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Solicitud de patente de invencién titulada: “5,7-DIAMINOPIRAZOLO{4,3-
D]PIRIMIDINAS CON ACTIVIDAD INHIBIDORA DE PDE-5 (folio 1)”
Solicitante: PFIZER INC.

Nuestra Ref.: P2006/000069

RESPUESTA AL OFICIO No. 8763, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 230
DE FECHA 31 DE JULIO DE 2009

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, como consta en la sustitucién
de poder adjunta, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho,

dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado al momento de radicar la solicitud, que
comprende 44 reivindicaciones y del cual se han eliminado las referencias a usos, métodos de
tratamiento y combinaciones.
e Las Reivindicaciones 2, 3, 7, 13, 17, 18, 20, 21, 24, 25, 28-36, 41, 47, 50, 56-68, 79-84
han sido eliminadas.
* Las antiguas Reivindicaciones 73-78 son las nuevas Reivindicaciones 34-39.La
Reivindicacion 1 ha sido limitada drasticamente, de tal forma que ahora refleja la materia

ilustrada en los ejemplos.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 1-55, 57-59 y 73-78 son
demasiado amplias y comprenden un gran nimero de compuestos que pueden no estar
enteramente soportados por el Capitulo Descriptivo. Particularmente, el Examinador objeta la
amplitud de términos como cicloalquilo, arilo, heteroarilo, que pueden estar opcionalmente

condensados con otra variedad de compuestos ciclicos.

b- En respuesta a lo anterior, me permito sefialar que la Reivindicacion 1 modificada
ha sido dréasticamente limitada, de tal manera que ahora comprende exclusivamente aquellos
sustituyentes empleados en los Ejemplos 1 a 185. Adicionalmente, las Reivindicaciones
dependientes han sido modificadas de acuerdo con los cambios efectuados en la Reivindicacion

1.

3. a- El Examinador considera que el Capitulo Descriptivo no proporciona soporte

adecuado para los solvatos de los compuestos de Formula I.

b- En respuesta me permito sefialar que un solvato al igual que una sal no constituye ij}a
ﬂqeyq_ﬁgﬁyaq? jie los compuestos de Formula 1. Es una asociacion laxa de moléculas de
‘solvente con un com;uesto de Formula I que solo existe en forma sélida. Al desarrollar nuevos
compuestos con una actividad farmacolégica valiosa, es legitimo obtener proteccién para dichos
compuestos independientemente de la forma en la que pueden estar presentados, de lo contrario
terceras partes pueden trabajar alrededor de las reivindicaciones tomando ventaja de la invencion

divulgada, es decir, los solvatos no incluidos en las reivindicaciones.

gfm cuando no es posible predecir qué solvatos pueden presentarse para un compuesto
determinado, una persona medianamente versada en la materia sabe que éstos pueden llegar a [
presentarse, tanto a partir de su conocimiento como de la invencién divuigada, y cuenta ademas
con los métodos rutinarios para identificarlos y caracterizarloa Adicionalmente, la persona
versada en la materia sabe que cualquier solvatacion desaparece cuando el compuesto se disuelve

en el tracto gastrointestinal y no causa ningun efecto sobre la actividad biol6gica del compuesto,

por ejemplo sobre la enzima PDES.

Asi las cosas, la inclusién de formas moleculares de los compuestos de invencién tales como

“solvatos” constituye una practica aceptada a nivel mundial en el 4mbito de patentes.
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Ad1c1onalmente,\ dicho término es facilmente entendible por cualquier persona medianamente
versada en la matena y no impide determinar con exactitud los limites y alcance de la mvencm@
Adicionalmente, me permito anotar que recientemente la SIC ha otorgado privilegios de patente

para solicitudes que contienen el término “solvatos”.

4. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 57-65, 67 y 68 no son

patentables porque reclaman usos y métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 57-65,

- 67 y 68, han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

5. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 79-84 deberian depender de la

Reivindicacién 56, que reclama composiciones.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que las reivindicaciones en
mencion han sido eliminadas, y la nueva Reivindicacion 40, es ahora la Unica reivindicacién
dirigida a composiciones que comprenden cualquiera de los compuestos reclamados en las

Reivindicaciones precedentes.

6. a- El Examinador establece que la Reivindicacion 66 que reclama combinaciones de

los compuestos de Formula I, no se encuentra soportada en el Capitulo Descriptivo.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que la Reivindicacion 66 ha sido

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

7. a- El Examinador argumenta que las patentes CO05-110249 (D1) y W002/13798

(D2), afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion.

b- i) En primer lugar debo sefialar que D1 es arte previo relevante unicamente

para aquella materia divulgada en la prioridad de fecha 29 de abril de 2003 -GB0309780.5-. En
ese sentido los compuestos de Férmula XVIIIA divulgados en D1, han sido retirados del Capitulo L&/

Reivindicatorio Modificado (Reivindicaciones 49 y 51) y ademas se ha incluido una condicion
que excluye de reclamacién cualquier compuesto de este tipo (por ejemplo, las preparaciones 105

y 104),

ii) Ahora, especificamente en relacién con la novedad de la presente

invencién, debo subrayar que los compuestos de la presente invencion ﬁe diferencian de los
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compuestos divulgados en D1 especificamente a nivel del sustituyente R®. En los compuestos de H

la presente invencion, R’ debe terminar con un grupo seleccionado entre un 4cido, un éster, una

amida o un isostero de acido R'®. Ninguno de estos grupos se encuéhtra divulgado en las
definiciones de R’ en D1.~ 3‘

Particularmente, R’ en el ‘documento de prioridad de D1 -GB0309780.5- es alquilo Cis,
haloalquil C.¢, alquenil C,.4, alquinilo C,¢ o cicloalquilo C3-C7, cada uno de los cuales se

encuentra opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados entre hidroxi, Ci.s

alcoxi, C).¢ haloalcoxi, cicloalquilo Cs.7 y cicloalcoxi Cs.7, 0 hidrégeno.

Por el contrario, en la presente invencioén R’ se selecciona entre -Y-CO,R" y -Y-R'S; Y es un
enlace covale_rge, -CH,-0O-CH,-, alquileniié C;—\G o cicloalquilenil C3-7;R1§ es H o Cy-¢ alquilo
opci;)nal;r&e sustituido por uno o mas grupos seleccionados N(alquilo Ci-Ce)z; y R'® es un
iséstero de acido carboxilico seleccionado entre tetrazol-5-il, 2,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-

3-il y -CONHR'"%,

En conclusion, es claro para cualquier persona medianamente versada en la materia que D1 no

anticipa la materia reclamada en la presente solicitud.

En relacion con D2, considero superada toda objecion relacionada con este documento en tanto
que la Reivindicacion 66 que reclamaba combinaciones de los compuestos de la invencioén con

agentes activos adicionales, fue retirada del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo2549 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos tales requisitos, en tanto no se logr6 desvirtuar ninguno de ellos y

se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Fondo)

1. Un compuesto de formula (I)

R\/
"O )\ :
/R

en la que J v . .

R! es un grupo ciclico seleccionado entre R* RB, RC y E"j cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos R’;

R? es hidrégeno; i

Ry R* son cada uno de ellos independientemente alquilo (i—Cs, o cicloalquilo
C3-Cio, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con unﬂ © MmAs grupos RS,
0 hidrégeno;

o -NR’R* forma R_,) que estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos
R, 4 -

, .

R’ se selecciona entre -Y-CO,R"® e -Y-R'S; ’

R® que puede estar unido a N!, es alquilo C;-Cs, opcional;;lente sustituido con
alcoxi C|-C6, haloalcoxi C,-C¢, 0 €l grupo ciclico;l%

Tes halo alquilo Ci-Cs, u 6R'2
R®es OR12 o cwloalqullo Cs-Cg;
R es OR'_zo alquilo C,-Cs; ‘
RZes hidré\géno alqui16 é/l-Cs o haldalquilo C;-Cs;
%'A;s alquilo Cy-Cg 0 haloalqullo Ci-Cs;

R" ‘es hidrégeno o alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con N(alquilo Cl-
Ce); L

R'® es un iséstero de 4cido carboxilico selgccionado entre tetrazol-5-ilo, 2,5-
dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3 -ilo,Vy -CONHR'S;V
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R"™ es -SO,-(alquilo C; - C¢); 4

R* es un grupo cicloalquilo C3-Cs monocfg@o;/
R® es un-grupo fenilo; v / !
7R¢ y RL] ;gn cada uno independientemente un @cle o, cuando hay un
nimero apropiado, de atomos en el anillo un sistema de anillos policiclico saturado o o
parcialmente insaturado que contiene entre 3 y 10 4tomos, de los que al menos uno es
un heteroadtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre;
/R® es un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros conteniendo hasta tres ¢ e
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, /
7RF esun mPn’oc‘iclo, o cuando existe un nimero apropiado de 4tomos, un sistema
de anillo saturado policiclico conteniendo entre 3 y 10 dtomos en el anillo, de los que al (
menos uno es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre;
~ Y es un enlace covalente
un tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

}A

dicho compuesto o tautémero.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que R* es un grupo

cicloalquilo Cs-C; monociclico.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2 en el que R* es ciclopentilo o
ciaclohexilo.

2]
4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 en el que R' es RE, que esta

opcionalmente sustituido con uno o méas grupos R’.

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 en el que R! es RS, que estd

opcionalmente sustituido con uno o més grupos R’.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5 en el que RE es un sistema de
anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado conteniendo entre 3 y 8 dtomos
en el anillo, de los cuales al menos uno es un heterodtomo seleccionado entre nitrogeno,

oxigeno y azufre.
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7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 6 en el que RS es un sistema de
anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado conteniendo entre 5 y 7 atomos
en el anillo, de los cuales al menos uno es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,

oxigeno y azufre.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 7 en el que R es un sistema de
anillo monociclico saturado conteniendo entre 5 y 7 4&tomos en el anillo, de los cuales al

menos uno es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que R' es RP, que est4

opcionalmente sustituido con uno o més grupos R’.

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 9 en el que R® es un anillo
heteroaromético de 5 miembros conteniendo un heterodtomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente hasta dos 4tomos de nitrégeno adicionales
en el anillo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros incluyendo 1,2 6 3 dtomos de

nitrégeno.

11. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 10 en el que RP es furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo,

oxadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo o pirazinilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 11 en el que R” es pirazolilo, .

imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo o

pirazinilo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12 en el

que R’ es fldor, metil, etil, hidroxi, metoxi o propoxi.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13 en el
que R? es hidrégeno o alquilo C, - C, que estd opcionalmente sustituido con uno o méas

grupos R®,
15. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 14 en el que R® es hidrogeno,
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alquilo C) - C4, que est4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®.

16. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15 en el que R® es alquilo C; - C,

que est4 opcionalmente sustituido con uno o més grupos R®y en el que R®es OR'2,

17. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 16 en el que R® es hidroxi 6

metoxi.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17 en el que

R? es hidrégeno, metilo o etilo.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 18 en el
que -NR’R* forma R, que est4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Ryen
la que RF es un sistema de anillo saturado monociclico o, cuando hay un niimero
apropiado de 4tomos en el anillo un policiclico de entre 3 y 10 dtomos, conteniendo al
menos un 4tomo de nitrégeno y opcionalmente otro dtomo seleccionado entre oxigeno y

azufre.

20. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 19 en el que RF es un sistema de
anillo saturado monociclico o, cuando hay un niimero apropiado de 4tomos en el anillo,
un anillo policiclico conteniendo entre 3 y 10 dtomos en el anillo contiene uno o dos

atomos de nitr6geno y opcionalmente otro 4tomo seleccionado entre oxigeno y azufre.

21. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 20 en el que RF se selecciona entre
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-ilo, homopiperazinilo, 2,5-diazabiciclo[4.3.0]non-2-ilo, 3,8-diazabiciclof3.2.1]oct-3-
ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, 1,4-
diazabiciclo[4.3.0]non-4-ilo, y 1,4- diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilo.

22. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 21 en el que R'? es metilo, etilo,

isopropilo, hidroxi o metoxi.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 en el
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que R’ es -Y-CO,R".

24. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 23 en el que R'° es hidrégeno o

alquilo C;-Cs.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 en el
que R’ es -Y-R'®.

26. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 25 en el que R'® es -CONHR'?,

tetrazol-5-ilo o 2,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-ilo.

27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 26 en el
que Rées alquilo C;—C, opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cj, haloalcoxi C;-C4 0
el grupo ciclico RY;

R" es un sistema de anillo monociclico, saturado o parcialmente insaturado
conteniendo entre 5 y 6 atomos en el anillo, de los cuales al menos uno es un

heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

28. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 27 en el que R es alquilo C;-Cs,
opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cs, 0 un grupo ciclico R;

RY es un sistema de anillo monociclico saturado conteniendo bien 5 6 6 4tomos
en el anillo, de los cuales al menos uno es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,

oxigeno y azufre; y

29. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 28 en el que R® es alquilo C;-Cy,

opcionalmente sustituido con alcoxi C;~Cy, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo.
30. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 29 en el que R® es metilo, etilo,
isopropilo, isobutilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoxietilo,

tetrahidrofuranilmetilo o tetrahidropiranilmetilo.

31. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que

R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4, que esta opcionalmente sustituido con uno o més
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grupos R®;

R* es hidrégeno o alquilo Ci-C;

o -NR’R* forma RF, que est4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
R

R es alquilo C;-C,4 opcionalmente sustituido con alcoxi C; - Cy, haloalcoxi o un
grupo ciclico RY;

R* es un grupo cicloalquilo C3 - Cg monociclico;

RB es fenilo;

R es un sistema de anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado
conteniendo entre 3 y 8 4tomos en el anillo, de los cuales al menos uno es un
heterodtomo seleccionado entre nitr6geno, oxigeno y azufre;

RP es un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros conteniendo hasta tres
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

RF es un sistema de anillo saturado monociclico, o cuando hay un nimero
apropiado de atomos en el anillo, policiclico conteniendo entre 3 y 10 4tomos en el
anillo, de los que al menos uno es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno y azufre;

R' es un sistema de anillo saturado monociclico conteniendo bien 5 6 6 4tomos
en el anillo, de los cuales al menos uno es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,

oxigeno y azufre;

32. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 31 en el que R! es un grupo ciclico
seleccionado entre R®, RB, R y RP, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o més grupos R’;

R’ es halo, alquilo C; - Cq, 0 ORIZ;

R®es OR'%;

RAesun grupo cicloalquilo Cs - C; monociclico;

RB es fenilo;

RE es un sistema de anillo saturado monociclico conteniendo entre 5 y 7 4tomos
en el anillo, de los cuales al menos uno es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno y azufre;

RP es un anillo heteroaromético de 5 miembros conteniendo un heterodtomo

seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente hasta dos atomos de
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nitrégeno adicionales en el anillo, 0 un anillo heteroaromético de 6 miembros
incluyendo 1, 2 6 3 4tomos de nitrégeno;
RF es un sistema de anillo saturado monociclico, o cuando hay un niimero
apropiado de atomos en el anillo, policiclico conteniendo entre 3 y 10 4tomos en el
anillo conteniendo al menos un 4tomo de nitrégeno y opcionalmente otro 4tomo

seleccionado entre oxigeno y azufre;

33. Un compuesto de acuerdo con la Relvmdlcacu’m 1 seleccionado entre:

) 5-((1S, 4S)-2 S-diazabiciclo[2.2. lﬂlggt-z-ll)- -(2-etox1etxl) 7-(4-met11pmdm-2-
ilamino)- 1H-plrazolo[4,3-d]plrlmldma-3-carbox11ato de metilo,
L 1-(2-et0xietil)-5-(N-isopropil-N-metilaminf))-7-(6-metilpiridin-Z-ilami;o)- 1H-

pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-car5$£ilato de metilo, ,
1-(2-etoxietil)-5-(N -ctil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilanﬁno)-lH-

pirazolo[4,3-d]pirimidina—3-carbo;ilato de etilo,

Y S-dimetilamino-l-(2~etoxiétil)-7-(4-metilpiridin-2-iIamﬁo)-lH—pirazolo[4,3-

d]pirimidina-3-carboxil§?o de 2-(dimetilamino)etilo,

S 4cido 1-(2-etoxiétil)-5-(N-mctil-N-propilaminfi)-7-(4-metilpiridin-z-ilamil-lo)-

1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico,

G acido 5-(N-isopropil-N-metilamin}))-7-(4-metilpiridin-2-ilan;ino)-1-(2- propoxi-

etil)-lH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-car60xilico,

9 dcido 7-(4,6-dimetilpiridin-2—ilami1;(—))-1-(2-etoxieﬁl)-5-(N-isopropil-N-

metilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico,

9 acido 5-(N-ciclobutil-N-metilamin/o)-1-(2-etoxiétil)-7-(4-metilpiridin:2-

ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-c\irboxﬂico,

4 acido 1-(2-etoxieii1)—5-isopropilarrrl\iﬁa?7-(4-metilpiridin-2-i1a;nino)-lH-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico,

i) acido 1-(2-etoxietﬁ)-5-(N-etil-N-metilamin/o)-7-(2-metoxipirimid‘i/n-4- ilamino)-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico, /

B 3-[1-(2-etoxietfl)-5-(N-isopropil-N-metilamiﬁo)-7-(4-metilpiridin-2-ifamino)-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il]—2§-I,2,4%xadiazol—5-ona, _

1 31-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-

pirazolo[4, 3-d]p1r1m1dm-3-11]-2H-1 2 4-oxad1azolé-ena,
E acido 1-(2-etoxietil)- 7-(4-ﬂuoro-3-metllfemlammo) -5- (N-lSOprOpll-N-

-~
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metilamino)- 1H-p1razolo[4 3-d]p1run1dma-3-carboxillco
t4 dcido 1-(2-etoxietil)-5- (N-etll-N-metllammo)-7-(4-ﬂuoro-3- metllfemlammo)-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico,
K acido 7-(3,4-dimetilfenilamiﬁ€)—1-(2-etoxie£ﬁ)-5-(N—etil—N-metilamfﬁo)—lH—
pirazolo[4, 3-d]pirimidina-3-c;rboxilico
Lo acido 1-(2 (cmm)ﬂm)etﬂxgi q-gog:czgll(:N:millagn;no)—7-(4-
metxlplrldm-z-llammo)- H-plrazolo[4 3-d]pirimidina-3-carboxilico,
17 acido l-(2-(c1cloprop11metox1)et1l) 5 (N-ctll-N-metllammo) -7-(4- metllpmdm-Z-
ilamino)-1H-pirazolo[4,3- d]pmmldma-3-carboxihco,
1% acido 1-(2-etoxietﬁ)-5-(N-isopropil-N-metilamﬁlo)-7-(4-metilpiridiﬁ-2-
ilamino)- 1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico,
14 écido 1-(2-isoprop0xiet{l)-5-(N -isopropil-N-metilamiﬁo)-7-(4-metilpirid;n-2-
ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-Vcarboxﬂico,
2 N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-isopropil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2- ilamino)-
1H-pirazolb[4,3-d]pirimidina—3-9arboiﬁ]metanosulfonamida,
2 N-[l-(2-et0xietil)-5-(N-etil-N-metilaminB)-7-(4-metilpiridin-2-ilat¥1ino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]metanosulfonamida,
1 N-[S-(etilmetilamrno)-1-[2-(3-ﬂuoropropoxi)-etil]-7-(4-metilpiridin-§- ilamino)-
1H-pirazolof4,3-d]pirimidina-3-carbonilmetanosulfonamida,
v, N-[1-]2-(3-fluoropropoxi)etil]-5 -(isopropilmetilaminyo)-7-(4-metilpiridi;-Z-
ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida,
v N-[5-(dietilamino)-1-[2-(3-fluoropropoxi)-etil]-7-(4-metilpiridin-2- ilaﬁino)—
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]metanosulfonamida, '
25 N-[5-(dietilamin6)—l-[2-(2,2-diﬂuoroet0)£i)etil]-7-(4-metilpiridin-2- il;mino)-
1H-pirazolo{4,3-d]pirimidina-3-carbonil metanosulfonamida,
6 N-[1-[2-(2,2-diﬂuoroetoxi)eﬁl]—5-(etilmetilamifﬁ))-7-(4-metilpiridin-i- ilamino)-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonilJmetanosulfonamida, y
27 N-[1-[2-(2,2-difluoroetoxi)etil]-5-(isopropilmetilamino)-7-(4-metilpiridin-2-
ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]Jmetanosulfonamida,
y los tautémeros de los mismos o las sales o solvg’;os farmacéuticamente

aceptables de dichos compuestos o tautémeros.

&
34. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 que es el 4cido 1-(2-etoxietil)-5-
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(metil(propil)aminbo)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina—3-
carboxilico, el tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

dicho compuesto o tautémero. 7

35.Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 que es 3-(1-(2-etoxiet/il)-5-
(etil(metil)amin6)-7-(4—metilpiridin—2-ilan§no)-1H—pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-il)-
1,2,4—0xa§iizgl-5(2mfoné, el tautomero del mismo o una sal o solvato

. . b
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero

36. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 que es el 4cido 1-(2-etoﬁeﬁl)-7—
(4-ﬂuoro-3-metilfenilaﬁino)-S-(isopropil(metil)amhﬁ/b)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina—3-
carboxilico, el tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

X

dicho compuesto o tautémero

37. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 que es el écidol-(2-etoxieﬁ(l)-5-
(N-isopropil-N-metilamit;o)-7-(4-metilpiridin-2-ila%ino)—1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-
3-carboxilico, el tautémero del mismo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o tautémero. \/

38. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 que es la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
isopropil—N-metilamingj-7-(4-metilpiridin-2-ilam%lﬁo)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida, el tautémero del mismo o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho tautémero. 7/
v
39. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaqién 1 que es la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamiﬁb)-7-(4-metilpiridin-2-ilamin67—1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-};
carbonil]metanosulfonamida, el tautobmero del mismo o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de dicho tautémero. 7’
40. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de la Reivindicaciones 1 a 39 y un diluente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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41. Un compuesto de féormula (IIT)
RLN,R’
6
Lo o
e
N~ Cl
rR'o,c-Y

(i)
en la que R!, R, R® ¢ Y son como se han definido en la Reivindicacién 1 y R*es
alquilo C; - C¢ o bencilo, con la condicién de que Rin_quilo.

)
42, Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion Ztﬁ9 de formula (I11°)

RL_ _R?
R6\ N

/N N N

Ny N/)\

R*0,c—Y

Cl

a®y -

43. Un compuesto de féormula (V):

R*0,c—Y
V)
En donde R® y Y son como se han definido en la Reivindicacién 1 y RA es

alquilo C1-C6 o bencilo, con la condicién de que el compuesto de la formula (V )@o es

5,7-dicloro-1-(2-etoxietil)-1H-pirazolo-[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo. |

o 2

g
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Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) Cap.l [] Cap. |I
No. Sol. Internacional PCT/IB2004/003747

Fecha de Presentacion Internal.  12-11-2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 293-634 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: Folios 635-66 como se radicé inicialmente
Folios 698-737 como se radicé el 25-09-2006
Folios 775-785 como se radicé el 27-10-2009

Prioridad: Folio 1 GB, 327319.0, 24-11-2003
Respuesta
del solicitante: Folios 771-774 como se radico el 27-10-2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas con actividad inhibidora
de PDE-5 (folio 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otros compuestos derivados 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas con
actividad inhibidora de PDED5, (tiles en el trastorno de hipertension (folio 293; pag. 1).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula (1), un tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho tautdmero, una composiciéon farmacéutica que los contiene y productos
intermediarios de formulas (lll) y (V) para su preparacién.

RLN/RZ RLN ,R2 Ra [
RN N R e A N Xy
N N
Nb ¥ N%) b Z
wa;kpl:"‘ NACI Nkc’
R R Ro,cY Rog-Y
M (1) V)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con C07D487/04, A61K31/505,
AB61P9/08, de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.
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3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

> Se solicita en las reivindicaciones 1-39, un compuesto de férmula (I), un

tautdbmero o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
tautdmero, con radicales R'- R®.

El termino ambiguo y generalizado “solvato” sin hacer referencia a uno especifico
(con un solvente dado y con una cantidad determinada de éste en un compuesto)
no permite dar claridad y concisién a la materia reclamada, ademas, en la
descripcién no existe ningn solvato de algtn compuesto de formula (l); se aclara
que no todos los compuestos tienen la capacidad de formar solvatos, por tanto,
en ausencia de informacioén en la descripcién que asi lo evidencie, es necesario
gue tal termino sea eliminado de las reivindicaciones 1 y 33-39.

Se define un radical R™, pero este no existe en la formula (l); por tanto, es
necesario eliminarlo.

Las definiciones de Ios sustltuyentes RC y R® (en radical R) RF (en anillo
formado por -NR°NR?) y R" (en radical R®) son ambiguas y no permiten dar un
alcance definido a la materia reclamada, ya que sefialan:

R® es “un monociclilo o, cuando hay un numero apropiado de &tomos en el anillo es un sistema de
anillos policiclicos saturado o parcialmente insaturado que contiene 3-10 &tomos, de los que al
menos uno es nitrégeno, oxigeno o azufre”.

RP es “un anillo heteroaromético de 5-6 miembros conteniendo hasta 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre”.

R" es “un monociclilo o, cuando hay un numero apropiado de &4tomos en el anillo es un sistema de
anillos policiclicos saturado o parcialmente insaturado que contiene 3-10 &tomos, de los que al
menos uno es nitrégeno, oxigeno o azufre”.

RF es “un monociclilo o, cuando hay un numero apropiado de &tomos, un sistema de anillos
saturado policiclico conteniendo entre 3-10 atomos en el anillo, de los que al menos uno es
nitrégeno, oxigeno o azufre”.

Por ende, es necesario que tales sustituyentes se definan de forma especifica de
acuerdo con los compuestos que presentan la actividad sefialada, donde se
encuentra que R® es tinicamente tetrahidropiranilo 6 tetrahidrofuranilo; R® es
piridilo, p|ra2|n|Io 6 pirimidinilo, opcionalmente sustituidos por 1-2 de F, alquiloC.;

o -OCHs, y R es 2,5- diazabiciclo[2.2.1]hept-2ilo, piperazinilo o pirrolidinilo,
opcmnalmente sustituidos por un metilo 6 un —OCHjs.

Asi, con el fin de que la materia reclamada encuentre soporte en la materia que
resuelve el problema planteado, es preciso hacer una generalizacién razonable
de la misma de acuerdo con los sustituyentes presentes en los compuestos que
evidencian ser inhibidores de PDES, y que son:

R": R* R®? R°o R®
RA cicloalquiloCs.,
R fenilo opc. sustituidos por 1-2 de F, alquiloC4
R tetrahidropiranilo 6 tetrahidrofuranilo
RP: piridilo, pirazinilo 6 pirimidinilo; opc. sustituidos por 1-2 de F, alquiloC1.;
0-OCHg3
R% H
R3 alquiloC1., cicloalquiloC4.5; opc. sustituidos por un -OCHj; o un ciclopropilo
R*Ho anunIoC1-2
o -NR®R*forman un 2,5- -diazabiciclo[2.2.1]hept-2ilo, piperazinilo o pirrolidinilo,
opc. sustituidos por un metilo 6 un —OCHj
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R®: -COOH, -COOalquiloC120pc. sustituido por -N(CHj3)2,
-CONHSO,alquiloCy.2, 2,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ilo o tetrazol-5-ilo
R®: alquiloC,.4 sustituido por uno de alcoxiC4.3, haloalcoxiC,.3, ciclopropilmetoxi o
tetrahidropiranilo

En consecuencia, es necesario que el solicitante defina la materia reivindicada
bajo la formula (1), mediante una generalizacién razonable de los sustituyentes en
cada radical de acuerdo con los compuestos que evidencian inhibir actividad
como inhibidores de PDES5, teniendo en cuenta las observaciones arriba
sefialadas, de forma que sea posible 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 la
delimitacién que se realice en la reivindicacién 1.

» Se solicita en la reivindicaciones 41-42, un compuesto intermediario de formula
(1), pero la 42 es dependiente errobneamente de la 49 (que no existe); es
necesario revisar y corregir.

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

que se reivindica prioridad es 24-11-2003, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

o Fecha de
N Documento Titulo Publicacién

) 5,7-diaminopirazol[4,3-d]piridinas dtiles en el 22-04-2004
D1 | CO05-110249 | | iamiento de Ia hypertension. (feci:;f;:;f;::f)"m

Anterioridad D1 correspondiente a la W02004096810 www.espacent.com

D1 se relaciona con compuestos derivados de 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas
con actividad inhibitoria de fosfodiesterasas PDE-5, sus procesos e intermediarios
para de preparacién, sus usos y composiciones farmacéuticas que los contienen

(pag. 1).
5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-39, compuesto de férmula (1), un tautémero o
una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de dicho tautomero, en la 40
una composicion farmacéuticamente que lo contiene.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

SOLICITUD D1
Un compuesto de formula (I) Compuestos de formula:
RLQ _R* ‘ ﬁl&,n‘* ‘ HLN,H‘*
8 R® X R®
R SN "?b N N NSy
Nm R : ‘Z;L)N;‘\Y l\CI;\Y
[y oS oo,
R R? - X
; () (OOt
. Y: NR°R* v:NRR*
R* -COOH 0 -COOCHs3 (pag. 78) (pag. 78)

R R* R®, R"oR"

R": R* R® R® o R", siendo R* R”, R” o R” iguales a los
de la solicitud (pag. 329, lin. 10 a pag. 332)

R%H

R H (pag. 329, lin. 12)

R’y R*:

sustituidos por R%,

H, alquiloCie o0 cicloalquiloCs.10, oOpC.

R’y R*:
H, alquiI%Cm o cicloalquiloCs.10, Opc. sustituidos por RS,
siendo R" igual al de la solicitud;
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o -NR°R? forman R" opc. sustituido por R™ o -NR°R? forman R" opc. sustituido por R, siendo R’

igual al de Ia solicitud.

(pag. 329, lin. 13-18);
R®: alquiloC1.¢ R®: alquiloC1.s
opc. sustituido por uno de alcoxiCis, | opc. sustituido por alcoxiCi.s, haloalcoxiCis, 0 un grupo
haloalcoxiC1.6 0 un grupo R" R, siendo R igual al de la solicitud.

(pag. 330, lin. 4-7).

Se encuentra que D1 ya divulga compuestos reclamados bajo la formula (1) tal como
se ensefia en el cuadro comparativo, en consecuencia éstos compuestos no son
nuevos, asi como las composiciones farmaceuticas que los contienen.

> Se solicita en la reivindicaciones 43-44, un compuesto intermediario de formula

V).

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

SOLICITUD D1
Un compuesto de formula (V) Un compuesto de formula (XXV)
| |
R6 N O Ra N \N
N N
NOL L OL A,
N/ o] H,CO
R*o,c—Y °
2 v V)
Y: enlace (pag. 69)
R alquiloC1.s
R®: alquiloC1¢ R®: alquiloC1.
opc. sustituido por uno de alcoxiC1.3, haloalcoxiC+. | opc. sustituido por alcoxiC1.3, haloalcoxiC1., 0 un grupo
60 un grupo R* R, siendo R" igual al de la solicitud.
excepto compuesto donde R® es etoxietilo (pag. 330, lin. 4-7).

Se encuentra que D1 ya divulga compuestos intermediarios solicitados bajo la
formula (V), tal como se sefiala en el cuadro comparativo; por lo que dichos
compuestos no cumplen el requisito de novedad.

6. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 775-785), en el que ha
tratado de limitar el compuesto de formula (I) reclamado y ha eliminado las
reivindicaciones de usos, métodos de tratamiento y composiciéon farmacéutica de un
compuesto de formula () y un segundo agente activo (afectada por nivel inventivo);
capitulo que es aceptado por esta Oficina.

» En relacion con las objeciones de las reivindicaciones, el solicitante sefiala:

Que del termino “solvato”, “aun cuando no es posible predecir que solvatos
pueden presentarse para un compuesto determinado, una persona
medianamente versada en la materia sabe que ésfos pueden llegar a
presentarse, tanto a partir de sus conocimiento como de la invencién divulgada, y
cuanta ademas con los métodos rutinarios para identificarlos y caracterizarlos”
(folio 772; pag. 2 de respuesta) y

- Al respecto, se aclara que el termino “solvato” es ambiguo y generalizado sin
hacer referencia a uno especifico (con un solvente dado y con una cantidad
determinada de éste en un compuesto especifico), 1o que no permite dar claridad
y concision a la materia reclamada, ademas, en la descripciéon no existe ningin
solvato de algln compuesto de formula (l) que permita reconocer su existencia;
se aclara gue no todos los compuestos tienen la capacidad de formar solvatos,
por tanto, en ausencia de informacién en la descripcion que asi lo evidencie, tal
termino debe ser eliminado.
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> _En relacién con la objecién por novedad, el solicitante declara:

- Que los compuestos de formula (I) se diferencian de D1 en el radical R, ya que
R® en la solicitud es seleccionado de un acido, un éster, una amida oR fe , 'y que
estos grupos no se encuentran divulgados en D1 (folio 774, pag. 4 de respuesta)

En referencia, se aclara que en D1, R® también es un acido (-COOH) o un éster (-
COOCHs3) en los compuestos de formulas (XXXX) y (XXXI), al igual que en el
compuestos de formula (l) de la solicitud como se muestra en el numeral de
novedad; asi, un compuesto de formula (1) sigue afectado por novedad con D1.

- Que en los compuestos intermediarios, se han retirado los compuestos de
formula XVIIIA divulgados en D1 y se ha incluido una condicién que excluye de
reclamacién cualquier compuesto de este tipo (folio 773; pag. 3 de respuesta).

Frente a tal observacién, se aclara primero que para Ios compuestos
intermediarios de formula (lll) al incluir la condicién que R* no es metilo
(reivindicaciones 41-42), D1 ya no afecta su novedad.

Segundo, que para los compuestos intermediarios de formula (V) se incluye la
condlcubn de eliminar un sdélo compuestos especifico, donde R°® es etoxietilo y
donde R* es metilo; no obstante, D1 divulga compuestos de formula (XXV) Que
siguen afectando la novedad de los compuestos de formula (V) cuando R* es
metilo y R® es otro de los sustituyentes de los sefialados y diferente a etoxietilo
(del compuesto exceptuado), tal como se sefiala en el respectivo numeral de
novedad.

7. Conclusion

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

N° Documento N° Reivindicaciones Afectadas Requisito que
Afecta
D1 CO05-110249 140 y 43-44 Novedad

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

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

- =

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior re%erimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

0l W 2ume
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1245 Cédigo No. 202079
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