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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 06.007.013
Solicitud de patente a2 nombre de NOVARTIS AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ ID>ALEMAN, identificada como apatece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como apoderada
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segin lo acredita el documento de
sustitucion de poder adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 6835 notificado por fijacién en
lista el 12 de junio de 2009, telacionado con el concepto técnico de fondo No.
1665, me permito manifestar:

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificat la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial una nueva descripcién y nuevo
capitulo treivindicatorio en el cual se realizan las modificaciones necesarias para
subsanar las objeciones presentadas por esa oficina a la clatidad y la unidad de
invencion de la presente solicitud.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de clatidad, unidad de invencién y patentabilidad
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2.  Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad de la solicitud, atgumentando que las
reivindicaciones son demasiado amplias debido al nimero de sustituyentes y
variables que cubren. Por tal motivo, el solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatotio con 1 — 28 teivindicaciones en el cual|se limita el alcance de la\ Y
invencién al reducir el nimero de posible sustituyentes y vatiables, para ajustarlos

a los compuestos ejemplificados] de acuerdo con lo sugetido por el examinador.

De otro lado, también se corrige el capitulo reivindicatotio para eliminar

“derivado farmacéuticamente aceptable” y “profarmaco”, sustituyéndolos pot
“sal farmacéuticamente aceptable”. El técnico con habilidad en la materia
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reconocerd que las sales farmacéuticamente aceptables poseen todas una
caracteristica comin y son de naturaleza especifica y limitada. Asi mismo, se
eliminan las dependencias multiples y se elimina las reivindicaciones 125 y 126.

Mais atdn, con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio, el solicitante
considera que el mismo se encuentra plenamente sustentado por la descripcion.
Del mismo modo, el solicitante elimina las reivindicaciones 106, 107 y 120 de
acuerdo a lo sugerido por el examinador.

3. Unidad de Invenciéon

El examinador objeta la unidad de la invencién, argumentando que Ia
reivindicacion 108 reclama un paquete que comprende otros objetos que no
guardan ninguna telacién con el objeto de la invencién. Por tal motivo, el
solicitante elimina dicha reivindicacion.

4. Reivindicaciones de Uso

El examinadot objeta la teivindicacion 127 por tratarse de una reivindicacion de
uso, con el fin de subsanat la objecién el solicitante elimina dicha reivindicacion.

5.  Excepciones a la Patentabilidad

El examinador objeta las reivindicaciones 109-119, 121, 122, 128 y 129 pot
tratarse de reivindicaciones de método de tratamiento. Con el fin de subsanar
esta objeciédn, el solicitante elimina dichas reivindicaciones.

6. Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de la solicitud a la luz de lo reportado
port las anterioridades D1 y D2, atgumentando que la tnica diferencia entre la
solicitud y D1 es la presencia de ~C(O)NR¥R™ en el anillo B de la presente
solicitud. El examinador asevera que la sustitucion de C(O)OH en D1 por
C(O)NR¥R® de la invencién no presenta ningin efecto inesperado o
sorprendente ya que la molécula mantiene su actividad biolégica a pesar de la
sustituciéon. Por lo tanto, la anterioridad D1 afecta la altura inventiva de las
reivindicaciones 1-105, 125 y 126.

De igual manera, prosigue el examinador, la anteroridad D2 ya ensefiaba
composiciones que contienen un compuesto de férmula I inhibidor de cinasa en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos COmMO INMuNOSupresores,
agentes anti-TNFa, inhibidores de tirosinquinasa como leflunimoda, agentes
antirreumaticos como metotrexato, sulfasalazina, entre otros grupos y farmacos
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mencionados. Considetando lo anteriot y el hecho que la solicitud no presenta
ningtin tipo de resultado que demuestre una ventaja o efecto sorprendente al
combinar los compuestos de la solicitud con otros agentes terapéuticos, la
antetioridad D2 afecta el nivel inventivo de las composiciones de la
reivindicacion 120.

Finalmente, el examinador argumenta que las reivindicaciones 123 y 124 catecen
de nivel inventivo potque la anterioridad D1 procesos para obtener compuestos
similares a los de la presente solicitud con una ligera vatiacion en el anillo B. En
vista de lo antetior, el solicitante quisiera hacer las siguientes aclaraciones.

En ptimer lugar, el solicitante considera @ue lel nuevo capitulo reivindicatotio
permite establecer de manera més clara que existen diferencias adicionales entre
los compuestos de la presente solicitud y los de la anterioridadg diferencias que
van mas alld de un sustituyente en el anillo B. A simple vista,|la presencia de un
heteroatilo adicional en el anillo D no incorporado o divulgado por D1)puede
patecer banal, peto la verdad es que, como bien lo sabe cualquier técnico con
habilidad ordinatia en la matetia, los inhibidotes son especies quimicas muy
sensibles y cualquier cambio en su estructura o composicién puede afectar de
manera impredecible su desempefio, llegando incluso a anulatlo completamente
ya que no podtia unitse a los sitios activos de la molécula que esta tratando de
inhibir. Las diferencias estructurales en un inhibidor no pueden analizarse fuera
del contexto de su actividad biologica.

De igual manera, el solicitante no comparte la opinién del examinadot
relacionada con la bioequivalencia del sustituyente C(O)YOH de D1 y
C(O)NR¥R¥ de la presente solicitud. En contraste con el grupo C(O)OH de D1,
el sustituyente C(O)NR¥*R® no puede disociatse para formar una sal C(O)O', por
lo que no existe tal bioequivalencia.

En cuanto a la anterioridad D2, los compuestos alli divulgados carecen
totalmente de un anillo B que sea imidazol o pirazol y el anillo D no esta
presente, cosa que es petfectamente clara para cualquier técnico con habilidad
otdinaria en la materia.

Puesto que las reivindicaciones de método de obtencién fueron eliminadas, las
objeciones trelacionadas con las mismas han sido subsanadas. En resumen, me
permito decit que gracias a los argumentos antetiormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de clatidad, unidad de
invencién, patentabilidad y altura inventiva respecto a los compuestos expuestos
en el capitulo teivindicatotio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese
despacho se sitva reconocet estos requisitos y concedet el privilegio de patente
de invencién a la solicitud en estudio.
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En consecuencia, solicitamos 2 ese despacho pronunciatse en relacién con todos
los atgumentos ptesentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién ruego expedit otro examen de fondo con los
debidos motivos y tazones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los atticulos 45 de la Decisién 486 -l cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd molivada al menos en forma sumaria si afecta a particnlares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ IgéMAN

CC. 41.654.88A de Bogota

TP 20824 -

Cod. 008
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1. Un compuesto de la Férmula:

D
R® R®
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R! es hidrégeno;

R* es hidrogeno, alquilo, alquiltio, alqilsulfonilo, alcox
opcionalmente sustituido, en donde los hasta dos sustituyentes se seleccionan de
~OR con R=alqulo y fenilo, 3-clorobenzoilaminocatbonilmetoxi, o
heterocigliloxi opcionalmente sustituido en donde @ete;:ocicliclo significa un
radical ciclico no aromitico de 3 a 8 4tomos en el anillo en el cual uno o dos de
los dtomos del anillo son N y los dtomos restantes son C y los hasta dos
sustituyentes se seleccionan de ~COOR en donde R el alquilo; |

G es fenilo, piridilo, cilcohexilo, ciclopentilo o bencilo y estd
sustituido con R® y RY, con la condicién que el anillo de piridilo se une al grupo
catbonilo por medio de un dtomo de catbono del anillo, 6 G es OR® 6 NR¥R™;

B es fenilo;

C es un anillo de pirazol o imidazol de férmula:

,,.'iw o 'EN respectivamente,

en donde el enlace superiot se une al G-C(=0), el enlace infetior se
une al anillo B y el enlace del medio se une 2 R'NH; ]

D es hetergax:ilo, lo cual significa un radical anulat{monociclico
monovalente de 5 a 10 dtomos que contiene uno, dos o tres heterodtomos N, los
atomos restantes en ¢l anillo son '@ C(O)NR¥R®* en donde R80x y R81x son
hidrégeno, alcoxi o cicloalquilo. que contiene un anillo de 3 a 7 4dtomos de
carbono;

cada R¥ y R® es independientemente hidrégeno, alquilo,

fcicloglquilo que es {un susyema de hidrocarburo ciclico con 12 3 anillosyde 3a 7
stomos por anillo el cual puede adicionalmente fusionatse con un anillo
catbociclico de C3-C7]y el cual esta sin sustituit o sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquilo, etinilciclohexilo, metoxibencilo, bencilo, 3-
clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, ciclohexilmetilo, 3 4-diclotobencilo, 3-
trifluorometilbencilo, fluorobencilo, N-etil-2-piridinilmetilo, —metilbencilo,
pitidilmetilo, motfoliniletilo, 1-ciclohexiletilo, 1-feniletilo o 2-pitidiniletilo;

~ R® es hidrdgeno o alquilo ofcicloalquilo el cual #un anillo de
hidrocarburo aroxgéﬁco con 3 a 7 4tomos de carbon@
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R? se selecciona a pattir del grupo que consiste en:

()  amino, alquilamino, o dialquilamino;

(b)  heterocjclilo opc1ona1mente sustituido el cual es un
radical| c1chco no atomético de 3 a 8 4tomos en el anillo en el cual uno o dos
atomos del anillo son heteroitomos seleccionados de N y O, los dtomos
restantes en el anillo son C, en donde los sustituyentes pueden ser uno o dos
seleccionados independientemente de sustituyentes alquilo;

(©  heteroarilo opcionalmente sustituido el cual es un
radical monociclico de 5 a 10 4tomos en el anillo con uno, dos o tres atomos del
anillo seleccionados de N y O, los itomos restantes son C, donde los
sustituyentes pueden ser dos seleccionados independientemente de sustituyentes
alquilo;

(d)  heterociclil-algnilo opcionalmente sustituido en donde
(el heterociclilo es un radical ciclico no aromatico de 3 a 8 dtomos en el anillo en
el cual uno o dos dtomos del anillo son heteroatomos seleccionados de N y O,
los 4tomos trestantes en el anillo son C, en donde los sustituyentes pueden ser
uno o dos seleccionados independientemente de sustituyentes alquilo;

() motfolino-, piperidino-, pirro].idino., o SS-
dioxotiomotfolin-alcoxi opcionalmente sustituido con algo

®  -Y-(alquilgno)- R°, en donde” Y es -O-, vy R’ es

{heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, el
cual e un radical monociclico de 5 2 10 4tomos en el anillo con uno, dos o tres
atomos del anillo seleccionados de N y O, los dtomos restantes son C, -COOH, -
CORY, o -CONR™R" en donde RO es alquilo y R” y R® son,
independientemente unos de otros, hidrégeno o alqyjlo;

—CONRzS’R26 en donde R® y R¥ tepresentan
independientemente hidrégeno o alquio 6 R* y R¥, junto con el nitrégeno con
el que estin unidos, forman un pirrolidino, piperidino, mofolino, piperazino o
S,S-dioxotiomorfolino;

(h)  hidrégeno;

()  haldgeno;

(G)  ciano;

(k)  hidroxilo;

()  alcoxilo opcionalmente sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados de fenilo, -CNR’R”, en donde R’ y R” juntos forman
un pirrolidino o motfolino, NRR’, en donde Ry R’ se seleccionan
independientemente de hydrégeno y alquilo, y ~OR, en donde R es hidtégeno o
alquilo;

(m) C(@)R™, en donde L es O; R* es hidrégeno, OR™ o
NR*R®, en donde R* es hidrégeno o alquilo, R¥ y R*® son cada uno
mdepend1entemente hidrégeno, o c1cloalqmlo que contiene un anillo de 3 a 7
atomos de catbono;

() alquiloo h1drox1algmlo,

(0) 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-exo-etoxi, 2-(3-amino-pirolidin-1-
il)-2-oxo-etoxi, [(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-carbonil]-metoxilo, [2-(2-benciloxi-
5-cloto-fenil)-etilcarbamoil]-metoxilo, [2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-etilcatbamoil]-
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metoxilo o 4-pipetazinilmetilo.

(p) cicloproposilo;
(@ metilito;y

()  metlsulfonilo;
R* se selecciona a partir del grupo que cons1ste en:
(1)  hidrégeno;

(b)  haldgeno;

(€  alquilo;
NG alchxlo, y

(&  hidroxilo;

6 R* y R, que sustituyen a los dtomos adyacentes sobte un anillo,
forman juntos alquﬂgpdtoxllo, tioalqujlenoxilo, o alquﬂendmoxﬂo,
R’ es hidrégeno -
R® se selecciona a pattit del grupo que consiste en:
(@  hidrogeno; y -

(®)  alquilo;
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde G es OR® 6
NR¥R™,
3. E compuesto de la reivindicacién 1, en donde R¥ y R* son

son cada uno independientemente hidrégeno, c1clohex110, 2-metil-ciclohexilo, 3-
" pentilo, biciclo-[2.2.1]-heptilo, 1-etinil-ciclohexilo, metoxi-bencilo, bencilo,

ciclopropilo, 3-clorobencilo, ciclopentilo, 2,4-dicloto-bencilo, ciclohexil-metilo, -
3,4-dicloro-bencilo, 4-metil-ciclohexilo, 3-trifluoto-metil-bencilo, 4-tetbutil-

ciclohexilo, neopentilo, fluorobencilo, N—eﬁl—z-piﬁolidinﬂ-meﬁlo metil-bencilo,
piridinil-metilo, morfolinil-etilo, 1-ciclohexil-etilo, 1- fenﬂ-etllo, 6 2-pirrolidinil-
etilo.

4 El compuesto de la teivindicacion 1, en donde G es NH, 6
NH(ciclohexilo).

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde G es fenilo,
pitidilo, ciclohexilo, ciclopentilo, o bencilo, y esti sustttmdo con R®y R*.

6.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde G es fenilo, y
estd sustituido con R? y R%,

7.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto
tiene la Férmula TII: | |
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el cual cae bajo la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde A cotresponde 2 G y es fenilo, piridilo, ciclohexilo,
ciclopentilo o bencilo.

8.  El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto
tiene la Formula VII:
RY 0
4 N
R / )_RZ
RINW™ N
RS RS

v

el cual cae bajo la férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde A cortesponde a G y es fenilo, piridilo, ciclohexilo,
ciclopentilo o bencilo.

9.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es
hidrégeno.

10.  El compuesto la reivindicacién 1, en donde R? es hidrégeno o
un alquilo infetior.

11. Bl compuesto de la reivindicacién 1, en donde R? es
hidtdgeno, metilo, propilo normal, 6 3-cloro-bencil-amino-carbonil-metoxilo.

12.  El compuesto de la reivindicacién 7, en donde A es un anillo
de fenilo.

13.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde B es un anillo
de fenilo.



14.  El compuesto de la reivindicacion 7, en donde D es 1,24-
triazol-3-ilo.

15.  El compuesto de las reivindicacién 7, en donde R’ es ciano.

16. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ es
hidrégeno, dioxolanilo, pirimidinilo, piridilo, pirazinilo, ciano, oxadiazolilo,
triazolilo, tiometilo, 0 metansulfonilo.

17.  El compuesto de la reivindicacién 7, en donde R® es N-
motfolinil-metilo, hidroxi-metilo, N-(2-(3-cloro-fenil)-1-etil)-amino-metilo, N-(2-
motfolinil-1-etil)-amino-metilo, (3-cloro-bencil-amino)-metilo, 4-(3-cloro-fenil)-
piperazin-1-ilmetilo, [2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-amino}-metilo, (3-
motfolin-4-il-propil-amino)-metilo, catbamoil-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-ctoxilo,  2-(3-metil-amino-pitrolidin-1-il)-2-oxo-etoxilo,  2-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il)-2-oxo-etoxilo, 2-motfolin-4-il-2-oxo-etoxilo, [(1H-benzoimidazol-
2-ilmetil)-carbamoil]-metoxilo, [2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-catbamoil]-
metoxilo, [2-(5-cloro-2-hidtoxi-fenil)-etil-carbamoil}-metoxilo, 6 4-piperizinil-
metilo.

18. El compuesto de la teivindicacién 7, en donde R* es
hidrégeno.

19.  El compuesto de la reivindicacion 1,el cual tiene una de las

siguientes férmulas IIT o VII, respectivamente:
R3, 0 R 0
R4

R2
4 N
RINH N‘ D R'NH N‘ D
5

RS R

111 o v
En el cual A cotresponde a G en la férmula de la erciv 1, y en donde:

R es hidrégeno;

R? es hidrogeno, alquilo, 6 tioalquilo;

A es fenilo;

B es fenilo;

D es heteroarilo, lo que significa un radical monovalente
monociclico de 5 a 10 itomos en el anillo que contiene uno, dos o tres
heterodtomos N, los 4tomos restantes son C, o ~C(O)N™"R¥* en donde R*™ y
R¥* son hidrégeno, alcoxilo o cicloalquilo que contiene un anillo de 3 a 7 dtomos
de catbono;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste de:

(@)  amino, alquilamino, o dialquilamino;



(b) heterociclilo opcionalmente sustituido el cual es un
anillo ciclico no aromatico de 3 a 8 itomos en el anillo en donde uno o dos
atomos son heteroidtomos seleccionados de N y O, los atomos restantes son C,
en donde los sustituyentes pueden ser uno o dos seleccionados
independientemente de sustituyentes alquilo;

' ()  heteroatilo opcionalmente sustituido lo que significa
un radical monovalente monociclico de 5 a 10 dtomos en el anillo que contiene
uno, dos o tres heterodtomos N y O, los dtomos restantes son C, en donde los
sustituyentes pueden ser uno o dos seleccionados independientemente de
sustituyentes alquilo;

| (d)  heterociclilalquilo opcionalmente sustituido el cual es
un anillo ciclico no aromitico de 3 a 8 4tomos en el anillo en donde uno o dos
atomos son heterodtomos seleccionados de N y O, los dtomos restantes son C,
en donde los sustituyentes pueden ser uno o dos seleccionados
independientemente de sustituyentes alquilo;

() motfolino, piperididno, pitrolidino o  §8-
dioxotiomotfolino-alcoxi opcionalmente sustituidos con alquilo;

()  -Y-(alquileno)-R’, en donde Y es -O-, y R’ heteroarilo
opcionalmente sustituido, lo que significa un radical monovalente monociclico de
5 a 10 dtomos en el anillo que contiene uno, dos o tres heteroitomos N y O, los
4tomos restantes son C, -COOH, -CORY, o -CONR'RY, en donde R™ es
alquilo y R*?y R" son, independientemente, hidtégeno o alquilo;

(@ -CONR®R®, en donde R® y R¥ representan
independientemente hidrégeno o alquilo, 6 R® y R, junto con el nitrégeno con
el que estin unidos, forman un pirrolidino, pipetidino, morfolino, pipetazino o
S,S-dioxotiomotfolino;

(h)  hidrégeno;

@ ciano

R* se selecciona a pattir del grupo que consiste en:

(2)  hidrogeno;

(b)  haldgeno;

(©  alquilo;

(d) alcoxilo;y

(¢  hidroxilo;
R® es hidtégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:
(@  hidrégeno, y
(b) alquio
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R' y R? son
hidrégeno, y B es fenilo.

21. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde R’ estd en la
posicion 3.
22.  El compuesto de la reivindicacién 7, en donde R* estd en la
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posicién 3 y se del grupo que consiste de 2-dimetil-amino-etilo, 3-dimetil-amino-
propilo, 4-dimetil-amino-butilo, 2-dimetil-amino-etil-amino, 3-dimetil-amino-
propilo, hidroxi-metilo, 1,2-dihidroxi-etilo, 3-hidroxi-3-metil-1-butilo, 6 3-
hidroxi-butilo.

23. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de 3-[5-
amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-metoxi-4-metil-benzamida; 3-(5-amino-
4-benzoil-pirazol-1-il)-N-metoxi-4-metil-benzamida; 4cido 3-(5-amino-4-benzoil-
pirazol-1-il)-4-metil-benzoico; 3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 4cido  3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-4-metil-
benzoico; 3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-

benzamida; {S—amino—l-[2—metil—5—(4H-[1,2,4]-ttia201-3-i1)-fenﬂ]—lH—pirazol—4—il}-'*-/

fenil-metanona; 3-[5-amino-4-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; ~ 3-[5-amino-4-(3-formil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-metil-benzoil)-pirazol-1-
il}-N-cicloptropil-4-metil-benzamida; 3-{5-amino-4-[3-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoil}-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-
motfolin-4-ilmetil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-cicloptopil-4-metil-benzamida;  3-{5-
amino-4-[3-(2-motfolin-4-il.etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; 3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;  3-[5-amino-4-(4-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; y 3-(5-amino-4-benzoil-imidazol-1-i)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida.

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

25.  El compuesto de la teivindicacion 1, seleccionado de
3-(5-amino-4-benzoil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-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-metil-
benzamida;
3-(5-amino-4-fenilacetil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etil-catbamoil)-benzoil]-imidazol-1-il} -N-
cicloptopil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etil-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-meil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-cicloptopil-4-metil-
betnizamida;
3-[5-amino-4-(3-cicloptopil-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopentil-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-il|-N-ciclopropil-4-
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metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(motfolin-4-catbonil)-benzoil]-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-benzoil]-imidazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-(5~-amino-4-benzoil-3-metoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-etoxi-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida,
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-metoxi-etoxi)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(2-benciloxi-etoxi)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;

tetbutil-éster del 4cido 4-[5-amino-4-benzoil-1- (5—qclopropll—carbamoﬂ—z-metﬂ-
fenil)-1H-pirazol-3-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
3-[5-amino-4-benzoil-3-(pipetidin-4-iloxi)-pirazol-1-il}-N-cicloptropil-4-metil-
benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-3-metil-sulfanil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida,
3-(5-amino-4-benzoil-3-metan-sulfonil-pirazol-1-i)-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;

amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-
sulfanil-1H-pirazol-4-carboxilico;

amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metan-
sulfonil-1H-pirazol-4-carboxilico; :

etil-éster del 4cido 5-amino-1-(5-cicloptopil-catbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico;
3-[5-amino-4-(3-cloto-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-cloto-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-cloto-benzoil)-pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il}-4,N-dimetil- benzamida;

etil-éster del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-
4-carboxilico;

etil-éster del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-3-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico; _

etil-éster  del  4acido  5-amino-3-[(3-cloro-bencil-catbamoil)-metoxi]-1-(5-
ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-[1,3,4]-oxadiazol-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-il)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;



3-{5-amino-4-[3-(pirrolidin-1-carbonil)-benzoil]-imidazol-1-il} -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-cicloptopil-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-il|-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-catbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metil-catbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-ciclopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-catbamoil-benzoil)-pirazol-1-il|-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; 3-{5-amino~4-[3-(pipetrazin-1-catbonil)-benzoil]-pirazol-1-il} -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-dimetil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; _
3-{5-amino-4-[3-(ciclopropil-metil-carbamoil)-benzoil}-pitazol-1-il} -N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida; ‘
3-[5-amino-4-(3-ciclopentil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-isopropil-carbamoil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopropil-casbamoil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida; .

3-(5-amino-4- {3-[(3-cloro-bencil-amino)-metil]-benzoil } -pirazol-1-il)-N-
cicloptopil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3- {[2-(3-cloro-fenil)-etil-amino]-metil}-benzoil)-pitazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[4-(3-cloto-fenil)-piperazin-1-ilmetil}-benzoil } -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{[2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-amino}-metil } -benzoil)-
pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-{3-[(2-motfolin-4-il-etil-amino)-metil]-benzoil } -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-(5-amino-4- {3-[(3-motfolin-4-il-propil-amino)-metil]-benzoil } -pirazol-1-il)-N-
cicloptopil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(pitidin-2-catbonil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(2-metil-benzoil)-imidazol-1-il}]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,4-difluoto-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-fluoto-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
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3-[5-amino-4-(3,4-dicloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-imidazol-1-i}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoto-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,5-dicloro-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metoxi-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
terbutil-éster del 4cido 3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-1H-
imidazol-4-carbonil}-benzoico;
3-[5-amino-4-(3,5-difluoro-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-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-cloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,4-dimetoxi-benzoil)-imidazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-benciloxi-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoto-3-metil-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida, )

terbutil-éster del acido {3-[5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
imidazol-4-catbonil]-fenoxi}-acético; |
3-[5-amino-4-(3-cloro-benzoil)-imidazol-1-il]-N-cicloptopil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-2-metil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-benzoil-2-propil-imidazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-carbamoil-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;

3-(5-amino-4- {3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil } -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-(2-oxo-2-piperazin-1-il-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-
cicloptopil-4-metil-benzamida;

3-(5-amino-4- {3-[2-(3-amino-pirtolidin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil }-pirazol-1-il)-
N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-(5-amino-4- {3-[2-(3-metil-amino-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil }-pirazol-
1-i)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; -

3-(5-amino-4- {3-[2-(3,5-dimetil-pipetazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil } -pirazol-1-
il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; .
3-{5-amino-4-[3-(2-motfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-{5-amino-4-(3- {[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-catbamoil}]-metoxi}-benzoil)-
pitrazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3- {[2-(2-benciloxi-5-cloro-fenil)-etil-carbamoil]-metoxi} -benzoil)-
pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

3-[5-amino-4-(3- {[2-(5-cloro-2-hidroxi-fenil)-etil-carbamoil]-metoxi} -benzoil)-
pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirazin-2-il-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-



benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pitidin-2-il-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(pitidin-2-carbonil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-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)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(2-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-etoxi-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metoxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-ciclopropoxi-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzaxmda,
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-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metil-sulfanil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-metil-sulfanil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-fluoro-benzoil)-pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3,4-difluoro-benzoil)-pirazol-1-ilj-N-ciclopropil-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-metil-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(4-fluoro-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-(5-amino-4-ciclohexan-carbonil-pirazol- 1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-viniloxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-{5-amino-4-[3-([1,3]-oxadiazol-2-ilmetoxi)-benzoil]-pirazol-1-il} -N-ciclopropil-
4-metil-benzamida;

(2-metil-ciclohexil)-amida del acido 5-amino-1-(5- c1cloprop11-carbamo11~Z—metll-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

fenil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-catboxilico;

(1-etil-propil)-amida del acido 5-amino-1-(5- ~cicloptopil-carbamoil-2-metil-fenil)-
1H-pirazol-4-catboxilico;

biciclo-[2.2.1)-hept-2-ilamida del acido 5-amino-1-(5- c1c10propﬂacarbam01l~2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-catboxilico;

(1-etinil-ciclohexil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-catboxilico;

3- [5-amln0—4-(2 5-dimetil-pirrolidin-1-catrbonil)-pirazol-1 -ﬂ]—N-mclopropll-4—
metil-benzamida;

4-metoxi-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5- mclopropﬂ—carbamoﬂ-Z—mcul—
fenil)-1H-pitazol-4-carboxilico;
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indan-1-ilamida del icido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol—4-carboxﬂico,
3-[5-amino-4-(pipetidin-1-catbonil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;

ciclohexil-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-catboxilico;

cicloptropil-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-catboxilico;

3-cloro-bencil-amida del icido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

ciclopentil-amida del icido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)-1H-
pirazol-4-carboxilico;
2,4-dicloro-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico,
ciclohexil-metil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

3,4-dicloro-bencil-amida del acido 5-amino-1- (S—Clclopropﬂ—carbamoﬂ-Z—metﬂ-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(4-metil-ciclohexil)-amida del icido 5-amino-1-(5- c1clopropﬂ-carbamoﬂ—z-menl-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-trifluoro-metil-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(4-terbutil-ciclohexil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(2,2-dimetil-propil)-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-metoxi-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
4-fluoro-bencil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(1-etil-pitrolidin-2-ilmetil)-amida del dcido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

2-metil-bencil-amida del icido 5-amino-1-(5- c1clopropll—carbamoxl—Z—mettl-feml)
1H-pirazol-4-carboxilico

(pitidin-2-ilmetil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(2-motfolin-4-il-etil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(1-ciclohexil-etil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(1-fenil-etil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-fenil)-
1H-pirazol-4-carboxilico

(2,2-dimetil-propil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-catboxilico;
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(1-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida del acido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-
metil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(2-pitrolidin-1-il-etil)-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-catbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;

ciclohexil-metil-amida del 4cido 5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-
fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico;
3-[5~-amino-4-(3-ciano-benzoil)-pitazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pitrazin-2-il-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pitimidin-5-il-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pirimidin-5-il-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;
3-[5-amino-4-(3-pitimidin-2-il-benzoil)-imidazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida;

5-amino-1- (5~c1clopropll-carbamoﬂ-z-metd-feml)-4—meul-sulfoml~benzoﬂ-1H—
imidazol;

5-amino-1-(5-ciclopropil-carbamoil-2-metil-fenil)- 4~[3~(5-meu1)~oxad1azol—3-
lbenzoil]-1H-imidazol;
3-(5-amino-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi}-benzoil} -pirazol-1-il)-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-{2-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino}-etoxi} -benzoil)-pirazol-1-il}-N-
ciclopropil-4-metil-benzamida; *
3-{5-amino-4-[3-(2-dimetil-amino-etoxi)-benzoil]-pitazol-1-il} -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-{5-amino-4-[3-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benzoil]-pirazol-1-il} -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;

3-(5-amino-4- {3-[2-(4-cloro-fenoxi)-etoxi]-benzoil } -pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;,

3-{5-amino-4-[3-(4H-[1,2,4}-triazol-3-il)-benzoil]-pirazol-1-il} -N-ciclopropil-4-
metil-benzamida;
3-{5.amino-4-[3-(4H-[1,2,4}-triazol-3-il)-benzoil]-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-
metil-benzamida.

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

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

27.  El compuesto de la reivindicacién 7, el cual es 3-[5-amino-4-
(3-ciano-benzoil)-pirazol-1-il}-N-ciclopropil-4-metil-benzamida.

28. Una composicién fatmacéutica que inhibe la cinasa p38, la
cual comprende un compuesto de la reivindicacién 7 o la reivindicacion 27 y un
portador farmacéuticamente aceptable.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 5-248  como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 249-319 como se radico inicialmente
Folios 378-390 como se radico el 09-09-2009

Prioridad: Folio 1 US, 60/483428, 26-06-2003

US, 60/499054, 29-08-2003
US, 60/560481, 07-04-2004
Respuesta del solicitante Folios 374-377 como se radicé el 09-00-2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Inhibidores de quinasa p38 basados en heterociclos de 5
miembros (folio 1)

El problema técnico 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, utiles en el tratamiento de condiciones mediadas
por tal enzima, tal como enfermedades inflamatorias, osteoporosis, Alzheimer e
insuficiencia cardiaca congestiva (folios 6 y 16-17; pag. 1, 11-12).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la siguiente formula o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y una composicién farmacéutica que lo contiene con un portador farmacéuticamente
aceptable.

frua
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Mas concretamente, un compuesto de formula 11l y de formula VI ud\é’:‘ N
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (IPC): C07D231/38, AB1K31/415, A61P29/00

3. De la solicitud cde Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se solicitaen retvmdtcacnones 1-27, un compuesto de férmula segun reivindicacion 1,
con radicales R', R?, R®, R®y variables B, C, D, G.

- Existe falta concision por la definicién de sustituyentes, en diversos radicales, con
términos y expresiones generales y ambiguas como:

“alquilo, alquenilo, acilo, alcoxi, afquiltio, alguilsulfonilo, cicloalquilo, alguilamino, dialquilamino, afguileno,
hidroxiafquilo, alquifendioxolito, tioalguilenoxile, alquilenditioxilo”, enfre ofros, sin definir un rango de
carbonos en tales sustituyentes,

"heteroolclfloxl donde heterociclilo es un radical no aromaético de 3-8 dtomos, con 1-2 Ny los demés son C”
(en R? ).

“D es un heteroarilo monociclifo de-5-10 afomos con 1-3 N y los demés son C”.

“eicloalquilo que es un sistema de hidrocarburo ciclico con 1-3 anillos de 3-7 4tomos por anillo, el cual puede
fusionarse con un anillo carboc;cIlIoCL? 7’ (en Ry R )

“cicloalquilo que es un anillo de hidrocarburo aromético con 3-7 &tomos de C” (en R%),

"hetemc:ch/o que es un radical ciclica na aromético de 3-8 atomos con 1-2 de No Sy los demas son C”(en
Ro(o)

‘heteroanio que es un radical monociclifo de 5-10 dtomos con 1-3 de O o N y los demés son C” (en R3 (c)).
"heteroc:c:l:lo que es un radical cicfico no aromético de 3-8 étomos con 1-2 de N 0 8 y los demds son G (en
R® (d)).

‘RS es heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmerite sustituido que es un radical
monaciciilo de 5-10 &tomos con 1-3 de O o Ny los demés C” (en R® (h.

Asi, las anteriores ambigliedades no permiten reconocer un alcance definido de
la materia reclamada; es necesario que tales términos se definan de forma
concreta de acuerdo con la materia que presenta la actividad biolégica sefialada.

- Ademads, con el fin de que la materia reclamada encuentre soporte en la materia
que resuelve el problema planteado, es necesario que se haga una
generalizacion razonable de la misma de acuerdo con los radicales presentes en
los compuestos que soportan la invencién y que son:

B: fenilo C: plrazohlo D: triazolilo no sustituido G: fenilo
R": H R% H R®: Metilo

R?% H, metoxi, Benciloxi-etoxi, N-terbutuloxncarbom!o-plpendm-4 iloxi
R3 H I; [1,3]dioxolan-2-ilo; 1,3,4-oxadiazol-2-ilo; 2,3- dlhldfOXl -propoxi

o R3 y R* son un metilendioxilo formando con el fenilo un benzo[1,3]dioxol

- Las reivindicaciones 23-27, que reclaman compuestos especificos donde D es
una amida (-CONRR) formando una benzamida con B: fenilo, estan por fuera de
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la delimitacién realizada en la reivindicacion 1 donde se definié que D es un
heteroarilo; por tanto es necesario eliminar tales reivindicaciones.

Por ende, es necesario que el solicitante concrete la materia reivindicada,
mediante una generalizaciéon 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
sefialadas, de forma que permita reconocer que la materia reclamada es la que
resuelve el problema técnico planteado; igualmente, es necesario realizar los
cambios correspondientes en las demas reivindicaciones de acuerdo con |a
delimitacion que se realice en la reivindicacion 1.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 26-06-2003, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

N° | Documento Titulo Fecha de publicacién

D1 | WO8957101 | Pyrazol derivatives as p-38 map kinase inhibitors. 11-11-1889

Anterioridad D1 en www.espacenet.com

D1 se relaciona con compuestos derivados de pirazol de formula (I) como inhibidores
de quinasa p-38, las composiciones farmacéuticas que los contienen, los métodos
para su uso y los métodos de preparar tales compuestos (portada).

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-27, un compuesto de férmula segun
reivindicacion 1; y en la 28 una composicion farmacéutica que lo comprende con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Comparacién de las caracteristicas tecnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
SOLICITUD D1
Un compuesto de formula Un compuesto de formula |

Concratamente, un compuesto de formula i(ly Vii (reiv. 7 RS R?
%
donde C:pirazolilo o indazofilo e 1 !N

m vII o
Con radicales R'-R® y variables A, B y D segun capitulo
G (0 A): fenilo A anlo prefenblemente fenilo (pag. 2 y 26)
Sustituido con R® y R? R lR iigual a R® y R*de solicitud (pag. 2-4)
R":H R H, alquilo ¢ alquiltio (pag. 2, lin 19)
R% H, alquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alcoxi R':H (pég. 2, lin 18)
B: fenilo B arilo, preferiblemente fenilo (pag. 2 y 26)
RB H o alquilo R :H o alguilo (pag. 5, lin:19, 21)
R%: H R%:H o heterociclilo opcionalmente sustituido, (pag. 4,
D: heteroarilo opcionalmente sustituido iin 34, pag. 5, Iin 10)

(como triazolilo reivindicacién 14)
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El documento D1 revela un compuesto derivado de pirazol de formula | como
inhibidor de quinasas MAP p38, como se ensefia arriba en el cuadro comparativo
(folios 357-360, pag. 2-5).

La solicitud se diferencia de D1 en que el anillo B: fenilo esta sustituido por D: un
heteroarilo (acorde con lo soportado en el g. 7 donde D: triazolilo, Unico que tiene un
heteroarilo en D).

El Efecto Técnico que logra tal diferencia es que el compuesto (ej. 7) también
presenta actividad como inhibidor de quinasas MAP p38, siendo Utiles para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Asi, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la
necesidad de obtener otros compuestos detivados de pirazol como inhibidores de
quinasas MAP p38, para ser (tiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.

No obstante, D1 indica que el anillo B (fenilo) puede estar sustituido por R% un
heterociclilo opcionalmente sustituido, para lograr también compuestos con actividad
inhibitoria de quinasas MAP p38.

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria un anillo heteroarilo (una clase
de heterociclo) en el compuesto de D1, con expectativa razonable de que se
mantenga la actividad biologica, para llegar asi al objeto reclamado; por lo cual se
considera obvia. : \

Asi, en ausencia de datos comparativos con D1 que permitan reconocer que el
compuesto reclamado tiene un efecto inesperado, la materia reivindicada
(compuesto y composicién) no tiene nivel inventivo.

5. Respuesta al solicitante

- El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 378-390) enfocado
en un compuesto de formula segun reivindicacion 1 y composicién que lo
contiene; eliminado las reivindicaciones de usos, métodos de tratamiento,
procesos de preparacidbn de compuestos (objetados por nivel inventivo) y
composiciones con varios activos a la vez (objetadas por nivel inventivo). Capitulo
que es aceptado por esta Oficina.

- Enrelacion con la falta de claridad y concision, el solicitante sefiala que “se limita
el alcance de la invencién al reducir el nimero de posibles sustituyentes y
variables, para ajustarios a los compuestos ejemplificados” (folio 374; pag. 1 de
respuesta).

Al respecto, se aclara que si bien algunos sustituyentes y variables se han tratado
de limitar, concretamente D que es un heteroarilo opcionalmente sustituido,
persiste la falta de concisién por términos generales y ambiguos tal como se
explica en el aparie de reivindicaciones. Siendo entonces necesario que el
solicitante concrete la materia reivindicada, mediante una generalizacién
razonable de los sustituyentes en cada radical y variable de manera acorde con
los compuestos que presentan actividad como inhibidor de quinasa p38.

Ademas, dado que ahora D es un heteroarilo opcionalmente sustituido, se
encuentra que los compuestos reclamados en las reivindicaciones 23-27 (donde
D es una amida -CONRR formando una benzamida con B: fenilo) estan por fuera
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de tal delimitacion realizada en la reivindicacién 1, por tanto, es necesario
eliminar tales reivindicaciones.

En relacion con el nivel inventivo, el solicitante sefala que “el nuevo capitulo
reivindicatorio permite establecer de manera mas clara que existen diferencias
adicionales entre los compuestos de la solicitud y los de la anterioridad...”, puesto
que existe “la presencia de un heteroarilo adicional en el anillo D no incorporado
o divulgado por D1" (folio 376: pag. 3 de respuesta)

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

Sln embargo dado que D1 indica que el anillo B (fenilo) puede estar sustituido por
R®: un heterociclilo opc;onalmente sustituido, para lograr también compuestos con
actividad inhibitoria de quinasas MAP p38. Se considera, que el experto en la
materia, incluiria un anillo heteroarilo (una ¢lase de heterociclo) en el compuesto
de D1, con expectativa razonable de que se mantenga la actividad biolégica, para
llegar asi a la materia reclamada. Por tanto, en ausencia de datos comparativos
con D1 que permitan reconocer que el compuesto reclamado tiene un efecto
inesperado, la materia reivindicada (compuesto y composicion) no tiene nivel
inventivo

6. Conclusién

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

NO

Documento N°

Relvindicaciones afectadas

Requisito que afecta

D1

WOg957101

1-28

Nive! inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enera de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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