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Re: Expediente No. 06.007.013 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG 

� Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identiflcada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segÆn 10 acredita el documento de 
sustitución de poder adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la 
patente de la referenda, en respuesta al oflcio No. 6835 notificado pot fljación en 
lista ci 12 de junio de 2009, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 
1665, me permito rnanifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que conflere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificat la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆinite, presento junto con este memorial una nueva descripciOn y nuevo 
capItulo reivindicatorio en ci cual se reali2an las rnodiflcaciones necesarias para 
subsanar las objeciones presentadas pot esa oficina a la ciaridad y la unidad de 
invención de la presente solicitud. 

4 . 
En cuanto a estas modificaciones, me permlto decir que las mismas no amphan 
de ninguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones de claridad, unidad de invenciOn y patentabilidad 
planteadas pot ci exaxninador en su concepto tØcnico. 

2. Claridad de la Solicitud 

El examinador objeta la claridad de la solicitud, argumentando que las 
reivindicaciones son demasiado amplias debido al nCirnero de sustituyentes y 
variables que cubren. Pot tal motivo, ci solicitante presenta un nuevo capItulo 
reivindicatorio con 1 - 28 reivindicaciones en ci cualse limita el alcance de la 

L 
invenclon al reducir el nuftinero de posibie sustituyentes y variables, para ajustarlos 
a los compuestos ejernplificadoil de acuerdo con lo sugetido pot el examinador. 

Dc otto lado, tambiØn se corrige ci capitulo reivindicatorio para eliminar 
"derivado farmacØuticamente aceptable" y "profarmaco", sustituyØndolos pot 
"sal farmacØuticamente aceptable". El tØcnico con habilidad en la rnateria 
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reconocerÆ que las sales farmacØuticamente acept2bles poseen todas una 
caracterIstica comin y son de naturaleza especffica y limitada. AsI mismo, se 
elirninan las dependencias mThiples y se elimina las reivindicaciones 125 y 126. 

MÆs ai’in, con las modificaciones hechas al capItulo reivindicatorio, ci solicitante 
considera que el mismo se encuentra plenamente sustentado pot la descripción. 
Del mismo inodo, el solicitante eliniina las reivindicaciones 106, 107 y 120 de 
acuerdo a lo sugerido pot ci examinador. 

3. Umdad de Invención 

El examinador objeta la unidad de la, invención, argumentando que la 
reivindicación 108 reclama un paquete que comprende otros objetos que no 
guardan ninguna relación con el objeto de la, invención.  Pot tal motiro, el 
solicitante elimina clicha reivindicación. 

4. Reivindicaciones de Uso 

El examinador objeta la teivindicación 127  pot tratarse de una reivindicación de 
uso, con ci fin de subsanar la objeción ci solicitante elimina dicha reivindicación. 

5. Excepcl ones a la Patentabifidad 

El examinador objeta las reivindicaciones 109-119, 121, 122, 128 y 129 pot 
tratarse de reivindicaciones de mØtodo de tratamiento. Con el fin de subsanar 
esta objeción, ci solicitante elimina dlichas reivindicaciones. 

6. Nivel Inventivo 

El examinador objeta la altura inventiva de la solicitud a la luz de lo reportado 
pot las anterioridades Dl y D2, argumentando que la ünica diferencia entre la 
solicitud y Dl es la presencia de �C(0)NR80R81 en ci ariillo B de la presente 
solicitud. El examinador asevera que la susiitución de C(0)OH en Dl pot 
C(0)NR80R51 de la invención no presenta ningthi efecto inesperado o 
sorprendente ya que la molØcula mantiene su actividad biológica a pesar de la 
sustitución.  Pot lo tanto, la anterioridad Dl afecta la altura inventiva de las 
reivindicaciones 1-105, 125 y 126. 

De igual manera, prosigue ci examinador, la anterioridad D2 ya enseflaba 
composiciones que contienen un compuesto de fórmula I inbibidor de cinasa en 
coinbinacióri con uno o mÆs agentes terapØuticos como inmunosupresores, 

agentes anti-TNPa, inhibidores de tirosinquinasa como leflunimoda, agentes 
antirreumticos como metotrexato, sulfasalazin.a, entre otros grupos y fÆrmacos 

2902/P 



Clarke, Modet & Co
COLOMBIA 

mencionados. Considerando lo anterior y ci hecho que la solicitud no presenta 
ningiin tipo de resuitado que demuestre una ventaja o efecto sorprendente al 
combinar los compuestos de la solicitud con otros agentes terapØuticos, la 
anterioridad D2 afecta ci nivel inventivo de las composiciones de la 
reivindicaci6n 120. 

Finalmente, ci examinador argumenta que las reivinclicaciones 123 y 124 carecen 
de thvel inventivo porque la anterioridad Dl procesos para obtener compuestos 
similares a los de la presente solicitud con una ligera variación en el anillo B. En 
vista de lo anterior, el solicitante quisiera hacer las siguientes aclaraciones. 

En primer lugar, ci solicitante considera [ue Lel nuevo capItulo reivindicatorio 
permite establecer de manera ma’s clara que existen diferencias adicionales entre 
los compuestos de la presente solicitud y los de la anterioridad] diferencias que 
van mas aBa de un sustltuyente en ci anillo B. A simple v1sta,a presencla de un 
heteroarilo adicional en el anillo D no incorporado o divulgado pot D1)puede 
parecer banal, pero la verdad es que, como bien lo sabe cualquier tØcmco con 
habilidad ordinaria en la materia, los iahibidores son especies qulmicas muy 
sensibles y cualquier cambio en su estructura o coniposición puede afectar de 
manera impredecible su desempefto, Ilegando incluso a anularlo completamente 
ya que no podria unirse a los sitios activos de la molØcula que esta tratando de 
inhibit. Las diferencias estructurales en un inhibidor no pueden analizarse fuera 
del contexto de su actividad biológica. 

De igual manera, ci solicitante no comparte la opinion del examinador 

� relacionada con la bioequivalencia del sustituyente C(0)OH de Dl y 
CONR80R81 de ia presente solicitud. En contraste con ci grupo C(0)OH de Dl, 
ci sustituycnte C(0)NR80R81 no puede disociarse para formar una sal C(0)O, pot 
lo que no existe tal bioequivalencia. 

En cuanto a la anterioridad D29 los compuestos alli divulgados carecen 
totalinente de un anillo B que sea imidazol o pirazol y el anillo D no esta 
presente, cosa que es perfectamente clara para cualquier tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia. 

Puesto que las reivindicaciones de mØtodo de obtención fueron eliniinadas, las 
objeciones relacionadas con las mismas ban sido subsanadas. En resumen, me 
permito decir que gracias a los argumentos anteriormente mencionados, la 
presente solicitud cumpie cabaimente con los requisitos de claridad, unidad de 
invención, patentabilidad y altura inventiva respecto a los compuestos expuestos 
en el capItuio reivindicatorio. Pot lo tanto, solicito comeclidamente a ese 
despacho se sirsra reconocer estos requisitos y conceder ci privilegio de patente 
de invención a Ia solicitud en estudio. 
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En consecuenci2, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
los arguinentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al 
principio del debido proceso consagrado en el artIculo 29 de la Constitución 

Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para 
objetar lit presente invención ruego expedir otro examen de fondo con los 
debidos motivos y raones que sustenten su ob;eción con el fin de que mi 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en lit 

interpretación de los artIculos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al 
examinador para einitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del Código Contencioso 
Adininistrativo que seæala que: "habiindose dado oportunidad a los interesados para 
expresar SUS opiniones,j con base en las pruebas e informes disponibles, se toward hi decisidn 
quo serd motivada al menos enforma sumaria si aficta a par.eiculares" y "(.) deberdproferirse 
la decision definitiva. J3sta so motivard en .cus aspectos do hecho y do derecho,j en los do 
conveniencia si es el caso", respectiva.mente (el subrayado es nuestro). 

Seæor Superintendente, 

DILIA  D’’AEM
 

AN 
CC. 41.654.
  

de Bogt._ 
TP 20824 
COd. 008 
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EElVINDICACIONES 

1. Uncompuesto de la Fórmula: 

R1 

R6 

o una sal farmacØuticarnente aceptabie del mismo, en donde: 
R1 es hidthgeno; 

2 - - R es hidrogeno, aiquilo, alquiltio, aiquilsulfonilo, alcoxi 
- 

opcionalmente sustituido, en donde los hasta dos sustituyentes se seleccionan de 
�OR con Ralqilo y fenilo, 3-clorobenzoilaminocarbonilmetoxi, o 
heteroci,çliloxi opcionalmente sustituido en donde Lheterocicliclo significa un 
radical ciclico no aromÆtico de 3 a S Ætonios en el anillo en el cual uno o dos de 
los Ætomos del anillo son N y los itomos restantes son C y los hasta dos 
sustituyentes se seleccionan de �CO OR en donde R el alqui1o; 

G es fenilo, piridilo, cilcohexilo, ciclopentilo o bencilo y estâ 
sustituido con R3 y R4, con la condición que el anillo de piridilo se une al. grupo 
carbonilo pot medio de un Ætomo de carbono del anillo, 6 G es OR’ 6 NR80101; 

B es fenilo; 
C es un anillo de pirazol o imidazol de formula: 

0 tespectivamente, 
40 en donde ci enlace superior se une al G-C(0), el enlace inferior se 

une al anillo B y el enlace del medio se une a R1NH; - 
D es heterçarilo, lo cual significa un radical anularmonocIdico 

monovalente de 5 a 10 Ætomos que contiene uno, dos o tres heteroÆtoinos N, los 
Ætomos restantes en ci anillo son C 6 C(0)NRSOXRSIX en donde R80x y R81x son 
hidrógeno, alcoxi o cicloalquilo que contiene un anillo de 3 a 7 Ætoxnos de 
carbono; 

cada R8° R81 es independientemente hidrógeno, alqilo, 
cicioa1quilo que es n s4ema de hidrocarburo cicico con 1 a 3 anillos y de 3 a 7 
Ætomos pot anillo el cual puede adicionalmente fusionarse con un anillo 
catbocIcico de C3-C71 y ci cual esta sin sustituir o sustituido pot uno o dos 
sustituyentes seleccionados de alqiijlo, etinilciciohexilo, metoxibencio, bencio, 3-
clorobencilo, 2,4-diciorobencilo, ciclohexilmetilo, 3,4-diciorobencilo, 3-
tnfluorometilbencilo, fluorobencilo, N-etil-2-pindixulmetiio, metilbencilo, 
piridilmetilo, morfoliniletilo, 1-ciclohexiletilo, 1-feniletilo o 2-piricliniletilo; 

R es hidrOgeno a aiquilo o[cicioalquilo ci cual in anillo de 
hidrocarbuto arornÆtico con 3 a 7 Ætom& de caronJ 



R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en: 
(a) amino, aiq’uilamino, o dialquikmino; 

- (b) heteroçc1i10  opcionalmente sustituido el cual es un 
radical/ cIcico no aromÆtico de 3 a 8 Ætomos en ci anillo en el cual uno o dos 
Ætomos del anillo son heteroÆtomos seleccionados de N y 0, los Ætomos 
restantes en ci anillo son C, en donde los sustituyentes pueden set uno o dos 
seleccionados independientemente de sustituyentes aiquilo; 

(c) heteroailo opcionalmente sustituido ci cual es un 
radical monocIdico de 5 a 10 Ætomos en el anillo con uno, dos o tires atomos del 
anillo seleccionados de N y 0, los Ætomos restantes son C, donde los 
sustituyentes pueden set dos seleccionados independientemente de sustituyentes 
aiquilo; 

(d) heterociclil-a1uilo opcionalmente sustituido en donde 
ccl heterocichlo es un radical cIcico no aromÆtico de 3 a 8 Ætomos en ci anillo en 

. el cual uno o dos Ætomos del anillo son heteroÆtomos seleccionados de N y 0, 
los Ætomos restantes en ci anillo son C, en donde los sustituyentes pueden set 
uno o dos seleccionados independientemente de sustituyentes aiquilo; 

(e) morfolino-, piperidino-, pirrolidino., o S,S-
dioxotiomorfolin-alcoxi opcionalmente sustituido conaIq,ii1o; 

(f) -Y-(alqui1,ao)-R9, en donde Y es -0-, y R9 es 
k1eteroiilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, ci 
cual es un radical monocIdico de 5 a 10 Ætomos en ci anillo con uno, dos o tires 
atomos del anillo seleccionados de N y 0, los ftomos restantes son C, -COOH, - 
C0R10, o -00NR12R13 en donde R1° es aiqiIo y R12 y R13 son, 
independientemente unos de otros, hidrógeno o a1qt1o; 

(g) -00NR25R26, en donde R25 y R26 representan 
independientemente hidrógeno o aIqui.o 6 R 2 y R26, junto con ci nitrógeno con 
ci que estiin unidos, fonnan un pirrolidino, piperidino, mofolino, piperazino o 
S,S-dioxotiomorfolino; 

(h) hidrógeno; 
(i) balógeno; 
(j) ciano; 
(k) hidroxilo; 

1) alcodio opcionahnente sustituido por uno o dos 
sustituyentes seleccionados dc fcnilo, -CNR’R", en donde R’ y R" juntos forman 
un pirrolidino o morfolino, NRR’, en donde Ry R’ se seleccionan 
independientemente de hydrógeno y alqqo, y �OR, en donde R es hidtógcno o 
alquilo; 

(m) C(L)R’°, en donde L es 0; R4° es hidrógeno, OR55 o 
NR570, en donde R55 es hidrógeno o alq1o, R57 y R58 son cada uno 
independientemente hidrógeno, o cicloalqiilo que contiene un anillo de 3 a 7 
Ætomos de carbono; 

(n) alqi o hidroxiaIuilo; 
(o) 2-(4-metilpiperazin-1 -il)-2-exo-etoxi, 2-(3-amino-pirolidin-1 - 

il)-2-oxo-etoxi, [(1H-benzoimidazoi-2-ilmetil)-carboni]-metoxilo, [2-(2-bencioxi-
5-cloro-fenil)-etulcarbamoil]-metoxilo, [2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-eiilcarbamoi] - 
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metoxilo o 4-piperazinilinetilo. 
(p) ciclopropoxilo; 
(q) metilito; y 
(r) metilsulfonilo; 
R4 se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

(a) hidrógeno; 
(b) halógeno; 
(c) aiquilo; 
(d) alc9xilo; y 
(e) hidroxilo; 

6 R3 y R4, que sustltuyen a los Ætomos adyacentes sobte wn anillo, 
forman Juntos alqui1pdioxilo, tioalquftenoxilo, o aiquilendittoxilo, 

5.’. R es. hLd�rogeno 
R6 se selecciona a partir del grupo que consiste en 

. (a) hidrógeno; y 
(b) aiquilo; 

2. El compuesto de la reivindicación 1, en donde G es OR83 6 
NR80R81. 

3. El compuesto de la rei’vin.dicación 1, en donde R8° y R81 son 
son cada uno mdependientemente hidrógeno, ciclohexilo, 2-metil-ciclohexilo, 3-
pentilo, biciclo-[2 2 1]-heptilo, 1-etinil-ciclohexilo, metoxi-bencilo, bencilo, 
ciclopropilo, 3-clorobencilo, ciclopentito, 2,4-dicloro-bencilo, ciclohexil-metilo, 
3,4-dicloro-bencilo, 4-metil-ciclobexilo, 3-trifluoro-metil-bencil6, 4-terbutil-
ciclOhexilo, neopentilo, fluorobencio, N-eiil-2-P=Olidinil-metilo, metil-bencilo, 
pinhnil-metilo, niorfobnil-etilo, 1-ciclobexil-etilo, 1-fenil-etilo, 6 2-pirrobchnil-
etilo. 

4. El compuesto de la reivindicación 1, en donde G es NH2 6 
NH(ciclobexiio). 

5 El compuesto de Ia teivindicación 1, en donde G es fenilo, 
piridilo, ciclohexilo, ciclopenlilo, o bencilo, y estÆ sustituido con R3 yR4. 

6. El compuesto dc la reivindicación 1, en donde G es fenilo, y 
estÆ.sustituido con R3 yR4. 

7. El compuesto de la reivindicaciÆn 1, en, donde ci compuesto 
tiene la Formula TU: 



I] 

S 

R6/IR5 

III 

el cual cae bajo la fórniula I o una sal farmacØuticamente aceptable 
del mismo, en donde A corresponde a G y es fenilo, piridilo, ciclohexilo, 
ciciopeutilo o bendio. 

8. El compuesto de la reivindicación 1, en donde ci compuesto 
tiene la Formula VII: 

all 
el cual cae bajo la fOrmula I o una sal farinacØuticamente aceptabie 

del mismo, en donde A corresponde a G y es fenilo, piridilo, ciclohexilo, 
ciclopentilo o bencio. 

9. 
hidrógeno. 

10. 
un aiquilo inferior. 

El compuesto de la reivindicación 1, en donde R1 es 

El compuesto la reivindlicación 1, en donde R2 es hidrógeno o 

11. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R2 es 
hidrOgeno, inetilo, propio normal, 6 3-.cloro-bendil-amino-carbonil-metoxilo. 

12. 
de fenilo. 

13. 
de fenilo. 

El compuesto de la reivindicación 7, en donde A es un anillo 

El compuesto de la reivindicación 1, en donde B es tin anillo 
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triazol-3-ilo. 
14, El compuesto de la reivindicación 7, en donde D es 1,2,4-

15. El compuesto de las reivindicación 7, en donde R3 es ciano. 

16. El compuesto de la reivindicación 1, en donde R3 es 
hidrógcno, dioxolanilo, pftimidinilo, piridilo, pirazinilo, ciano, oxadiazolilo, 
triazolilo, tiometilo, o metansuifonilo. 

17. El compuesto de la reicrindicación 7, en donde R3 es N-
morfolinil-metilo, hidroxi-metilo, N-(2(3-c1oro-fenil)-1 -etil)-ainino-metilo, N-(2-
morfoJinil-1 -etil)-anino-metiio, (3-cloro-bencil-amino)-metiio, 4-(3-cloro-fenil)-
piperazin-1-ilnietilo, [2-(2-bencioxi-5-cloro-fenil)-etil-amino]-metllo, (3-
morfolin-4-il-propil-amino)-metilo, carbanioil-metoxilo, 2-(4-metil-piperazin-1 - 
il)-2-oxo-etoxilo, 2-oxo-2-piperazin-1-il-etoxilo, 2-(3-amino-pirrolidin-1-il)-2-
oxo-etoxilo, 2-(3-metil-amino-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etoxilo, 2-(3,5-diinctil-
piperazin-1 -il)-2-oxo-etoxilo, 2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxilo, [(1H-benzoirnidaoi-
2-ilmeiil)-carbainoil]-metoxilo, [2-(2-bendioxi-5-cioro-fenii)-etil-carbainoil]-
metoxilo, [2-(5-cloro.-2-hidroxi-fenil)-eiil.-carbamoilj-inetoxilo, 6 4-piperizinil--
metilo. 

18. El compuesto de la reivindicaci6n 7, en donde R4 es 
hidrógeno. 

19. El compuesto de la reivindicación 
siguientes fórmulas III o VII, respectivarnente: 

RQ 

1 ,el cual tiene una de las 

15 

En ci cual A corresponde a G en la fórmula de la ereiv 1, y en donde: 
es hidrógeno; 

R2 es hidrógeno, aiquilo, 6 tioalquilo; 
A es fenilo; 
13 es fenilo; 
D es heteroarilo, lo que significa un radical monovalente 

monocIclico de 5 a 10 Ætomos en el anillo que contiene uno, dos o tres 
beteroÆtomos N. los Ætomos restantes son C, o _C(0)NRSOXRSIX, en donde RaUX 

R81 son hidrógeno, alcoxilo o cicloalquilo que contiene un anillo de 3 a 7 Ætomos 
de carbono; 

se selecciona a partir del .grupo que consiste de: 
(a) amino, alquilamino, o dialquilamino; 

11 



(b) heterociclilo opcionalmente sustituido ci cual es un 
anillo cicico no aromÆtico de 3 a 8 Ætoxnos en ci anillo en donde uno o dos 
Ætomos son heteroÆtomos seleccionados de N y 0, los Ætomos restantes son C, 
en donde los sustituyentes pueden set uno o dos seleccionados 
independientemente de sustituyentes alquilo; 

(c) beteroarilo opcionahnerae sustituido lo que significa 
un radical monovalente nionocIcico de 5 a 10 Ætomos en ci anillo que contiene 
uno, dos o tres beteroÆtomos N y 0, los Ætomos restantes son C, en donde los 
sustituyentes pueden set uno o dos seleccionados independientemente de 
sustituyentes alquilo; 

(d) heterociclilalquilo opcionalmente sustituido ci cual es 
un anillo cIdico no atomtico de 3 a 8 Ætomos en el anillo en donde uno o dos 
Ætomos son heterotomos seleccionados de N y 0, los Ætomos restantes son C, 
en donde los sustituyentes pueden set uno o dos seleccionados 
independientemente de sustituyentes alquilo; 

� (e) morfolino, piperididno, pirrolidino o 
dioxotiomorfolino-alcoxi opcionaimente sustituidos con alquilo; 

(f) -Y-(alquileno)-R9, en donde Y es -0-, y It9 heteroarilo 
opcionalniente sustituido, lo que significa un radical nionovalente nionocIcico de 
5 a 10 Ætomos en ci anillo que contiene uno, dos o txes heteroÆtomos N y 0, los 
Ætomos restantes son C, -COOH, -00R10, o -00NR12R13, en donde R1° es 
alquilo y R12y R13 son, independientemente, hidrógeno o alquilo; 

(g) -CONRR26, en donde R25 y R26 representan 
independientemente hidrógeno o alquilo, 6 R25 y R26, junto con ci nitrógeno con 
ci que estn unidos, forman un pirrolidino, pipericlino, morfolino, piperazino o 
S,S-dioxotiomorfolino; 

(h) hidrógeno; 
(i) ciano 

R4 se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

� (a) 
(b) balógeno; 
(c) alquilo; 
(d) alcoxilo; y 
(e) hidroxilo; 

It5 es hidrógeno; 
R6 se selecciona del grupo que consiste de: 

(a) hidrógeno, y 
(b) alquilo 

o sales farmacØuticanierite aceptables del mismo. 

20. El compuesto de la reivindicación 19, en donde R1 y R2 son 
hidrógeno, y B es fenilo. 

21. El compuesto de la reivindicación 7, en donde R3 esth en la 
posición 3. 

22. El compuesto de la reivindicación 7, en donde R3 estÆ en la 
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posición 3 y se del grupo que consiste de 2-dimeiil-amino-etilo, 3-dimetil-amino-
propio, 4-dimetil-amino-buiilo, 2-dimetil-amino-elil-amino, 3-dimetil-amino-
propio, hidroxi-metilo, 1,2-dihidroxi-etilo, 3-hidroxi-3-metil-1-butilo, 6 3-
hidroxi-butilo. 

23. El compuesto de la reivindicación 1, seleccionado de 345-
amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-metoxi-4-inetil-benzamida; 3-(5-amino-
4-benzoll-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-meiil-benzamida; Æcido 3-(5-amino-4-benzoil-
pirazol-1-il)-4-metil-benzoico; 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropff-4-
metil-benzamida; Æcido 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1 -il]-4-meiil-
benzoico; 3- [5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; {5-amino-1 -{2-metil-5-(4H-[1 ,2,4]-triazol-3-il)-fenil]-IH-pirazol-4-il} - 
fenil-metanona; 3-{5-amino-4--(3-[1 ,3-dioxolan-2-il-benzoil)-pitaol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-formil-benzoil)-pirazol-1-il-N-

S 
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3- [5-amino-4-(3-hidroxi-nietil-benzoil)-pirazol-1-
il]-N-ciclopropil-4-meiiI-benamida; 3- {5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilznetil)-benzoil]-pirazol-1 -il} -N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-.axnino4-(3-
motfolin-4-ilmeiil-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-cicloptopil-4-meiil-benzamida; 3- {5.-
amino-4-[3-(2-morfolin-4-il.etoxi)-benzoil]-pirazol-1 -il} -N-ciclopropil-4-metil-
benzaniida; 3-[5-arnino-4-(3-bencioxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
me’til-benzamida; 3- [5-amino-4-(4-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; y 3-(5-amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida. 

24. El compuesto de la reivindicación 7, el cual es 3-(5-amino-4-
benzoil-piraol-1-il)-N-ciclopropil-4--meii1-benzamida. 

25. El compuesto de la reivindicación 1, seleccionado de 
10 3-(5-amino-4-benzoilimidazo1-1-il)-N-cic1opropi1-4-meti1-benzamida 

3-(5-amino-4_ciclohexan-carbonil-imidazol-1-il)-N-.ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-imidazol- 1 -il)-N-ciclopropil-4-meiil-
benzamida; 
3-(5-amino-4-feni1ceii1-imidazol-1 -il)-N-cicloptopil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-
meiil-benzamida; 
3-15-amino-4- [3-(2-ditnetil-amino-etU-carbatnoil)-benzoill-itnidazol-I -ill -N-
ciclopropil-4-meii1-benamida; 
3[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoi1)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-1fle1il-
beuzatnida; 
3-{5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-iniiidazol-1 il]-N-cic1opropil-4-metil-
beuzamida; 
3-{5-amino-4-(3-ciclopropilcarbamoil-benzoil)-imidazol-1 -il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3[5amino4-(3ciclopentil-carbamoil-betiZoil)-i1flidaZOl-1-i]-N-ciClOPrOP1l-4 



metil-benzamida; 
3- {5-amino-4-[3-(morfolin-4-carbonil)-benzoil]-imidazol-1 -ill -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3- {5-amino-4-[3-(cic1opropil-meii1-carbamoil)-benoil]-imidazol-1 -ill -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-(5-aniino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-meiii-benzamida; 
3-(5-amino-4-benzoil-3-etoxi-pirazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-metil-benzaiuida; 
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzaniida; 
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-bendioxi-etoxi)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-meiil-
benzamida; 
terbutil-Øster del Æcido 4- [5-amino-4-benzoil-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-

. fenil)-1 H-pirazol-3-ioxi]-pipe’ridin-1 -carboxilico; 
3-[5-amino-4-benzoil-3-(piperidin-4-ioxi)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzatnida; 
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzaniida; 
amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-tnetil-fenil)-3-metil-
sulfanil-iH-pirao1-4-carboxI1ico; 
aniida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-meiil-fenil)-3-metan-
sulfonil-1H-pira7ol-4-carboxffico; 
etil-Øster del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-i H-
pixazol-4-carboxllico; 
3-[5-ino-4-(3-cloro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil4-metil-beiiZamida; 

O 
3-[5-amino-4-(3-metil-benzoil)-pirazol-1 -il]N-ciclopropil-4metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-berizamida; 
3-[5-amino-4-(2-metoxi-benzoil)-pixazol-i -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(4-cloro-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4--metil-benzamida; 
3- [5-amino-4-(2-cloro-benzoil)pirazol-1-il]-N-cicloptopi1-4-me1i1-benZamida; 
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil) -pirazol-1 -il]-4,N-dimetil- beri2amida; 
etil-Øster del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-
4-carboxilico; 
eiil-Øster del Æcido 5-amino-i -(5--ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-1 H-
pirazol-4-catboxIlico; 
etil-Øster del Æcido 5-amino-3- [(3-cloro-bencil-carbamoil)-metoxi]-1 -(5-
ciclopropil-carbamoil-2-metil-feriil)-1H-pirazol-4-carboxIlico; 
3-(5-amino-4-benzoil-piraol-i -il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-[i ,3,4]-oxadiazo1-2-il-benoil)-pitazo1-i -il}-N-ciclopropil-4-meiil-
benamida; 
3- {5amino-4-[3-(5-nietiI-[1,3,4]-oxadiazol-2-il)-be1izoil]-piraZOl-1 -ill -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 

’�oil 



3- {5-amino-4-[3-(pirrolidin-1-carbonil)-benzoil]-imidazol-1-il} -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-beazaniida; 
3-[5-amino-4-(3-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-melil-
benzamida; 

metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(4meti1-carbamoil-benzoil)-pirazo1-1-i1]-N-cic1opropi1-4-meti1-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(4-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-
metll-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-catbamoil-ben2oil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 3- {5-amino-4-[3-(piperazin-1-carbonil)-benzoil]-pitazol-1-ill -N-

S 
ciclopropil-4-metil-benzaniida; 
3-{5-amino-44-(3-dimeii1-carbamoiI-benzoil-pirazo1-1-i1]-N-cic1opropil-4-metil-
benzamida; 
3- {5-ainino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbanioil)-benzoil]-pirazol-1 -ill -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-melil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-cicloptopil-4--metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-ciclopentll-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida 
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbatnoil-benzoi]-pirao1-1-il]-N-cic1opropil-4-meti1-
benzaniida; 
3- [5-amino-4-(3-cidopropil-carbamoil-benzoil)-pitazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzaxnida; 

� 3-(5-amino-4- {3-[(3-c1oro-benci1-amino)-meti1]-benoil}-pirazo1-1 
thclopropil-4-metil-ben2amida; 
3-[5-amino-4-(3- { [2-(3-cloro-fenil)-etil-amino]-tnetil}-benzoil)-pirazol-1 -il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-(5-amino-4- {3-[4-(3-cloro-fenil)-piperazin-1-ilmetil]-benzoil} -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3- f[2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-amino]-metil} -benzoil)-
pirazol-1 -ii] -N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-(5-amino-4- {3-[(2-morfolin-4-il-eii1-amino)-meti1}-benoil} -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzarnida; 
3.-(5-amino-4- {3-[(3-morfolin-4-il-propil-amino)-meüI]-benzoil}  -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(piridin-2-carbonil)-iniidazol-1 -il]-N-cic1opropil-4-metil-benamida; 
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoi1)-inidazo1-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzaxnida; 
3-[5-amino-4-(3,4-difluoro-benzoi]-imidazo1-1-i]-N-cic1optopil-4-tneti1-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-fluoro-benzoil)-in3idazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 



3-[5-amino-4-(3,4-dicloro-benzoil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-tnetil-
benzaniida; 
3-[5-amino-4(3-metoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-cic1opropi1-4-metil-benzam.ida; 
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-imidazol-I-i]-N-ciclopropil-4-melil-beflZalnida; 
3[5.-ainino-4-(3,5-dic1óro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-ifletil-
benzanitda; 
3-[5-amino-4-(4-xnetoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzainida; 
terbutil-Øster del Æcido 3- [5-amino-I -(5-ciclopropil-carbamoii-2-metil-fenil)-1H-
imidazol-4-carbonil]-benzoico; 
3[5amino-4-(3,5-dlifIuoro-benzoil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(benzo[1 ,3]-dioxol-5-carbonil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benamida; 
3-[5-aniino-4-(4-cloro-benzoil)--iniidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzainida; 

, 3-[5-amino-4-(3,4-dimetoxi-benoil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-meiil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-bencioxi-benzoil)-imidaol-I-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzaniida; 
3-[5-.amino-4-(4-f[uoro3-meii1-berizoil)-imidazo1-1-il]-N-ciclopropil-4-meti1-
benzamida; - 

terbutil-Øster del Æcido {3-[5-amino-1 -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1 H-
imidazol-4-carbonil]-fenoxi} -acØtico; 

V 

3[5-amino-4-(3-cloro-benzoi1)-imidazo1-1-il]-N-cic1opropil-4-metil-benZamida; 
3-(5-amino-4_benzoil-2-metil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-(5-anino-4-benzoil-2-propil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-carbainoil-nietoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
beuzamida; 
3-(5-amino’4- {3-[2-(4-metil-piperazin-1 -il)-2-oxo-etoxi]-benzoil} -pirazol-1 -11)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 

� 3- {5-amino-4-[3-(2-oxo-2-piperazin-1 
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-(5-amino-4- {3[2(3-amino-pirro1idin-I-i1)-2-oxo-etoxi}-benzoil}-pirazol-1-il)-
N-ciclopropil-4-meiil-benzamida; 
3-(5-amino-4- {3-[2-(3-metil-amino-pirrolidin-1 -il)-2-oxo-etoxi}-benzoil}-pirazol-
1 -il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; V 

3-(5-amino-4- {3-[2-(3,5-clinietil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil} -pirazol-1-
il)-N-ciclopropil-4-metll-benzamida; 
3- {5-amino-4-{3-(2-morfoIin-4--il-2oxo-etoxi)-benzoilFpirazol-1 -ill -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3- {5-amino-4-(3- { [(1H-benzoixnidazol-2-ihn.etil)-carbamoil]-metoxi} -benzoil)-. 
pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3- { [2-(2-bencioxi-5-cloro-fenil)-etil-carbalnoi]-lnetoxi} -benzoil)-
pirazol-I -11] -N-ciclopropil-4-tnetil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3- { [2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-etil-carbamoi]-metoxi} -benzoil)-
pirazol- 1-il] -N-ciclopropil-4-ineiil-benzamida; 
3-[5amino-4-(3-pirazin-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-cicloptopil-4-tnetil-

?I 



benzaxnida; 
3-[5-amino4-(3-piridin-2-il-benzoil)-pirazo1-1-il]-N-cic1opropil-4-meti1-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(pidin-2-carbonil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil4-inetil-benzamida; 
3-(5-amino-4-ciclopentan-carbonil-pirazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(benzo[1 ,3]-dioxol-5-carbonil)-pira2ol-1 -il}-N-.ciclopropil-4-meiil-
benzamida; 
3- [5-amino4-(2-fluoro-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-etoxi-benzoiI)-pirao1-1 -II] -N-ciclop ropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-inetoxi-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-meiil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-ciclopropoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(4-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3,4-dimetoxi-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-meiil-

S benzamida; 
3-{5-aniino-4-(4-metil-sulfanil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
berizamida; 
3-[5-aniino-4-(3-metil-sulfanil-benzoil)-pitazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-meti1-benzamida; 
3[5-amino-4-(3-fluoro-benzoil)-pirazo1-i-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3- [5-arnino-4-(3,4-clifluoro-benzoil)-pirazol-1 -il}-N-ciclopropll-4-metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3,5-difluoro-benzoil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(4-fluoro-3-meiil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzarnida; 
3-[5amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pirazol-1-i1]-N-ciclopropil-4-meti1-benamida; 

is3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-pirazol- 1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-[5-amino-4(3-vini1oxi-benzoi1)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 
3-f 5-amino-4-p-([1 ,3]-oxadiazol-2-ilmetoxi)-benzoil}-pirazol-1 -il} -N-cicloptopil-
4-metil-beuzamida; 
(2-metil-ciclohexil)-amida del Æcido 5-amino-i-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-catboxflico; 
fenil-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-meiil-fenil)-1 H-
pirazol-4-carboxffico; 
(1 -eiil-propil)-aruida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-
1 H-pirazol-4-carboxllico; 
biciclo-[2.2.1]-hept-2-ilarriida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
meiil-fenil)-1 H-pirazol-4-carboxffico; 
(1-etinil-ciclohexil)-amida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-i H-pirazol-4-carboxIlico; 
345-amino-4-(2,5-dimetil-pirtolidin-1 -carbonil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
4-metoxi-bencil-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-i H-pitazol-4-carboxIlico; 

?t) 



indan-1-ilamida del Æcido 5-amino-i-(5-eiclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-carboxffico; 
bencil-arthda del Æcido 5-amino-I -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)- 111-
pirazol-4-carboxffico; 
3-[5-amino-4-(piperidin-1-carbonil)-pirazol-1 -il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzarnida; 
ciclohexil-amida del Æcido 5-amino-I -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1 H-
pirazol-4-carboxulico; 
ciclopropil-amida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-carboxIlico; 
3-cloro-bencil-amida del âcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-meiil-fenil)-
I H-pirazol-4-carboxIlico; 
ciclopentil-amida del itcido 5-amino-I -(5ciclopropi1-carbamoi1-2-meti1-feni1)-1H-
pixazol-4-carboxIlico; 

.S 2,4-dicloro-bencil-amida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-meiil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxffico; 
ciclohexil-tnetil-amida del Æcido 5-amino-I -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1 H-piraol-4-carboxffico; 
3,4-dicloro-bendil-amida del icido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico; 
(4-meiil-ciclohexil)-amida del Æcido 5-amino-i-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1 H-pirazol-4-carboxIlico; 
3-trifluoro-meiil-bencil-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1 H-pirazol-4-carboxflico; 
(4-terbuiil-ciclohexil)-amida del lcido 5-amino-i - (5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pitazol-4-carboxffico; 
(2,2-dimetil-propil)-aniida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-I H-piraol-4-carboxflico; 

. 3-metoxi-bencil-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-i H-pitazol-4-carboxllico; 
4-fluoro-bencil-amida del Æcido 5-amino-I -(5-ciclopropil-carbanioil-2-meiil-
feni1)-1H-pirao1-4-carboxIlico; 
(I -eiil-pirrolidin-2-ihnetil)-amida del Æcido 5-amino-I -(5-ciclopropil-carbanioil-2-
metil-fenil)-i H-pirazol-4-carboxllico; 
2-metil-bencil-amida del aiddo 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-
1 H-pirazol-4-carboxIlico 
(piridin-2-ilmetil)-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
feriil)-1 H-pitazol-4-carboxllico; 
(2-morfolin-4-il-eiil)-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxllico; 
(1-ciclobexil-etil)-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-ca.rbamoil-2-metil-
fenil)-1 H-pirazol-4-carboxffico; 
(1-fenil-etil)-amida del Æcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-
1 H-pirazol-4-carboxilico 
(2,2-dimetil-propil)-amida del Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)- 1 H-pirazol-4-carboxIlico; 

kO 



(1-etil-pirrolidin-2-ilmetll)-arnida del 
metil-fenil)-iH-pftazol-4-catboxllico; 
(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida del Æcido 
fenil)-1FJ-pirazol-4-caxboxllico; 
ciclohexil-metil-amida del Æcido 

Æcido 5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-

5-amino-i -(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-

5-amino-i -(5-ciclopropil-caxbamoil-2-metil-
fenil)-iH-pirazol-4-carboxllico; 
3-[5-amno-1--(3.-ciano-benzoil)-piraol-1-il]-N-ciclopropil-4-metll-benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-piraziti-2-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-meiil-
benzamida; 
3-[5-amino-4-(3-piximidin-5-il-benzoil)-imidazol-1 -il]-N-ciclopropil-4.-metil-
benamida; 
3[5-amino-4-(3-piximidin-5-il-benzoil)-imidazol-i-il}-N-ciclopropi1-4-tnetil-
benzainida; 
3-[5-amino-4-(3-pirimidin-2-il-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-

.benzamida; 
� � 5-ino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-meii1-feni1)-4-metil-su1foni1-benoil-iH-

imidazol; 
5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-melil-fenul)-4-[3-(5-melil)-oxadia2ol-3-
ilbenzoil}-1H-imidazol; 
3-(5-amino-4- {3-[2-(4-meiil-piperazin-1-il)-etoxi]-benzoil} -pirazol-1 -il)-N 
ciclopropil-4-mctil-benzanüda; 
3-[5-amino-4-(3- {2-[bis-(2-hidroxi-etil)-aniino]-etoxi}-benzoil)-pira2ol-1-il]-N-
ciclopropil-4--metil-benzamida; 
3- {5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etoxi)-benzoil]-pirazol-141}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3- {5-amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benzoil]-pirazoi-1 -ill -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3-(5-amino-4- {3-[2-(4-cloro-fenoxi)-etoxi]-berizoil}-pizazol-1 -il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3- {5-axnino-4-[3-(4H-[1 ,2,4]-triazol-3-il)-benzoilj-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 
3- {5.an,ino-4-[3-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-cicloptopil-4-
meiil-benzamida. 
o una sal farmacØuticamente aceptabie de los mismos. 

26... El compuesto de la reivindicación 7, ci cual es 3-(5-amino-4-
benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-cidopropil-4-metil-benzamida. 

27. � El compuesto de lit reivindicación 7, ci cual es 3-[5-amino-4-
(3-ciano-benzoil)-pirazol-1 -il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida. 

28. Una composición farmacØutica que inhibe la citiasa p38, la 
cual comprende tin compuesto de la reivindicación 7 o la reivin&cación 27 y un 
portador farmacØuticamente aceptable. 
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SUPERINTENOENCIA DE INDUSTRIA V COMERC1O 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN 

ASUNTO Radicación 06-7013 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 430 
Oficlo 
Folios 066 ’ 

Patente de tnvenciOn Patente de Modelo de Utilidad E 
Via Nacional 
Via PCT (fase nacional) E Cap] Cap. U IR 
No. Sot. Internacional PCT/ US2004/020384 
Fecha de Presentaciôn Internal. 24-06-2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en et artIcuto 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios 5-248 
Reivindicaciones: Folios 249-319 

Folios 378-390 
Prioridad: Folio I 

Respuesta del solicitante Folios 374-377 

2. Objeto de la invención 

como se radicO inicialmente 
como se radicó inicialmente 
como se radicó el 09-09-2009 
US, 60/483428, 26-06-2003 
US, 60/499054, 29-08-2003 
US, 60/560481, 07-04-2004 
como se radicó el 09-09-2009 

TItulo do la solicitud: Irihibidores de quinasa p38 basados en heterociclos de 5 
miembros (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener otros compuestos derivados de un heteroarilo de 5 miembros con 2 N, 
como inhibidores de quinasa p38, ütiles en el tratamiento de condiciones mediadas 
por tal enzima, tat coma enfermedades inflamatorias, osteoporosis, Alzheimer e 
insuficiencia cardiaca congestiva (folios 6 y 16-17; pÆg. 1, 11-12). 

Para solucionar este problema tØcnlco (a solicitud en estudlo proporciona un 
compuesto de la siguiente formula o Una sal farmacØuticamente aceptable del mismo 
y una composiciOn farmacØutica que to contiene con un portadorfarmacØuticamente 
aceptable. 

_D<R2 

13

 

- 

.--J. 

MÆs concretamente, un compuesto de formula Ill y de formula VII 
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El objeto de la presente soticitud se relaciona con la ClasificaciOn Internacional de 
Patentes (I PC): C07D231 /38, A611<311415, A6 1 P29/00 

3. De la soilcitud de Patante 

Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

Se socita en reivindicaciones 1-27, un compuesto de formula segün reivindicaciOn 1, 
con radicales R1, R2, R5, R6 y variables B, C, 0, G. 

- Existe falta concision por la definiciOn de sustituyentes, en diversos radicales, con 
tØrminos y expresiones generates y ambiguas como: 

"alquio alquenilo, ac/b, eicoxi, Qjg4jjtio, Qjqjjlsulfonhlo, cicloalqui/o, giqyjiarnino, dialqiuilamino, aiquileno, 
hidroxiabauibo, alaui!endioxolilo, tioakwi/enoxilo, a1ouiianditioxiio entre otros, sin definir un rango cia 
carbonos an tales sustituyentes. 

"heterocicliboxi donde heterocbclio as un radical no aromªico de 3-8 Æfomos, con 1-2 N  los demÆs son C" 
(en R). 

"D as un heteroarilo monaciclilo de 8-10 ªtomos con 1-3 N   los dern4s son C" 

"cicboalquilo quo as un s/sterna de hidrocarburo cidilco con 1-3 anilos de 3-7 Otomosporanillo, el cu&puede 
fusionarse con un an//lo carboc/clioC3-7" (en R8° y Rai). 

"cicbosiquio que as un aniIto cia hidrocarburo arornOtico con 3-7 Ætomos cia C" (en R63). 
"heferociclilo qua as un radical c/cl/co no arornÆtico de 3-8 Ætomos con 1-2 de No S y /os dernÆs son C" (en 
R3 (.b)) 
"heteroank qua as an radical monociclilo cia 5-10 Ætomos con 1-3 cia 0 a Nylos domes son C" (en RS (c)), 
"heterociclio qua as an radical cic/ico no aromOtico cia 3-8 ôtornos con 1-2 cia No S y los demªs son C" (en 
W (ci)). 
R9 as heteroarilo opcionalmonte sustituido, heterocic!ibo opcionalmerito sustituido qua as an radical 
moriociclilo do 5-10 Ætomos con 1-3 cia 0 a N   los dames C" (en R3 (f)). 

As!, las anteriores ambigUedades no permiten reconocer un alcance definido de 
la materia reclamada; es necesario que tales tØrmi.nos se definan de forma 
concreta de acuerdo con la materia que presenta la actividad biotOgica seflalada. 

- AdØmÆs, con elfin de que la materia reclamada ençuentre  soporte en la materia 
que resuelve el problema planteado, es necesario que se haga una 
generalización razonable de la misma de acuerdo con los radicales presentes en 
los compuestos que soportan la invención y que son: 

B: fenilo C: pirazolilo D: triazotilo no sustituido G: fenilo 
R1: H R5: H R6:Metflo 
R2: H, metoxi, BenciIoxietoxi, N-terbutiloxicarbonilo-piperidin-4-iloxi 
R3: H; I; [I ,3]dioxolan2-ilo; 1,3,4-oxadiazol-2-ito; 2,3-dihidroxi-propoxi 
R 4 : H 
o R3 y R4 son un metilendioxito formando con el fenilo un benzo[1 ,3]dioxol 

- Las reivindicaciones 23-27, que reclaman compuestos especIficos donde 0 es 
una amida (-CONRR) formando una benzamida con B: fenilo, estÆn por fuera de 
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la delimitación realizada en la reivindicación I donde se definiO que 0 es un 
heteroarUo; por tanto es necesario eliminar tales reivindicaciones. 

Por ende, es necesario que el soticitante concrete la materia reivindicada, 
mediante una generallzaciOn razonable de los sustituyentes en cada radical y 
variable de manera acorde con los compuestos que presentan actividad como 
inhibidores de quinasa p38, teniendo en cuenta las observaciones arriba 
seæa{adas, de forma que permita reconocer que la materia reclamada es la que 
resuelve el problema tØcnico planteado; igualmente, es necesarlo realizar los 
cambios correspondientes en las demâs reivindicaciones de acuerdo con la 
delimitaciOn que se realice en la reivindicaciOn I. 

4. Determinación del Estado de  la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 26-06-2003, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a Østa. 

r N° Documento f Titulo I Fecha de 
I Dl W09957101 1 Pyrazol derivatives as p-38 map kinase inhibitors. 1 11-11-1999 
Anterioridad Dl en www.espacenet.com 

Dl se relaciona con compuestos derivados de pirazol de formula (I) como inhibidores 
de quinasa p-38, las composiciones farmacØuticas que los contienen, los mØtodos 
para su uso y los mØtodos de preparar tales compuestos (portada), 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol 8 D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-27, un compuesto de fOrmula segn 
reivindicaciOn 1; y en la 28 una composiciOn farmacŒutica que to comprende con un 
vehIculo farm acØuticamente aceptable. 

ComparaciOn de las caracteristicas tŒcnicas esenclales, con las del Estado de Is TŒcnica: 
SOL1C1TUD Dl 

Un compuesto de formula Un compuesto de formula I kFt2 
0 

Concretamente, un compuesto do formula lily VII (rely. 7  
y 8) 
donde C:pirazoliio a indazofilo 

Fll?0 R1HN NN 

A6 A8 

Ui vu 
Con radicales R’-W y variables A, B y D segn capituio 
G (0 A): fenilo A: arilo preferiblemente fenilo (pÆg. 2 y 26) 
Sustituido con R3 y R4 R y R4:igual a P3 y R4 de solicitud (pâ9, 2-4) 

R: H, alquifo o alquiltio (pig. 2, Un 19) 
R2: H, aiguilo, alguiltia, alguflsulfoniloalcoxi Un 18)  
B: fenilo B: arilo, preferiblemente fenilo (pÆg, 2 y 26) 
R6: H o aiquilo R8:H o aiquilo (päg. 5,  [in: 19, 21) 
R5: H R6:H o heterociclilo opcionalmente sustituido, (pig. 4, 
D: heteroarilo opcionalmente sustituido (In 34 pÆ9, 5, Un 10) 
(como triazolilo reivindicaciôn 14) 1  
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El documento Dl revela un compuesto derivado de pirazol de formula I coma 
inhibidor de quinasas MAP p38, como se enseæa arriba en el cuadro comparativo 
(folios 357-360, pÆg. 2-5). 

La solicitud se diferencia de Dl en que el anilto B: fenito es�tÆ sustituido par D: un 
heteroarilo (acorde con to soportado en el ej. 7 donde D: triazolilo, ünico que tiene un 
heteroarilo en D). 

El Efecto TØcnico que logra tat diferencia es que et compuesto (ej. 7) tambiØn 
presenta actividad coma inhibidor de quinasas MAP p38, siendo Utiles para el 
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. 

As!, el Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud estª relacionado con Ia 
necesidad de obtener otros compuestos derivados de pirazol coma inhibidores de 
quinasas MAP p38, para ser Otiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y 
autoinmunes. 

No obstante, Dl indica que el anhllo B (fenhlo) puede estar sustituido por R5: un 
heterôciclhlo opcionalmente sustituido, para lograr tambiØn compuestos con actividad 

� 
inhibitoria de quinasas MAP p38. 

En consecuencia, el experto en la materia, incluirla un anillo heteroarilo (una clase 
de heterociclo) en el compuesto de Dl, con expectativa razonable de que se 
mantenga la actividad biotógica, para Itegar asi at objeto rectamado; por Jo cual se 
considera obvia. 

Ash, en ausencia de datos comparativos con Dl que permitan reconocer que el 
compuesto rectamado tiene un efecto inesperado, la materia reivindicada 
(compuesto y composición) no tiene nivel inventivo. 

5. Respuesta at soticitante 

-. El sôticitante anexa un nuevo capituto reivindicatorho (folios 378-390) enfocado 
en un compuesto de formula segün reivindicaciOn I y composicion que to 

. contiene; eliminado las reivindicaciones de usos, mØtodos de tratamiento, 
procesos de preparación de compuestos (objetados par nivel inventivo) y 
ôomposiciones con varios activos a la vez (objetadas por nivel inventivo). Capitulo 
qua as aceptado por esta Oficina. 

- En relación con la falta de claridad y concisiOn, el soticitante seæala que "Se limita 
el alcance de ía invenciOn al reducir a/ nÆmero de posibles sustituyentes y 
variables, para ajustarlos a los compuestos ejemplificados" (folio 374; pÆg. 1 de 
respuesta). 

Al respecto, se aclara qua Si bien algunos sustituyentes y variables se han tratado 
de limitar, concretamente D que es un heteroarilo opcionalmente sustituido, 
persiste (a falta de concisiOn par tØrminos generates y ambiguos tat coma se 
explica en at aparte de reivindicaciones. Siendo entonces necesario qua at 
solicitante concrete la materia reivindicad, mediante una generalizaciOn 
razonabte de los sustituyentes en cada radical y variable de manera acorde con 
los compuestos qua presentan actividad como inhibidor de quinasa p38. 

AdemØs, dado que ahora D es un heteroarilo opcionalmente sustituido, se 
encuentra qua los compuestos reclamados en las reivindicaciones 23-27 (donde 
D as una amida -CONRR formando una benzarnida con B: fenilo) estØn par fuera 
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de tal delimitación reaUzada en la reivindicaciOn 1; por tanto, es necesarlo 
eliminar tales reMndicaciones. 

En relaciOn con el nivel inventivo, el solicitante sefiala que "el nuevo cap/tub 
reivindicatorio permite establecer do manera mØs clara quo existen diforencias 
adicion&es ontre los compuestos do la solicitud y los do la anterioridad...", puesto 
quo existe !a presencia do un heteroarilo adicional en el anile D no incorporado 
o divulgado par Dl" (folio 376: pÆg. 3 do respuesta) 

En referenda, so encuentra que en el nuevo capitulo reivindicatorlo D es un 
heteroarilo opcionalmente sustituido y que de acuerdo con la materia que soporta 
los compuestos quo soportan tal invención, solo se encuentra en el ej. 7 un 
compuesto donde D es un heteroarilo que es triazolilo (sin sustituir) como 
sustituyente del anillo B (fenilo). 

Sin embargo dado quo Dl indica que el anillo B (fenilo) puede estar sustituido por 
R5: un heterocictilo opcionalmente sustituido, para logrartamblØn compuestos con 
actividad inhibitoria de quinasas MAP p38. Se considera, que el experto en la 
materia, incluirla un anillo heteroarilo (una clase do heterociclo) en el compuesto 
de Dl, con expectativa razonable do quo so mantenga la actividad biolôgica, pars 
Ilegar asi a la materia reclamada. Per tanto, en ausencia de dates comparativos 
con Dl que permitan reconocer quo el compuesto reclamado tiene un efecto 
inesperado, la materia reivindicada (compuesto y composiciOn) no tiene nivel 
inventive 

6. Conclusion 

Los requisitos de patentabiUdad de la presente solicitud so encuentran afectados as!: 

N° 
[ 

Documento N0 LfteIvindcaclonesafectadas Regulsito gus afects 
Dl j W09957101 I 1-28 

- 

Nivel inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 do la ComisiOn do la Corn unidad 
Andina, so le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino do sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso 
do no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar do Is respuesta . 

� subsistieran los impedimentos pare la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resolución reglamentania No. 00210 del 15deenerode2001, advirtiendo que contra 
Øl no precede recurso alguno en la via gubernativa. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director do Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado per fijaciOn en lists, de fecha 

CONCEPTO TECNICO - - EXAMINADOR TECN1CO 
No. 1489 _____ diqo No. 202079 ____ 


