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Re: Expediente No. 06-047.841 

Solicitud de patente de invenci6n titulada: "5,7-DIAMINOPIRAZOLOt4,3-

DIPIRIMIDINAS CON ACTIVIDAD INHIBIDORA DE PDE-5 (folio 1)" 

Solicitante: PFIZER INC. 

Nuestra ReE: 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 cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, como consta en la sustituci6n 

de poder adjunta, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado, por ese Despacho, 

dentro del plazo legal previsto en el artfculo 45 de la Decisi6n 486, en los siguientes tdrminos: 

I . En primer lugar y con el a’m*mo 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, me’todos 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 

Reivindicaci6n I ha sido limitada dr6sticamente, de tal forma que ahora refleja la materia 

ilustrada en los ejemplos. 

Diagonal 34 N’ 5 - 28, BogotA D.C., Colombia 
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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 Decisi6n 486, ya que dstas de ninguna manera implican 

una ampliaci6n de la protecci6n correspondiente a la divulgaci6n 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 nfImero de compuestos que pueden no estar 

enteramente soportados por el Capitulo Descriptivo. Particularmente, el Examinador objeta la 

amplitud. de tdrminos como cicloalquilo, arilo, heteroarilo, que pueden estar opcionalmente 

condensados con otra variedad de compuestos cfclicos. 

b- En respuesta a lo anterior, me permito sefialar que la Reivindicaci6n 1 modificada 

ha sido drdsticamente limitada, de tal manera que ahora comprende exclusivamente aquellos 

sustituyentes empleados en los Ejemplos I a 185. Adicionalmente, las Reivindicaciones 

dependientes han sido modificadas de acuerdo con los cambios efectuados en. la Reivindicaci6n 

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 consti??ep-S,-

un nuevo derivado de los compuestos..de Formula 1. Es una. asociaci6n laxa de moldculas de 

solvente con un compuesto de Formula I que solo existe en forma s6lida. Al desarrollar nuevos 

compuestos con una actividad fannacol6gica valiosa, es legftimo obtener protecci6n 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 invenci6n 

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

?fln 
cuando no es posible predecir qud solvatos pueden presentarse para un compuesto 

determinado, una. persona medianamente versada en la materia sabe que dstos pueden Ilegar a v 

presentarse, tanto a partir de su conocimiento como de la invenci6n divulgada, y cuenta ademAs 

con los m6todos rutinarios para identificarlos y caracterizarlos] 
Adicionalmente, la persona 

versada en la materia sabe que cualquier solvataci6n desaparece cuando el compuesto se disuelve 

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

por ejemplo sobre la enzima PDE5. 

Asi las cosas, la inclusi6n de formas moleculares de los compuestos de invenci6n tales como 

66solvatos" constituye una prdctica aceptada a nivel mundial en el 6mbito de patentes. 
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Adicionalmente? dicho tdrmino es fficilmente entendible por cualquier persona medianamente 

versada en la materia y no impide determinar con exactitud los lfmites y alcance de la invenci?nj 

Adicionalmente, me permito anotar que recientemente la SIC ha otorgado, privilegios de patente 

para solicitudes que contienen el tdrmino "solvatos". 

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

patentables porque reclaman usos y m6todos de tratamiento. 

b- Considero superada. la anterior objeci6n en tanto que las Reivindicaciones 57-65, 

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

5. a- El Examinador seffala que las Reivindicaciones 79-84 deberfan depender de la 

Reivindicaci6n 56, que reclama composiciones. 

b- Considero superada. la anterior objeci6n en tanto que las reivindicaciones en 

menci6n han sido eliminadas, y la nueva Reivindicaci6n 40, es ahora la Anica. reivindicaci6n 

dirigida a composiciones que comprenden cualquiera de los compuestos reclarnados en las 

Reivindicaciones precedentes. 

6. a- El Examinador establece que la Reivindicaci6n 66 que reclama combinaciones de 

los compuestos de Formula 1, no se encuentra soportada en el Capftulo Descriptivo. 

b- Considero superada, la anterior objeci6n en tanto que la Reivindicaci6n 66 ha sido 

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

7. a- El Examinador argumenta que las patentes C005-110249 (DI) y W002/13798 

(D2), afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invenci6n. 

b- i) En primer lugar debo seffalar que DI es arte previo relevante unicamente 

para gquella materia divulgada, en la prioridad de fecha 29 de abril de 2003 -GB0309780.5-. En 

ese sentido los compuestos de F6nnula XVIIIA divulgados en D I, han sido retirados del Capftulo 

Reivindicatorio Modificado (Reivindicaciones 49 y 5 1) y ademds se ha incluido una condici6n 

que excluye de reclamaci6n cualquier compuesto de este tipo (por ejemplo, las preparaciones 105 

y 104). 

ii) Ahora, espeefficainente en relaci6n con la novedad de la presente 

invenci6n, debo subrayar que los compuestos de la presente invenci6nrse diferencian de los 
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compuestos divulgados en D I especificamente a nivel del sustituyente R5. En los compuestos de 

la presente invenci6n, R5 debe terminar con un grupo seleccionado entre un dcido, un dster, una 
v 

amida o un isostero de dcido R 16 . Ninguno de estos grupos se encuentra divulgado en las 

definiciones de R 
5 en D I.-

-1 

Particularmente, R 5 en el documento de prioridad de DI -GB0309780.5- es alquilo CI-6, 

haloalquil CI-6, alquenil C2-6, alquinilo C2-6 0 CiClOalqUilO C3-C7, cada uno de los cuales se 

encuentra opcionalmente sustituido por uno o mds grupos seleccionados entre hidroxi, CI-6 

alcoxi, CI-6 haloalcoxi, cicloalquilo C3-7 y cicloalcoxi C3-7, o hidr6geno. 

Por el contrario, en la presente invenci6n R5 se selecciona entre -y-0O2R" y -Y-R’6;
 Y es un 

enlace covalente, -CH2-0-CH2-, alquilenilO CI -6 0 cicloalquilenil C3-7; R 15 es H 0 CI -6 alquilo 

opcionalmente sustituido por uno o mds grupos seleccionados N(alquilo CI-C6)2; y R16 es un 

is6stero de Acido carboxilico seleccionado entre tetrazol-5-il, 2,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-

3-il y �CONHR". 

En conclusi6n, es claro para cualquier persona medianamente versada en la materia que DI no 

anticipa la materia reclamada en la presente solicitud. 

En relaci6n con D2, considero superada toda objeci6n relacionada, con este documento en tanto 

que la Reivindicaci6n 66 que reclarnaba combinaciones de los compuestos de la invenci6n con 

agentes activos adicionales, fue retirada del Capftulo 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 concesi6n de la patente. 

Atentamente, 

CARLOS R. OLARTE 
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd 
T.P. 74.295 
Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODMCADO 

(Examen de Fondo) 

1. Un compuesto de f6rmula (1) 

01 02 

en la que / 0 
1 D Rl es un grupo efclico seleccionado entre RB, R? y R cada uno de los 

- 
cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos k7; 

JI es hidr6geno; 

R3 y W son cada uno de ellos independientemente alquilo Cl-Cg, o cicloalquilo 

C3-CI-0, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con un? o T* grupos R, 

o hidr6geno; 

o -NWW forma R?/que estd opcionalmente sustituido con uno, o mds grupos 

R10; 

R5 se selecciona entre -Y-0O2R?5 e -Y-R 16. 

R6 que puede estar unido a N1, es alquilO Cl-C6, opcionalmente sustituido con 

alcoxi Cl-C6, haloalcoxi CI -C,6, o el grupo ciclicoR L., 

R7 es hal?o/, alquilo CI-Q, AR 
12 

12 
1 

R8 es’ ’OR o cicloalquilo C3-C6; 
q-Cl 

R10 es?OR12o alquilo Cl-C6; 

R 12 es hidr6geno, alquilo Cl-C6 o haloalquilo Cl-C6; 
I 
??s alquilo Cl-C6 o haloalquilo Cl-C6; 
15 R es hidr6geno, o alquilo Cl-C6 opcionalmente sustituido con N(alquilo Cl-

C6)2; 

R 16 es un is6stero de dcido carboxilico, seleccionado entre tetrazol-5-ilo, 2,5-

dihidro-5-oxo-1,2,4-oxadiazo -34 o, y 
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R18 es -S02-(alquilo C, - C6); 

RA es un grupo cicloalquilo C3-C8 monoctclico;V/ 

RB es un-,gmpo fenilo; V? 

-/RC y’ RL) son cada uno independienternente un r?onjoc clo o , cuando, hay un 

nfirnero apropiado, de dtornos en el anillo un sisterna de anillos policiclico saturado o 

parcialmente insaturado que contiene entre 3 y 10 dtornos, de los que al menos uno es 

un heterodtorno seleccionado entre nitr6geno, oxfgeno y azufre; 

/’ RD es un anillo heteroarornfitico de 5 6 6 miernbros conteniendo hasta tres 

heterodtornos seleccionados independienternente entre nitr6geno, oxfgeno y azufre, 

71"’ RF es; un monociclo, o cuando existe un nfirnero apropiado, de Atornos, un sisterna 

de anillo saturado policfclico conteniendo entre 3 y 10 Atornos en el anillo, de los que al 

menos uno es un heterodtorno seleccionado, entre nitr6geno, oxfgeno y azufre; 

Y es un enlace covalente 

un taut6mero del mismo o una sal o solvato farTnacduticatnente aceptable de 

dicho compuesto o taut6mero. 

2. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I en el que e es un grupo 

cicloalquilo C5-C7 monocfclico. 

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 2 en el que e es ciclopentilo, o 

ciaclohexilo. 
P 

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I en el que R1 es RB, que estA 

opcionalmente sustituido con uno, o mis grupos R7. 

5. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I en el que R’ es R?, que esti 

opcionalmente sustituido con uno o rnds grupos W. 

6. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 5 en et que R? es; un sisterna de 

anillo monocfelico saturado o parcialmente insaturado conteniendo entre 3 y 8 Atornos 

en el anillo, de los cuales al menos uno es un heterodtorno seleccionado, entre nitr6geno, 

oxfgeno y azufre. 

el W11- N, 
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7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 6 en el que R? es un sistema de 

anillo monocfclico satumdo o parcialmente insaturado conteniendo entre 5 y 7 dtomos 

en el anillo, de los cuales al menos uno es un heteroitomo seleccionado entre nitr6geno, 

oxfgeno y azufre. 

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 7 en el que lt? es un sistema de 

anillo monociclico saturado conteniendo entre 5 y 7 Atomos en el anillo, de los cuales al 

menos uno, es un heterofitomo seleccionado entre nitr6geno, oxfgeno y azufre. 

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I en el que Rl es Rp, que esti 

opcionalmente sustituido con uno o mks grupos W. 

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 9 en el que RD es un anillo 

heteroaromdtico de 5 miembros conteniendo un heteroAtomo seleccionado entre 

nitr6geno, oxfgeno y azufre y opcionalmente hasta dos Atomos de nitr6geno, adicionales 

en el anillo, o un anillo heteroaromitico de 6 miembros incluyendo 1,2 6 3 dtomos de 

nitr6geno. 

11. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 10 en el que RP es ftiranilo, tienilo, 

pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 

oxadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo o pirazinilo. 

12. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I I en el que RD es pirazolilo, 

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

pirazinilo. 

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

que R7 es Mor, metil, etil, hidroxi, metoxi o propoxi. 

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones I a 13 en el 

que W es hidr6geno o alquilo C, - C6, que estd opcionalmente sustituido con uno o mds 

grupos R8. 

15. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 14 en el que R3 es hidr6geno, 
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alquilo C, - C4, que estd opcionalmente sustituido con uno o tnds grupos R8. 

p3 16. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 15 en el que , es alquilo C, - C4, 
12 que estd opcionalmente sustituido con uno o tnds grupos Rg y en el que R8 es OR . 

17. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 16 en el que R8 es hidroxi 6 

metoxi. 

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

W es hidr6geno, metilo o etilo. 

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones I a 18 en el 

que -NIeW forina RF, que estA opcionaknente sustituido, con uno o tnds grupos R10 y en 

la que RF es un sistema de anillo saturado, monociclico o, cuando hay un n(imero 

apropiado de dtomos en el anillo un policiclico de entre 3 y 10 dtornos, conteniendo, al 

menos un Atorno de nitr6geno y opcionalmente otro Atomo seleccionado, entre oxfgeno y 

azufre. 

20. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 19 en el que e es un sisterna de 

anillo saturado, monocfclico o, cuando hay un nfimero apropiado de fitomos en el anillo, 

un anillo policfclico conteniendo entre 3 y 10 dtomos en el anillo contiene uno o dos 

dtomos de nitr6geno y opcionalmente otro dtomo seleccionado entre oxigeno y azufre. . 

2 1. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 20 en el que e se selecciona entre 

azetidinilo, piffolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hex-

3-ilo, homopiperazinilo, 2,5-diazabiciclo[4.3.0]non-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-

ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.ljoct-8-ilo, 2,5-diazabiciclo[2.2. I ]hept-2-ilo, 1,4-

diazabiciclo[4.3.0]non-4-ilo, y 1,4- diazabiciclo[3.2.2]non-4-ilo. 

22. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 21 en el que Rio es metilo, etilo, 

isopropilo, hidroxi o metoxi. 

23. Un cornpuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones I a 22 en el 
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15 que R5 es -Y-CO2R . 

24. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 23 en el que R15 es hidr6geno o 

alquilo CI -C3-

25. Un cornpuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones I a 22 en el 
16 que R5 es -Y-R . 

26. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 25 en el que R 16 es -CONHR", 

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

27. Un cornpuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones I a 26 en el 

que W es alquilo CI�C4 opcionalmente sustituido con alcoxi CI-C4, haloalcoxi CI-C4 0 

el grupo ciclico RL; 

RL es un sisterna de anillo monocfclico, satumdo o parcialmente insaturado 

conteniendo entre 5 y 6 dtomos en el anillo, de los cuales al menos uno es un 

heterodtorno seleccionado entre nitr6geno, oxfgeno y azufre; 

28. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 27 en el que R? es alquilo CI-C4, 

opcionalmente sustituido con alcoxi CI-C4, o un grupo cfclico R?; 

RL es un sisterna de anillo monocfclico saturado conteniendo bien 5 6 6 itomos 

en el anillo, de los cuales al menos uno es un heterodtotno seleccionado entre nitr6geno, 

oxigeno y azufre; y 

29. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 28 en el que R6 es alquilo CI-C4, 

opcionalmente sustituido con alcoxi CI-C4, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo. 

30. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 29 en el que R? es metilo, etilo, 

isopropilo, isobutilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo, etoxipropilo, propoxietilo, 

tetrahidrofuranilmetilo o tetrahidropiranilmetilo. 

3 1. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I en el que 

R3 es hidr6geno, alquilo CI -C4, que estA opcionahnente sustituido con uno o mds 
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grupos R8; 

W es hidr6geno o alquilo CI -C6; 

o �NWW fonna RF, que esti opcionalmente sustituido con uno o rnds grupos 

Rio 
; 

R6 es alquilo CI-C4 opcionalmente sustituido con alcoxi C, - C4, haloalcoxi o un 

grupo cfclico RL; 

RA es un grupo cicloalquilo C3 - CS monocfclico; 

RB es fenilo; 

e es un sisterna de anillo monocfclico saturado o parciahnente insaturado 

conteniendo entre 3 y 8 Atornos en el anillo, de los cuales al menos uno es un 

heterodtorno seleccionado entre nitr6geno, oxfgeno y azufre; 

RD es un anillo heteroaromitico de 5 6 6 miernbros conteniendo hasta tres 

heterodtomos seleccionados independienternente entre nitr6geno, oxfgeno y azufre; 

RF es un sisterna de anillo saturado monocfclico, o cuando hay un n(Itnero 

apropiado de fitornos en el anillo, policfclico conteniendo entre 3 y 10 Atornos en el 

anillo, de los que al menos uno es un heteroitorno seleccionado entre nitr6geno, 

oxigeno y azufre; 

RL es un sisterna de anillo saturado monociclico conteniendo bien 5 6 6 Atornos 

en el anillo, de los cuales al menos uno es un heteroAtorno seleccionado entre nitr6geno, 

oxfgeno y azufre; 

32. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n 31 en el que R1 es un grupo cfclico 

seleccionado entre e, RB, R? y RP, cada uno de los cuales estd opcionahnente 

sustituido con uno o rnds grupos R7; 

R7 es halo, alquilo C, - C6, o OR"; 
12. R8 es OR 

RA es un grupo cicloalquilo C5 - C7 monocfclico; 

RB es fenilo; 

R? es un sisterna de anillo saturado monocfclico conteniendo entre 5 y 7 dtornos 

en el anillo, de los cuales al menos uno es un heterodtorno seleccionado entre nitr6geno, 

oxigeno y azufre; 

RD es un anillo heteroaromdtico de 5 miernbros conteniendo un heterodtorno 

seleccionado entre nitr6geno, oxfgeno y azufte y opcionalmente hasta dos dtomos de 
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nitr6geno adicionales en el anillo, o un anillo heteroaromdtico de 6 miernbros 

incluyendo 1, 2 6 3 fitomos de nitr6geno; 

R F es un sistema de anillo saturado monocfclico, o cuando hay un nfirnero 

apropiado de dtornos en el anillo, policfclico conteniendo entre 3 y 10 itomos en el 

anillo conteniendo al menos un fitomo de nitr6geno y opcionalmente otro Atotno 

seleccionado entre oxfgeno y azufre; 

33. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I seleccionado entre: 

5-((IS,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.lLhqpt-2-il)-I-(2-etoxi?-til)-7-(4-metilpiridin-2-

ilarnino)- I H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo, 

1-(2-etoxietil)-5-(N-isopropil-N-metilamino)-7-(6-metilpiridin-2-ilamino)- IH-

pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-carboxilato de metilo, 

1-(2-etoxi?til)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilarnino)-IH-

pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-carboxilato de etilo, 

5-dimetilamino-l-(2-etoxietil)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-

d]piritnidina-3-carboxilato de 2-(dimetilamino)e Cilo, 

Acido 1-(2-etoxie’til)-5-(N-metil-N-propilarnin6)-7-(4-metilpiridin-2-ilatnino)-

IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carb-6xflico, 

Acido 5-(N-isopropil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilarnino)-I-(2- propoxi-

etil)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-car?oxilico, 

Acido 7-(4,6-dimetilpiridin-2-ilarnino)-I-(2-etoxietil)-5-(N-isopropil-N-

metilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxflico, 

0 Acido 5-(N-ciclobutil-N-metilamino)-1-(2-etoxietil)-7-(4-metilpiridin-2-
L-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-c?r6oxflico, 
?14J -C3 

a ficido 1-(2-etoxietil)-5-isopropilamino-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-

pirazolo[4,3-d]piriinidina-3-eatboxflico, 

icido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(2-metoxipirimidin-4- ilamino)-

I H-pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-carboxflico, 

3-[I-(2-etoxietil)-5-(N-isopropil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-

IH-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il]-2H-1,2,,i-’-oxadiazol-5-ona, 

3-[I-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-

pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il]-2H-1,2,4-oxa.diaM--5-on,? 

dcido 1-(2-etoxietil)-7-(4-fluoro-3-metilfenilainino)-5-(N-isopropil-N-
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metilamino)- IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxflico, 

I deido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-fluoro-3- metilfenilmnino)-

IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxflico, 

Acido 7-(3,4-dimetilfenilamino)-I-(2-etoxieti�l)-5-(N-etil-N-metilainino)-IH-

pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxflico, 

dcido 1-(2-(ciclopropilmetoxi)etil)-5-(N-isopropil-N-metilamino)-7-(4-
Ql? 0 &14�  C -R. 

metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-carboxflico, 

17 dcido 1-(2-(ciclopropilmetoxi)etil)-5-(N-etil-N-metilmnino)-7-(4- metilpiridin-2-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]piriinidina-3-carboxflico, 

icido 1-(2-etoxiet?l)-5-(N-isopropil-N-metilami?no)-7-(4-metilpiridin-2-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]piritnidina-3-carboxflico, 

icido 1-(2-isopropoxietil)-5-(N-isopropil-N-metilmnino)-7-(4-metilpiridin-2-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxflico, 

Ij N-[I-(2-etoxietil)-5-(N-isopropil-N-metilamin�o)-7-(4-metilpiridin-2-  ilatnino)-

IH-pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-carbo?i’l]metanosulfonamida, 

N-[I-(2-etoxieett)-5-(N-etil-N-metilamin?o)-7-(4-metilpiridin-2-itatnino)-IH-

pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]met?nosulfonamida, 

N-15-(etilmetilamino)-I-[2-(3-fluoropropoxi)-etil]-7-(4-metilpiridin-2- ilarnino)-

IH-pirazolo[4,3-dlpirimidina-3-ca?bonil]metanosulfonwnida, 

N-[I-[2-(3-fluoropropoxi)etill-5-(isopropilmetilam*mo)-7-(4-metilpiridin-2-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-c 
I 
i6on il Imetanosulfonamida, 

J, L4 N-[5-(dietilaminb)-I-[2-(3-fluoropropoxi)-etil]-7-(4-metilpiridin-2- ilf"o)-

IH-pirazolo[4,3-djpirimidina-3-caibonil]metanosulfonainida, 

N-[5-(dietilamin-o)-I-[2-(2,2-difluoroeto?i)etil]-7-(4-metilpiridin-2- ilarnino)-

IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonwnida, 

N-[I-[2-(2,2-difluoroetoxi)eeil]-5-(etilmetilamin�o)-7-(4-metilpiridin-2-  ilamino)-

IH-pirazolo[4,3-djpirimidina-3-carbonil]metanosulfonamida, y 

-I’) N-[I-[2-(2,2-difluoroetoxi)etii]-5-(isopropilmetilmnino)-7-(4-metilpiridin-2-

ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonainida, 

y los taut6meros de los mismos o las sales o solvatos farmac4uticiamente 
z 

aceptables de dichos cornpuestos o taut6meros. 

34. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I que es el Acido 1-(2-etoxietil)-5-

AK 

Pfigina 8 de 11 



4 
Expediente No. 06-047.841 
Primer Examen de Fondo 

P2006/000069 

(metil(propil)amino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-

carboxflico, el taut6mero del mismo o una sal o solvato fannacduticamente aceptable de 

dicho compuesto o taut6mero. 

35. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I que es 3-(I-(2-etoxi fl)-5-

(etil(metil)arnin?)-7-(4-metilpiridin-2-ilammo)-IH-pirazolo[4,3-d]piritnidina-3-il)-

1,2,4-oxadiazol-5(2H)-ona, el taut6mero del mismo o una sal o solvato 

fartnacduticamente aceptable de dicho cornpuesto o taut6mero 
\10 

36. Un compuesto de, acuerdo con la Reivindicaci6n I que es el dcido 1-(2-etoxietil)-7-

(4-fluoro-3-metilfenilam’mo)-5-(isopropil(metil)am*m"0)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3--

carboyfflico, el taut6mero del mistno o una sal o solvato farinacduticamente aceptable de 

dicho cornpuesto o taut6mero /Y’ 

37. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I que es el dcidol-(2-etoxiefiI)-5-

(N-isopropil-N-metilainino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-

3-carboxilico, el taut6mero del mismo o una sal o solvato farrnacduticamente aceptable 

de dicho cornpuesto o taut6mero. 

38. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I que es la N-[I-(2-etoxieeil)-5-(N-

isopropil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-

carbonil]metanosulfonam’ida, el taut6mero del mismo o una sal o solvato 

farinacduticamente aceptable de dicho taut6mero. 

39. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n I que es la N-[I-(2-etoxietil)-5-(N-

etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-IH-pirazolo[4,3-d]piritnidina.73-

carbonil]metanosulfonainida, el taut6mero del mismo o una sal o solvato 

farinacduticamente aceptable de dicho taut6mero. y 

40. Una composici6n fannacdutica que comprende un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de la Reivindicaciones I a 39 y un diluente o vehfculo farmacduticamente 

aceptable. 

Pfigina 9 de 11 



Expediente No. 06-047.841 
Primer Examen de Fondo 

P2006/000069 

6 
1 4 1. Un cornpuesto de ftnula (111) 

R 
A 02C�Y  

(111) 

en la que R’, W, R? e Y son corno se han definido en la Reivindicacift I y e es 

alquilo C, - C6 o bencilo, con la condici6n de que e no es rne?flo. 

4) 
42. Un cornpuesto de acuerdo con la Reivindicaci6n f4 de f6nnula QIID) 

1 2 

R 
6 

R 
N 

R 

N N 
N 

\ 

--N ?’? C I 

R 
A 
02 

C?�y  

(IIID) 

43. Un compuesto de f6rmula (V): 

Cl 

R 
6 

N -ZD 
N 

W?Cl 

R 
A 
02 

C?�y  

M 
En donde R? y Y son corno se han definido en la Reivindicaci6n I y RA es 

alquilo CI -C6 o bencilo, con la condici6n de que el compuesto de la f6rfnula (V)rno es 

5,7-dicloro-l-(2-etoxietil)-IH-?pirazolo-[4,3-d]piritnidina-3-carboxilato de metilo. 
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Cap. 1 Cap. 11 El 
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Internal. 12-11-2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artfculo 45 de 
la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripci6n: Folios 293-634 como se radic6 inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 635-66 como se radic6 inicialmente 

Folios 698-737 como se radic6 el 25-09-2006 
Folios 775-785 como se radic6 el 27-10-2009 

Prioridad: Folio 1 GIB, 327319.0, 24-11-2003 
Respuesta 
del solicitante: Folios 771-774 como se radic6 el 27-10-2009 

2. Objeto de la invenci6n 

Titullo de Ila sollicitud: 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas con actividad inhibidora 
de PDE-5 (folio 1) 

El problema t6cnico planteado en esta solicitud esta relacionatuo CO3 , Ick , iecesidad 
de obtener otros compuestos derivados 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas con 
actividad inhibidora de PDE5, Otiles en el trastorno de hipertensi6n (folio 293; p6g. 1). 

Para solucionar este problema t6cnico la solicitud en estudio proporciona un 
compuesto de f6rmula (1), un taut6mero o una sal farmac6uticamente aceptable de 
dicho taut6mero, una composici6n farmac6utica que los contiene y productos 
intermediarios de formulas (111) y M para su preparaci6n. 

R’, 
N 

R 2 R, 
N 

6 R 
R6 N N 

R N- N \N 
N 

R3 
N 

1; -?Cl N-";? N N--;’?Ci N.-
R 

a 
R"? Feo 

2 
C�Y R’02c-y 

(1) (111) M 

El objeto de [a presente solicitud se relaciona con C07D487/04, A611<31/505, 
A61 P9/08, de acuerdo con la Clasificaci6n Internacional de Patentes (113C. 
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3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Se solicita en las reivindicaciones 
taut6mero o una sal o un solvato 

6 taut6mero, con radicales Rl- R . 

786 

1-39, un compuesto de f6rmula (1), un 
farmac6uticamente aceptable de dicho 

El termino ambiguo y generalizado "solvato" sin hacer referencia a uno especifico 
(con un solvente dado y con una cantidad determinada de 6ste en un compuesto) 
no permite dar claridad y concisi6n a la materia reclamada, ademcis, en la 
descripci6n no existe ningOn solvato de algOn compuesto de formula (1); se aclara 
que no todos los compuestos tienen la capacidad de formar solvatos, por tanto, 
en ausencia de informaci6n en la descripci6n que as[ lo evidencie, es necesario 
que tal termino sea eliminado de las reivindicaciones 1 y 33-39. 

14 Se define un radical R , pero este no existe en la f6rmula (1); por tanto, es 
necesario eliminarlo. 

- Las definiciones de los sustituyentes Rc y R D (en radical R), R F (en anillo 
formado por -NR 3 NR 4) y RL (en radical R 6) son ambiguas y no permiten dar un 
alcance definido a la materia reclamada, ya que sehalan: 

Rc es "un monocidild o, cuando hay un numero apropiado de Citomos en e/ anillo es un sistema de 
anillos policiclicos saturado o parcialmente insaturado qua contiene 3-10 Citomos, de los qua al 
menos uno es nitr6geno, oxigeno o azuke". 

R D es "un anillo heteroaromcitico de 5-6 miembros conteniendo hasta 3 heterocItomos 
seleccionados independientemente de nitr6geno, oxigeno o azufre". 

RL es "un monocidilo o, cuando hay un numero apropiado de 6tomos en el anillo es un sistema de 
anillos policidicos saturado o parcialmente insaturado que contiene 3-10 c1tomos, de los que a/ 
menos uno es nitr6geno, oxigeno o azufre". 

R F es "un monociddo o, cuando hay un numero apropiado de Citomos, un sistema de anillos 
saturado poliddido conteniendo entre 3-10 Atomos en e/ anillo, de los que al menos uno es 
nitr6geno, oxigeno o azufre" 

Por ende, es necesario que tales sustituyentes se definan de forma especifica de 
acuerdo con los compuestos que presentan la actividad sehalada, donde se 
encuentra que Rc es Onicamente tetrahidropiranilo 6 tetrahidrofuranilo; R D es 
piridilo, pirazinilo 6 pirimidinilo, opcionalmente sustituidos por 1-2 de F, alquiloC,-2 
o -OCH3, y R F es 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2ilo, piperazinilo o pirrolidinilo, 
opcionalmente sustituidos por un metilo 6 un �OCH3-

- Asi, con el fin de que la materia reclamada encuentre soporte en la materia que 
resuelve el problema planteado, es preciso hacer una generalizaci6n razonable 
de la misma de acuerdo con los sustituyentes presentes en los compuestos que 
evidencian ser inhibidores de PDE5, y que son: 

R’: R’, R’, Rc o R’ 
RA: cicloalqUilOC3-6, 
R B: fenilo opc. sustituidos por 1-2 de F, alquiloC, 
Rc: tetrahidropiranilo 6 tetrahidrofuranilo 
R D 

: piridilo, pirazinilo 6 pirimidinilo; opc. sustituidos por 1-2 de F, alqUilOC1-2 
o -OCH3 

R’: H 
R 3 : alquiloCI-4, cicloalqUilOC4-5; opc. sustituidos por un -OCH3 0 un ciclopropilo 
R4: H o alquilOC1-2 

o -NR 3 R 4 forman un 2,5-diazabicicio[2.2. 1 ]hept-2ilo, piperazinilo o pirrolidinilo, 
opc. sustituidos por un metilo 6 un �OCH3  
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787 
R6: -COOH, -000alqUil0C1-20PC. sustituido por �N(CH3)2,  

-CONHS02alqUilOCI-2, 2,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ilo otetrazol-5-ilo 
R6: alqUilOC2-4 sustituido por uno de alcoxiC,-3, haloalcoxiC2-3, ciclopropilmetoxi o 

tetrahidropiranilo 

En consecuencia, es necesario que el solicitante defina [a materia reivindicada 
bajo la f6rmula (1), mediante una generalizaci6n razonable de los sustituyentes en 
cada radical de acuerdo con los compuestos que evidencian inhibir actividad 
como inhibidores de PDE5, teniendo en cuenta [as observaciones arriba 
sehaladas, de forma que sea posible reconocer que la materia reclamada es la 
que resuelve el problema t6cnico planteado; igualmente, es necesario realizar los 
cambios correspond ientes en las demcis reivindicaciones de acuerdo con [a 
delimitaci6n que se realice en la reivindicaci6n 1. 

)o, Se solicita en la reivindicaciones 41-42, un compuesto intermediario de formula 
(111), pero la 42 es dependiente err6neamente de la 49 (que no existe); es 
necesario revisar y corregir. 

4. Determinaci6n del Estado de [a Ucnica 

Considerando que [a fecha de presentaci6n de la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 24-11-2003, se buscaron documentos del estado de la 
t6cnica relacionados, con fecha de publicaci6n anterior a 6sta. 

NO Documento Titulo 
Fecha de 

Publicad6n 

5,7-diaminopirazol[4,3-d]piridinas Otiles en el 22-04-2004 
DI C005-110249 tratamiento de la hypertension. 

(fecha presentaci6n 
intemacional) 

Anterioriclad D1 correspondiente a la W0200409681 0 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 preparaci6n, sus usos y composiciones farmac6uticas que los contienen 
(p6g. 1). 

5. Anilisis do patentabilidad (arficulo 14 D486) 

Novedad (artfculo 16 D486) 

?o Sesolicitaenlasreivindicacionesl-3g,compuestodef6rmula(l),untaut6meroo 
una sal o un solvato farmac6uticamente aceptable de dicho taut6mero, en la 40 
una composici6n farmace’uticamente que lo contiene. 

Comparaci6n de las caracterlsticas t6cnicas esenciales, con las del Estado de [a T6cnica: 
SOLICITUD D1 

Un compuesto de formula (1) Compuestos de formula: 

R?, 
N 

R’ R, 
N 

R 2 R" 

N 
W 

R 

Nb?? 
- ?N- 

N 
Fk 

R5 R" 

I 

y 
(XXXXI) 

Y: NRR 4 Y: NR 3 R 4 
R5: -COOH o �COOCH3  (p6g. 78) (p6g. 78) 

R’: R A , R", R; o RL’ R; o Ru, siendo RA, R", R; o R" iguales a los 
de la solicitud (p6g. 329, lin. 10 a p6g. 332) 

R 2 : H Rz: H ?pdg. 329, 11n. 12) 
R;5 y R: R’y R: 
H, alquiloC,-8 o cicloalquiloC3-lo, opc. H alquiloC,-8 o cicloalquiloC3.1o, opc. sustituidos por R8, 
sustituidos por R8; si?ndo R8 igual al de la solicitud; 
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o -N R’R’ forman R" opc. sustituido por R’u o -NR’R’ forman R’ opc. sustituido por R’u, siendo R’ 

igual al de la solicitud. 
(R6g. 329, Ifn. 13-18); 
R*: alquiloC,-8 

opc. sustituido por uno de alcoxiCi-3, OPC. SUStituido por alcoxiC,-3, haloalcoxiC,.r., o un grupo L 
haloalcoxiCI-6 o un grupo R 

L F?L, siendo R 
igUal a[ de [a solicitud. 

(pAg. 330, 11n. 4-7). 

Se encuentra que D1 ya divulga compuestos reclamados bajo la formula (1) tal como 
se enseha en el cuadro comparativo, en consecuencia 6stos compuestos no son 
nuevos, asf como las composiciones farmac6uticas que los contienen. 

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

M. 

CornDaraci6n de [as caracterlsticas t6cnicas esencialles, con las del Estado de la T6cnica: 

SOLICITUD D1 
Un compuesto de formula M Un compuesto de formula (XXV) 

6 

1 

R N 

-- 

N 
N; 

ZN’-’ 

R - N z 
"- 
) N 

NC 

01 
H 

’COZO

 
R’O,C�y 

M (XXV) 
Y: enlace (p6g. 69) 
RA: alquiloCi-6 

R’: alquiloCi-8 
opc. sustituido por uno de alco)dC,-3, haloalco)dCj- opc. sustituldo por alcoxiC,-3, haloalcoxiCi-6, o un grupo 

L 
6 o un grupo Ru kL, siendo R igual al de la solicitud. 
exce o compuesto donde R6 es etoxietilo (p.Ag, 330, 11n. 4-7). 

Se encuentra que DI ya divulga compuestos intermediarios solicitados bajo la 
formula (V), tal como se sehala 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 (1) reclamado y ha eliminado las 
reivindicaciones de usos, m6todos de tratarniento y composici6n farmac6utica de un 
compuesto de formula (1) y un segundo agente activo (afectada por nivel inventivo); 
capitulo que es aceptado por esta Oficina. 

> En relaci6n con las objeciones de las reivindicaciones, el solicitante sefiala: 

Que del termino "solvato", "aun cuando no es posible predecir que solvatos 
pueden presentarse pars un compuesto’ determinado, una persona 
medianamente versada en la materia sabe gue 6stos Dueden flegar a 
presentarse, tanto a partir de sus conocimiento como de la invencOn divulgada, y 
cuanta ademcis con los m6todos rutinafids para identificarlos y caracterizarlos" 
(folio 772; pAg. 2 de respuesta) y 

N 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 6ste en un compuesto especifico), lo que no permite dar claridad 
y concisi6n a la materia reclamada, adem6s, en la descripci6n no existe ningon 
solvato de algOn compuesto de formula (1) que permita reconocer su existencia; 
se aclara que no todos los compuestos tienen [a capacidad de formar solvatos, 
por tanto, en ausencia de informaci6n en la descripci6n que as! lo evidencie, tal 
termino debe ser eliminado. 
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?? . En relaci6n con la objeci6n por novedad, el solicitante declara: 

- Que los compuestos de formula (1) se diferencian de DI en el radical R5 
, 
ya que 

R 5 en la solicitud es seleccionado de un Acido, un 6ster, una amida o R if,, y que 
estos grupos no se encuentran divulgados en D1 (folio 774; p6g. 4 de respuesta). 

En referencia, se aclara que en D1, R5 tambi6n es un acido (-COOH) o un 6ster (-
COOCI-13) en los compuestos de formulas (XXXX) y (XXXI), al igual que en el 
compuestos de formula (1) de la solicitud como se muestra en el numeral de 
novedad; as!, un compuesto de formula (1) sigue afectado por novedad con D1. 

Que en los compuestos intermediarios, se han retirado los compuestos de 
formula XV111A divulgados en D1 y se ha incluido una condici6n que excluye de 
reclarnaci6n cualquier compuesto de este tipo (folio 773; p6g. 3 de respuesta). 

Frente a tal observaci6n, se aclara primero que para los compuestos 
intermediarios de formula (111) al incluir la condici6n que R A no es metilo 
(reivindicaciones 41-42), D1 ya no afecta su novedad. 

Segundo, que para los compuestos intermediarios de formula M se incluye la 
condici6n de eliminar un s6lo compuestos especifico, donde R 6 es etoxietilo y 
donde RA es metilo; no obstante, D1 divulga compuestos de formula (XXV) que 
siguen afectando la novedad de los compuestos de formula (V) cuando R A es 
metilo y R 6 es otro de los sustituyentes de los sehalados y diferente a etoxietilo 
(del compuesto exceptuado), tal como se sehala en el respectivo numeral de 
novedad. 

7. Conclusi6n 

Los requisitos de patentabilidad de [a presente solicitud se encuentran afectados as[ 

No Documento No Relvindicaciones Afectadas Raflulsito que 
Afecta 

D1 C005-110249 1-40 y 43-44 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de [a Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t6rmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaci6n de la presente comunicaci6n. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se denegar6 la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluci6n reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
61 no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

JOSt LUIS SALAZAR L6PEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaci6n en lista, de fecha 
L2 ’4wv ? A 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 1245 C6digo No. 202079 

Expediente 2006 047841, 20 Art. 45 


