyclylamino, heterocyclyl-(1 -6C)alkylamino, 

j-(1 -6C)alkyl-heterocyclyl-(1 -6C)alkylamino, heterocyclylcarbonylamino, 

heterocyclylsuiphonylamino, -heterocyc1y1su1phamoy1 or heterocyclyl-(2-6C)alkanoylamino 

and’,,R4 optionally bears 1 ,2,3or4iubititunts ie1Łctecflomhydroxy,ha1qgeno, / 

20 L 
(2-6C)aikenyl, (2-6C)alkynyl, (1 -6C)alkoxy, (1 -3C)alkylenedioxy, (1 -6C)alkylthio, 

(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)aikylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, 

(1 -6C)alkoxycarbonyl, -(1 -6C)alkylcarbamoyl,NN-di-[(l -6C)aikyl]carbamoyl, 

(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (1-6C)alkanoylarnino, N-(1 -6C)alkylsulphamoyl, 

25 ,N-di-[(l -6C)alkyl}sulphamoyl, (1 -6C)alkanesulphonylamino, N-(1 -6C)alkyl-

(1 -6C)alkanesulphonylamino, halogeno-( 1 -6C)alkyl, hydroxy-(1 -6C)alkyl, (1 -6C)aikoxy-

(1 -6C)alkyl, cyano-(1 -6C)alkyl, amino-(1 -6C)alkyl, (1 -6C)alkylamino-(1 -6C)alkyl, 

di-[(l -6C)allcyl]arnino-(1 6C)alkyl, carboxy-( I -6C)alkyl, (1 -6C)alkoxycarbonyl-(I -6C)alkyl, 

carbamoyl-( I -6C)alkyl, N--(l -6C)alkylcarbamoyl-(l -6C)alkyl, 

30 -di-{( 1 -6C)alkyl}carbamoyl-(1 -6C)alkyl, halogeno-(2-6C)alkoxy, hydroxy-(2-6C)alkoxy, 

(1 -6C)alkoxy-(2-6C)alkoxy, cyano-( I -6C)alkoxy, carboxy-( 1 -6C)alkoxy, 
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(1 -6C)allcoxycarbonyl-(1 -6C)alkoxy, carbamoyl-(1 -6C)alkoxy, -(1 -6C)alkylcarbamoyl-

(1 -6C)alkoxy, N,N-di-[(l -6C)alkyl]carbamoyl-(1 -6C)alkoxy, aniino-(2-6C)alkoxy, 

(1 -6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy, di-[(1 .6C)alkyl]aniino-(2-6C)alkoxy, halogeno-

(2-6C)aikylamino, hydroxy-(2-6C)alkylamino, (1 -6C)alkoxy-(2-6C)alkylamino, cyano-

5 (1 -6C)alkylamino, carboxy-(1 -6C)alkylamino, (1 -6C)alkoxycarbonyl-(l -6C)alkylamino, 

carbamoyl-( 1 -6C)alkylamino, N-(l -6C)alkylcarbarnoyl-(1 -6C)alkylamino, 

N,I’j-di-[(1 -6C)alkyl}carbamoyl-(1 -6C)aikylaxnino, amino-(2-6C)alkylamino, 

(1 -6C)alkylamino-(2-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino-(2-6C)alkylamino, 

N-(l -6C)alkyl-halogeno-(l -6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl-hydroxy-(2-6C)alkylamino, 

10 -( 1 -6C)alkyl-( 1 -6C)aLkoxy-(2-6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl-cyano-( 1 -6C)alkylamino, 

h!-(l -6C)alkyl-carboxy-(l -6C)alkylamino, N-(l -6C)alkyl-(1 -6C)alkoxycarbonyl-

(1 -6C)alkylamino, -( 1 -6C)alkyl-carbamoyl-(l -6C)alkylamino, -( I -6C)aikyl-

N-(l -6C)alkylcarbamoyl-(1 -6C)alkylamino, N-(1 -6C)allcy1-N,j-di-[(1 -6C)alkyl]carbamoyl-

(1 -6C)alkylamino, N-(1 -6C)alkyl-amino-(2-6C)alkylamino, N-(l -6C)alkyl-(l -6C)alkylamino-

15 (2-6C)alkylamino, -(1 -6C)alkyl-di-[(1 -6C)alkyl]arnino-(2-6C)alkylanhino, halogeno-

(2-6C)alkanoylamino, hydroxy-(2-6C)alkanoylamino, (1 -6C)alkoxy-(2-6C)allcanoylaxnino, 

cyano-(2-6C)alkanoylainino, carboxy-(2-6C)alkanoylamino, (1 -6C)alkoxycarbonyl-

(2-6C)alkanoylamino, carbamoyl-(2-6C)alkanoylamino, -(1-6C)a1ky1carbamoy1-

(2-6C)alkanoylamino, N,N-di-[(1 -6C)allcyl]carbamoyl-(2-6C)alkanoylamino, 

20 amino-(2-6C)alkanoylamino, (1 -6C)alkylarnino-(2-6C)alkanoylamino, di-[(1 -6C)alkyl] amino-

(2-6C)alkanoylamino, aryl, aryl-(l-6C)alkyl, aryl-(1-6C)alkoxy, aryloxy, arylamino, 

-( 1 -6C)alkyl-arylamino, aryl-(1 -6C)alkylamino, N-(1 -6C)alkyl-aryl-(1 -6C)alkylamino, 

aroylamino, arylsulphonylamino, N-arylsulphanioyl, aryl-(2-6C)alkanoylamino, heteroaryl, 

heteroaryl-(1 -6C)alkyl, heteroaryloxy, heteroaryl-(1-6C)alkoxy, heteroarylami.no, 

25 -( 1 -6C)alkyl-heteroarylamino, heteroaryl-(1 -6C)alkylamino, N-( 1 -6C)aikyl-heteroaryl-

(1 -6C)alkylamino, heteroarylcarbonylamino, heteroarylsuiphonylainino, 

-heteroary1su1phamoy1, heteroaryl-(2-6C)alkanoylamino, heterocyclyl, heterocyclyl-

(1 -6C)alkyl, heterocyclyloxy, heterocyclyl-( 1 -6C)alkoxy, heterocyclylamino, N-(l -6C)alkyl-

heterocyclylamino, heterocyclyl-(1 -6C)alkylamino, N-(1 -6C)alkyl-heterocyclyl-

30 (1 -6C)alkylamino, heterocyclylcarbonylainino, heterocyclylsuiphonylamino, 

-heterocyc1y1su1phasnoyl and heterocyclyl-(2-6C)alkanoylamino, 
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and wherein any of the substituents on R4 defined hereinbefore which comprise a CH2 group 

which is attached to 2 carbon atoms or a C113 group which is attached to a carbon atom may 

optionally bear on each said CH2 or CH3 group a substituent selected from hydroxy, amino, 

(1 -6C)alkoxy, (1 -6C)al.kylamino, di-[( I -6C)alkyl]amino and heterocyclyl; 

5 and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group in a substituent on R4 may optionally 

bear 1 or 2 substituents selected from hydroxy, halogeno, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, carboxy, 

(1 -6C)alkoxycarbonyl, j-(1 -6C)alkylcarbamoyl, -di-[(1 -6C)a]kyl]carbamoyl, 

(2-6C)alkanoyl, amino, (1 -6C)alkylamino, di-[( 1 -6C)alkyl]amino, halogeno-(1 -6C)alkyl, 

hydroxy-(l -6C)alkyl, (1 -6C)alkoxy-(I -6C)alkyl, cyano-( 1 -6C)alkyl, amino-(I -6C)alkyl, 

10 (1 -6C)alkylaxnino-(1 -6C)alkyl, di-[(1 -6C)alkyl]amino-(l -6C)alkyl, aryl and aryl-(1-6C)alkyl; 

or a pharmaceutically-acceptable salt or in-vivo-cleavable ester thereof; 

except that the compounds 

N(2cyc1ohexy1ethyl)-3-(4-hydroxybenzamido)-4-methYlbeflZamide, 

3(4-aminobenzamido)--(4-CarbOXy-3-hydrOXypheflyl)-4-methYlbeflZamide, 

15 N-(4-carboxy-3-hydroxypheny1)-4-methy1-3-(4-nitrObeflZa1flidO)beflZamide 

3(4aminobenzamido)-4-methyl-N-(2-pYridyl)benZamide, 

4-methyl.3-(4-nitrobenzamido)--(2-pyridy1)benZamide, 

3(4-aminobenzamido)-4-methy1--(2-thiazo1yl)benZaflhide, 

4-methyl-3(4-nitrobenzamido)-i-(2-thiazo1y1)beflZatflide, 

20 3-benzamido-4-chloro-N-(2-fluoroanhlino)benzamide, 

3 (2hydroxy-4-methy1benzamido)--(4-hydroxypheny1)-4-methy1benzamide, 

3-(3-hydroxy-2-naphthoylamino)-4-methyl--phenylbenzaniide and 

4ch1oro-3-(3-hydroxy-2-naphthoy1amino)-2-methy1--pheny1benzamide are excluded. 

25 2. An amide derivative of the Formula I according to claim 1 

wherein R3 is methyl, ethyl, chioro or bromo; 

Q is phenyl which bears 1,2 or 3 substituents selected from hydroxy, fluoro, chioro, 

trifluoromethyl, cyano, carboxy, methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, methylenedioxy, 

methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, -butoxycarbony1, acetyl, propionyl, chioromethyl, 

30 methoxymethyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl, dimethylaminomethyl, 

diethylaminomethyl, 2-chioroethoxy, 3-chioropropoxy, 2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 
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2-methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, 3-ethoxypropoxy, cyanomethoxy, 

carboxymethoxy, methoxycarbonylmethoxy, ethoxycarbonylmethoxy, 

tert-butoxycarbonylmethoxy, 2-aminoethoxy, 3-aminopropoxy, 2-methylaminoethoxy, 

2-ethylaminoethoxy, 3-methylaminopropoxy, 3-ethylarninopropoxy, 

5 2-dimethylaminoethoxy, 2-diethylaminoethoxy, 3-dimethylaminopropoxy, 

3-diethylaminopropoxy, 2-pyridylmethoxy, 2-(irnidazol- 1 -yl)ethoxy, 

3-(imidazol- 1 -yl)propoxy, pyrrolidin- 1-yl, piperidino, morpholino, piperazin- l-yl, 

4-methylpiperazin- 1-yl, 4-acetylpiperazin-1 -yl, pyrrolidin- 1 -ylmethyl, piperidinomethyl, 

morpholinomethyl, piperazin- 1 -ylmethyl, 4-methylpiperazin- I -ylniethyl, 4-acetylpiperazin-

0 1 -ylmethyl, piperidin4-yloxy, 1-inethylpiperidin4-yloxy, 2-(pyrrolidin- 1 -yl)ethoxy, 

3-(pyrrolidin-1 -yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, 2-morpholinoethoxy, 

3 -morpholinopropoxy, 2-piperazin- 1 -ylethoxy, 3-piperazin- 1 -ylpropoxy, 

2-(4-methylpiperazin- 1 -yl)ethoxy, 3-(4-methylpiperazin- 1 -yl)propoxy, 

2-(4-acetylpiperazin- 1 -yl)ethoxy and 3-(4-acetylpiperazin-1 -yl)propoxy, 

15, or Q-ii-fdf-yl,-thi&fiyl:-dka2?o-tyl,-is-ox7azolyl,-.*mmdazolyl;-thiazolyl?isothiazolyl-,-pyrid I 

L?pyridazinyl,-pyrimidinypylenzofurany1, indolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, 

benzimida.zolyl, benzothiazolyl, indazolyl, quinolyl, isoquinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl or 

naphthyridinyl which optionally bears I or 2 substituents selected from hydroxy, fluoro, 

chloro, trifluoromethyl, cyano, nihIethyl, methoxy and ethoxy, 

20p  

c  is O,aiidI 

R4 is phenyl which bears 1 or 2 substituents selected from hydroxy, fluoro, chioro, 

trifluoromethyl, cyano, amino, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, methylenedioxy, 

methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino, acetyl, propionyl, chioromethyl, 

25 methoxymethyl, 2-methoxyethyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl, 

dimethylaminomethyl, diethylaminomethyl, 2-chioroethoxy, 3-chioropropoxy, 

2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, 

3-ethoxypropoxy, cyanomethoxy, carboxymethoxy, methoxycarbonylmethoxy, 

ethoxycarbonylmethoxy, -butoxycarbonyhnethoxy, 2-aininoethoxy, 3-aminopropoxy, 

30 2-methylaminoethoxy, 2-ethylaminoethoxy, 3-methylaminopropoxy, 3-ethylaminopropoxy, 

2-dimethylaminoethoxy, 2-diethylaminoethoxy, 3-dimethylaminopropoxy, 
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1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivind icaciones: 

Prioridad: 

Respuesta del solicitante: 

2 AnÆlisis de la Prioridad 

Folios: .4 a i.Z y 14 como se radicO inicialmente 
Folios 1Z a i. como se radicO inicialmente 
Folios 289 a 291 modificadas 
Folios: T-
01 de Mayo de 2003, US, 60/467,029 
Folios286 a 288 

La fecha de prioridad del 07 de Agosto de 2002 y su correspondiente documento, 
son aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: "COMPUESTOS DE PIRAZOL-AIVIIDA ARIL SUSTITUIDOS 
UTILES COMO INHIBIDORES DE CINASA" Folio 1. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en compuestos de 
fOrmula I: 

H30 
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El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos ütiles coma 
inhibidores de la cinasa p38. 

Para solucianar este problema tØcnica la solicitud en estudio proporciona un 
compuesto de formula I, sus camposiciones farmacØuticas y su procesa de 
preparaciôn. 

� Clasificación Internacional de Patentes (IPC): 
A61K31/415; A61K31/4 155; A61K31/535; C07D231/04; C07D231/14; C07D231/18; 
C07D401/04; C07D401112; C07D403/04; C07D405/12; C07D4 13/12; C07D413/14 

4. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 
La reivindicaciOn I se refiere al sustituyente Q como "un sustituyente opcional" sin su 
definiciôn.  

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

� Fecha de presentaciOn de la solicitud pnoritaria: 01 de Mayo de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 01/05/2003 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

Fechade 
No Documento TItulo I publicaciôn 

D3 WO 00/07980 "Amide derivatives which are 17/02/2000 I useful as cytokine inhibitors" 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Novedad (Art 16 D486) 

1) Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicaciOn I se refiere a un compuesta caracterizado porque tiene la fOrmula I: 
H3G 

NNO 
’Cr 

N0 to 
R2 

2) Respecto al estado de la TØcnica: 
D3 es el estado de la tØcnica mÆs cercano pues enseæa compuestos derivados de 
amida los cuales son ütiles coma inhibidores de citoquina con fOrmula I: 

/10 

0 (CHR4 
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Donde al realizar las sustituciones sugeridas en D3 cuando Q es heteroarilo (Ver 
pagina 94, lInea 7) el cual puede estar opcionalmente sustituido I ,2,3,4 veces con 
heteroarilo, heteroarilo-(1-6C)alquilo, heteroarilamino (Ver pagina 95, lIneas 16-
17).La reivindicación 2 de D3 sugiere para Q al sustituyente pirazinhl entre otros (Ver 
pagina 99, lineas 15-16); R3 es (1-6C)alquilo (Ver pÆgina 94, lmnea 6); p es cero y q 
es cero (Ver pagina 96, lineas 7-8); R4 es cicloalquilo (Ver pagina 96, lInea 11) 

Al realizar los reemplazos se obtiene el compuesto con la siguiente estructura: 

CR3 N?__?N I 

CH3 

Hetroarilo Q Cicloalquilo 

Al comparar elemento por elemento previamente divulgado por D3; se concluye que 
los compuestos ya se encontraban anticipados en dicha anterioridad por lo tanto no 
se consideran nuevos. 

La solicitud presentada carece de novedad en sus reivindicaciones I a 8 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as[: 

N° Documento No Reivind icaciones Requisito que afecta afectadas 
I Dl W000/07980 1-8 Novedad 

En cumplimiento del artIcuto 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta at presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese et presente oficio 90 for’ne a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tft?lo ro de la Circular Unica No 10 de 2001. 
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El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
II 
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