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Asunto : Solicitud de patente para: PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-

DIFENILPIRAZOL CARBOXILICO 

Solicitante : SANOFI-AVENTIS 
Clase : C07D 231/014, C07D 231/016, C07D 231/022 

Fecha solicitud: 8 de septieinbre de 2006 

1. ALEGATOS CONTESTACI6N OPOSICIÔN 

Yo, Emilio FERRERO, en ml condición de apoderado de la sociedad 

solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito doy 

respuesta a las oposiciones formuladas por: 

-La sociedad TECNOQU–MICAS S.A., opositora en el asunto de la 

referencia. 

-La sociedad GYNOPliARM S.A., opositora en el asunto de la 

referencia. 

2. CONTESTACION DENTRO DEL TR}1INO LEGAL 

El of icio No. 10337, en el cual su Despacho dispuso otorgar a ml 

representada tØrmino para presentar sus argumentaciones a favor de la 

patentaci1idad del invento de que trata el asunto en referencia, me fue 

notificado por fijaciôn en lista el 15 de agosto de 2008. Por lo tanto, 

la presente defensa es presentada en tiempo oportuno. 

El of icio No. 10338, en el cual su Despacho dispuso otorgar a mi 

representada tØrmino para presentar sus argumentaciones a favor de la 

patentabilidad del invento de que trata el asunto en referencia, me fue 

notificado por fijación en lista el 15 de agosto de 2008. Por lo tanto, 

la presente defensa es presentada en tiempo oportuno. 
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3. RESPUESTA A LAS PETICIONES 

Me opongo a las peticiones de las sociedades opositoras y en 

consecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento en las 

consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este escrito 

se declaren sin fundamento las oposiciones presentadas por las 

sociedades TECNOQUfMICAS S.A. y GYNOPHARN S.A. 

En consecuencia, se declare que el invento titulado PROCEDIMIENTO 

DE PREPARACI6N DE DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL CARBOXfLICO 

cumple con los requisitos exigidos en el artIculo 14 de la Decisión 486 

de la Comisiôn de la Comuriidad Andina y demÆs normas concordantes. 

4. FUEDANENTO FACTICO DE LA OPOSICIÔN 

A continuación procederØ a enumerar los argumentos que la opositora 

TECNOQUIMICAS S.A. considera pertinentes para presentar oposición a la 

presente solicitud por carecer de novedad y nivel inventivo. 

1.2 Para estos efectos, ha citado cuatro anterioridades y dos 

definiciones contenidas en una enciclopedia virtual, las cuales han 

sido consideradas por la opositora como el estado de la tØcnica mÆs 

cercano. Ahora bien, los argumentos que seglmn la opositora afectan la 

patentabilidad de la presente solicitud dadas las diferentes 

anterioridades son los siguientes: 

1.2.1 Anterioridad: 135 5,624,941 (Publicada el 29 de abril de 1997) 

"PYRAZOLE DERIVATIVES, METHOD OF PREPARING THEM AND PHARMACEUTICAL 

COMPOSITIONS IN WHICH THEY ARE PRESENT"; revela nuevos derivados de 

pirazol de fôrmula (I) que tienen una buena afinidad por el receptor 

canabinoide lo que significa que estos compuestos pueden ser utilizados 

como inmunomoduladores y agentes psicotrôpicos y tambiØn describe 

mØtodos de obtención de los mismos. Estos nuevos pirazoles de formula 

(I) si bien es cierto no son los mismos que se obtienen en la solicitud 

en trÆmite (negrita fuera del texto), pueden ser sintetizados desde los 

correspondientes Østeres por conversiOn del grupo ester a una amida, 

Area o cetona via Æcida segiin el esquema 1 y donde dichos Østeres 

(compuesto de fOrmula hA) que juegan el papel de intermediarios, son 

idØnticos a los compuestos (I) y (IA) de la solicitud en trÆmite). 
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La opositora entonces procede a presentar el esquema 1 y los 

compuestos (I) y (IA) 

R1 w 

RR6 

R7 

R2 

(I) (IA) 

Adicionalmente, la opositora menciona que esos nuevos pirazoles 

de fórmula (I) que no corresponden a los que se obtienen en la 

solicitud en trmite (negrita fuera del texto), pueden ser sintetizados 

bajo otro esquema -esquema 6-, donde el Æcido de formula (lib) se 

convierte al nitrilo de fOrmula (lic) por an mØtodo convencional tal 

como la conversiOn del cloruro de acilo respectivo por aminaciOn y 

deshidrataciOn de la amina obtenida y que a travØs de reacciones 

posteriores lievan a la obtenciOn de los compuestos de f6rmula (I) 

Luego de esa afirmaciOn se presenta el esquema 6 y finalmente se 

indica que la anterioridad citada revela la obtenciOn de compuestos 

intermediarios del mismo tipo que los compuestos finales reivindicados 

por la solicitud colombiana en trÆmite, lo que ileva a concluir que, a 

pesar de lo distinto que sean los proceso de sintesis, estos compuestos 

no son nuevos (negrita fuera del texto) 

La opositora entonces cita publicaciones de carÆcter cientIfico 

que segiin ella, revelan con anterioridad intermediarios y tipos de 

reacciOn que contienen lo reivindicado por el proceso de obtenciOn de 

los derivados de pirazol sustituidos de la solicitud en trÆmite. 

1.2.2 .Anterioridad: Cross-coupling of 1-aryl-5-bromopyrazoleS: 

reaioselective synthesis of 3,5-disubstituted 1-arylpyrazoles 

(Pablicada el 10 de julio de 2000): la opositora copia el resumen en 

inglØs del artIculo citado, en el cual se indica el acoplamiento de 1-

aril-5-bromopirazoles con aiquinos, Æcidos vinil y arilboronicos 

promovidos por Pd(PPh3)4 asimØtrico que ofrece 3,5-disustituidos 1-

ci 
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arilpirazoles con excelentes rendimientos. 1-aril-5-bromopirazoles 

fueron preparados a partir de sus correspondientes 1-arilpirazolones 

con PBr3 y reflujo de acetonitrilo. 

1.2.3 Anterioridad: Pyrazole Urea-Based Inhibitors of p38 MAP Kinase: 

From Lead Compound to Clinical Candidate (Publicada en el 2002): la 

Opositora copia el esquema 3a que incluye la definiciôn de los 

reactivos en inglØs y en los cuales sefiala el NaOH y el H202-

1.2.4 Anterioridad: Synthesis and Immuriosuppresive Activity of Novel 

Prodigiosin Derivatives (Publicada en el 2000): la opositora copia el 

esquema 1. 

Sobre las anterioridades mencionadas se afirma que en las mismas 

se evidencia el uso de los reactivos de tipo fenilborônico junto a 

complejos de paladio para la sustituci6n de anillos de pirazol o de 

anillos heterocIclicos que contienen nitrôgeno; si bien es cierto que 

los compuestos de pirazol sustituidos sobre los cuales se hace la 

reacción con dichos reactivos derivados de Æcido fenilborónico y 

complejos de paladio, no corresponden idØnticamente a los 

intermediarios sobre los cuales se lieva a cabo la misma reacción en la 

solicitud colombiana (negrita fuera del texto) (heterociclos de 

nitrógeno) las caracteristicas qulmicas de los mismos se prestan para 

hacer uso de los mismos reactivos en el caso de la solicitud 

colombiana. Entonces la opositora menciona que lo anteriormente 

expuesto afecta de manera importante el nivel inventivo de dicha 

solicitud. 

1.2.5 Adicional a lo anteriormente expuesto, la Opositora procede a 

citar referencias de la enciclopedia "Wikipedia" relacionadas con la 

reacción de Suzuki (Publicada por Akira Suzuki en 1979). Esta es una 

reacción orgÆnica de un Æcido aril o vinilborônico con un aril o 

vinilhaluro catalizado por un complejo de paladio. De acuerdo con la 

Opositora, la comparaciôn entre la presente solicitud y la reacciôn de 

Suzuki es "evidente" y el procedimiento de sIntesis propuesto por la 

solicitud colombiana en trÆmite corresponde sin mÆs a una reacción tan 

conocida y empleada en sIntesis orgÆnica como es la reacciôn de Suzuki 

y que por ende, la solicitud carece de nivel inventivo. 

4 
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1.3 Por su parte, los argumentos que la opositora GYNOPHABM S.A. 

considera pertinentes para presentar oposición a la presente solicitud 

son los siguientes: 

En el escrito de oposiciôn se seæala que la presente invenciôn, carece 

de altura inventiva con fundamento en tres anterioridades, las cuales 

han sido consideradas por la opositora coma el estado de la tØcnica mÆs 

cercano. 

Ahora bien, los argumentos que 

patentabilidad de la presente 

anterioridades son los siguientes: 

segün la opositora afectan la 

solicitud dadas las diferentes 

1.3.1 Anterioridad Dl: Pyrazole Urea-Based Inhibitors of p38 MAP 

Kinase: From Lead Compound to Clinical Candidate (Publicada en Mayo 25 

de 2002): revela una serie de N-pirazol, NI -aril urea y su modo de 

aglutinar a una proteIna kinasa mitogena p38 activada. Dicho documento 

agrega que la forma de aglutinar es distinta desde el aglutinado 5’-

trifosato adenosina (ATP) que es expuesto cuando se conserva el lazo de 

activaciôn, consistiendo en parte de Asp168-Ph169-Gly17O, que adopta 

una conformación que permite que los lipofIlicos y el hidr6geno 

vinculado interaccione entre este clase de inhibidores y la proteIna. 

Se afirma la correlación de las relaciones de actividad de estructura y 

la estructura cristalogrÆfica de estos inhibidores con p38. 

Adicionalmente revela el intermediario (II) 

1.3.2 Anterioridad D2: ES101258 (Publicada el 22 de marzo de 1989): la 

Opositora indica los derivados de pirazol de fórmula (I) revelados por 

esta anterioridad y sus respectivos sustituyentes. 

1.3.3 .Anterioridad D3: EP0656354 (Publicada el 7 de junio de 1995): 

revela un proceso de similares caracterIsticas para preparar un N-

piperidino-5- (4-clorofenil) -1- (2,4-diclorofenil) -zol-3-carboxamida 4-

metilpira, sus sales y solventes como antagonistas poderosos de 

receptores centrales de canabinoides, CB1, donde ellos estÆn preparados 

por la reacciôn de un derivado funcional de un Æcido 5-1-4-

metilpirazol-3-carboxili (4-clorofenil) (2,4-diclorofenil) con 1-

aminopiperidina y una salificaciôn opcional. 
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De acuerdo con la Opositora, la presente solicitud a la luz de la 

combinación de los documentos Dl, D2 y D3 no comprende altura 

inventiva, dado que apartir de ellos, cualquier persona versada en la 

materia puede liegar a deducir el procedimiento de preparaciôn de 

derivados del Æcido 1,5-difenilpirazol carboxIlixo, haciendo reaccionar 

los derivados funcionales de similar forma (negrita fuera del texto) a 

lo descrito en las anterioridades, particularmente en Dl combinado con 

D2 y D3 para ilegar al proceso. 

S. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS 

A continuaciôn presento a su Despacho las razones que demuestran 

que contrario a lo seæalado por los apoderados de las sociedades 

opositoras, el invento para el cual se solicita la protecciôn a travØs 

de la concesión de la patente en el expediente de la referencia, cumple 

cabalmente con los requisitos del artIculo 14 y demÆs normas 

concordantes de la Decisiôn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina. 

AdemÆs, los argumentos que aquI se presentan demuestran que los 

fundamentos de la opositora carecen de fundamento vÆlido y por tanto, 

no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la patente 

solicitada. 

En efecto, me referirØ a cada uno de los documentos que en contra de la 

patentabilidad del invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 

DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL CARBOXfLICO presentan las partes 

opositoras. Sin embargo inicialmente es relevante poner de presente lo 

que indica el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de 

invenciôn en las Of icinas de Propiedad Industrial de los Palses de la 

Comunidad Aridina con respecto al anÆlisis de la novedad: 

"Para determinar la novedad de la invención, se debe comprobar si 

existen anticipaciones del estado de la tØcnica que contengan 

explIcitamente todas las caracteristicas tØcnicas esenciales de la 

invención". 

Adicionalmente, con respecto a la evaluaci6n del nivel inventivo este 

mismo Manual precisa: 
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"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la 

tØcnica en su conjunto existe alguna indicaci6n que ileve a la persona 

versada en la materia a rnodificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs 

cercano para resolver el problema tØcnico, de tal forma que liegue a un 

resultado que estuvi era incluido en el tenor de la (s) 

reivindicación (es)". 

De esta manera, el mØtodo problema-soluciôn indica que los documentos 

citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras para el tØcnico 

en la materia que lo ileven a obtener la presente invenciôn. 

En este sentido, el mismo Manual seflala que el primer paso del 

mØtodo problema-solución es establecer cuÆl es el estado del arte mÆs 

cercano, es decir, frente al cual se debe comparar la invenciôn, 

documentos que no pueden exceder de dos (2) y que deben estar dirigidos 

a la solución del mismo problema tØcnico. A este respecto, el manual 

menciona: "En principio se considera que la cornbinación de mÆs de dos 

documentos ( ... ) no es obvia para una persona versada en la materia 

tØcnica correspondiente, al menos que tal cornbinación haya sido 

definida en alguna parte como posible. Por lo tanto, como normal 

general, no se utilizarÆn mÆs de dos documentos para atacar el nivel 

inventivo de la materia de una reivindicación". 

Resulta entonces claro que la parte opositora GYNOPHARN S.A. ha 

pasado por alto los anteriores lineamientos para efectuar el estudio de 

nivel inventivo, pues se limita a indicar tres (3) documentos que 

afectarIan el nivel inventivo de la presente solicitud y a realizar una 

copia de los esquemas y del texto de apartes en inglØs de las 

anterioridades con los cuales pretende que el lector entienda 

claramente por quØ ilevan al tØcnico versado en la materia a obtener la 

presente invención. 

Por su parte, opositora TECNOQUIMICAS S.A. tambiØn ha pasado por 

alto los lineamientos indicados citando tres (3) documentos, dos citas 

de la enciclopedia "Wikipedia", dos citas de libros y en adición no se 

encuentran argumentos con respecto a la anterioridad D2, para la cual 

solo se hace uria copia de la fôrmula y sus sustituyentes pretendiendo 

que el solicitante entienda claramente por quØ esta anterioridad afecta 

el nivel inventivo de la presente solicitud. Por lo tanto, la opositora 

se abstiene de presentar argumentos que soporten la afirmaci6n de que 

7 
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la combinación de este documento con Dl permite derivar de manera obvia 

y/o evidente la presente invención. 

Sin embargo, a pesar de las anteriores deficiencias tØcnicas de 

las oposiciones formuladas a la presente solicitud de patente, las 

cuales demostrarIan per se el carÆcter infundado de las mismas, 

procederemos a continuaci6n a exponer los argumentos por los cuales la 

presente invenciôn es novedosa e inventiva frente a las anterioridades 

citadas. 

5.1.1 Anterioridad: US 5,624,941 (citada por TECNOQUfMICAS S.A.): segiin 

la opositora este documento afecta la novedad de la presente solicitud. 

En primer lugar se desea ilamar la atenci6n sobre el hecho de que 

en repetidas ocasiones, la parte opositora ha afirmado que los 

compuestos y el proceso utilizado en la presente solicitud no son los 

mismos que en la anterioridad citada (Ver indicaciones en negrita en 

los fundamentos de este documento) y si es claro que para que una 

anterioridad afecte la novedad de una solicitud debe contener 

expilcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la 

invenciôn, no se entiende por quØ este documento afectarla la novedad 

de la presente invención. 

Adicionalmente es relevante precisar, que este documento 

reivindica un proceso y que los compuestos finales no son 

reivindicados, por lo que se deberia suponer qiie solo el proceso de la 

presente solicitud se verIa afectado por novedad. 

Teniendo en cuenta lo anterior, se desea manifestar que esta 

anterioridad no es relevante, teniendo en cuenta que la presente 

solicitud reivindica un proceso de preparaciOn de un compuesto de 

fOrmula I por la reacciOn entre un derivato fenilborOnico de fOrmula 

(II) y un derivado sulfOnico de fOrmula (III) (reivindicaciOn 1) e 

intermediarios (III) (reivindicaciOn 11). Este proceso particular no es 

explIcitamente descrito con sus correspondientes caracteristicas 

tØcnicas en la anterioridad citada, tal como ha sido expresado por la 

misma parte opositora y por ende, no es un documento vÆlido capaz de 

afectar la novedad del proceso de la presente solicitud. 

[] 
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De la misma manera, el intermediario (III) tal como es 

reivindicado en la presente solicitud no es descrito en esta 

anterioridad y por ello es novedoso a la luz de la materia revelada por 

esta anterioridad. 

5.1.2 Cross-coupling of 1-aryl-5-bromopyrazoles: regioselective 

synthesis of 3,5-disubstituted 1-arylpyrazoles (citada por 

TECNOQUIMICAS S.A): esta publicaci6n por su parte, no puede ser 

considerada como documento vâlido para la destrucción del nivel 

inventivo de la presente solicitud, ya que el proceso empleado no es el 

mismo y ademÆs porque los intermediarios (III) no son revelados ni 

claramente sugeridos por este documento. Esto ha sido afirmado por la 

misma parte opositora (ver indicaci6n en negrita dentro de los 

argumentos presentados para esta anterioridad) 

Un tØcnico versado en la materia, a partir de la lectura de este 

documento no ilegarla al proceso reivindicado por la presente 

solicitud, ya que dentro de Øste no se encuentra ninguna ensefianza que 

lo lieve a obtener el proceso ni los intermediarios (III). 

Teniendo en cuenta que las enseflanzas de esta anterioridad no 

ilevan a un tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invención ya que no revelan o enseæan las caracterIsticas tØcnicas 

esenciales relacionadas con la reacci6n y los intermediarios tal como 

acÆ son reivindicados, este documento no es una anterioridad vÆlida que 

pueda afectar su nivel inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo 

problema-solución no hacen obvia y/o evidente la misma para un tØcnico 

medio en la materia. 

5.1.3 Anterioridad: Pyrazole Urea-Based Inhibitors of p38 MAP Kinase: 

From Lead Compound to Clinical Candidate. (citada por TECNOQTJfMICAS 

S.A): esta es la misma anterioridad Dl citada por GYNOPHARM S.A. y por 

ende los argumentos son igualmente aplicables a ambas oposiciones. 

Este documento describe la sIntesis de 5-vinilpirazol por la 

reacción de tributil(vinil)tin con 5-0-triflatopirazol (esquema 3, 

pÆgina 2996), de acuerdo con el esquema IV: 
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Trbut,I(viny)fln + If 

6 
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Pd (PP)4 

II -4N Lr 
IN 

Doene 

2 

El proceso del esquema IV es diferente al reivindicado en la 

presente solicitud. Adicionalmente esta reacción se lieva a cabo tal 

como se indica en la pgina 3002 (compuesto 28), bajo las siguientes 

condiciones: 

Reactivos quimicos Equiva].ente molecular 

5-TfOpirazole 1,0 

Organo estanato 1,3 

Pd(PPh3)4 0,04 

L1C1 6,4 

Por su parte, la presente invenciôn difiere de la revelada por 

esta anterioridad en: 

- El uso de un arilborónico y un organo estanato; 

- La disminuciôn del equivalente molar de catalizador Pd(PPh3)4: 

0,01 equivalentes en vez de 0,04; 

- La importante disminución de base: 2,5 equivalentes en vez de 

6,4 equivalentes. 

Teniendo en cuenta que las ensefianzas de esta anterioridad no 

llevan a un tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invención ya que no revelan o ensefian las caracterIsticas tØcnicas 

esenciales relacionadas con la reacción tal como acÆ es reivindicada, 

este documento no es una anterioridad vÆlida que pueda afectar su nivel 

inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo problema-soluciôn no hacen 

obvio y/o evidente la misma para un tØcnico medio en la materia. 

5.1.4 nterioridad: Synthesis and Immunosuppresive Activity of Novel 

Prodigiosin Derivatives (documento Dl de GYNOPHARM S.A): este documento 

describe la sintesis de pirrol 5-sustituido por la reacción de 

10 
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derivados de Æcido borónico con pirrol 5-trifluorometano 

(esquema 1 en pÆgina 2558), de acuerdo con el esquema V: 

A 

TfO 
r 

ii RI-13(OH)2 + 

A3 

Pd (PPh4 

;ca 

Doxano 

2 
sul fonato 

El proceso de la presente invenci6n es diferente comparado con el 

de la anterioridad debido al uso del compuesto de pirazol (III) en vez 

de un compuesto pirrol D. Esta reacci6n se lieva a cabo tal como se 

indica en la pÆgina 2561, bajo las siguientes condiciones: 

Reactivos quimicos Equivalents molecular 

5-TfOpirrol 1,0 

Acido bor6nico 4,0 

Pd(PPh3)4 0,05 

K2CO3 8,0 

Por su parte, la presente invención difiere de la revelada por 

esta anterioridad en: 

- El uso de un compuesto de formula (III) en vez de 5-Tfpirrol; 

- La importante disminuciOn del equivalente molecular de los 

derivados del Æcido borOnico, siendo 1,2 en vez de 4,0 equivalentes; 

- La importante disminución del equivalente molecular del 

catalizador Pd(PPh3)41 siendo 0,01 en vez de 0,05 equivalentes; 

- La importante disminución de base, siendo 2,5 en vez de 8,0 

equivalentes. 

Teniendo en cuenta que las enseflanzas de esta anterioridad no 

ilevan a un tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invenciOn ya que no revelan o enseflan las caracterIsticas tØcnicas 

esenciales relacionadas con la reacciOn tal como acÆ es reivindicada, 

este documento no es una anterioridad vÆlida que pueda afectar su nivel 

11 
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inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo problema-soluciôn no hacen 

obvio y/o evidente la misma para un tØcnico medio en la materia. 

5.1.5 ReacciOn de Suzuki: en relaciôn con esta cita, se desea precisar 

sobre el hecho que las pÆginas indicadas por la Opositora, 

correspondientes a la enciclopedia "Wikipedia" no datan de 1979 y 

contienen ademÆs varias referencias, de las cuales algunas corresponden 

a una fecha anterior a la fecha de prioridad y otras que corresponden a 

una fecha posterior. 

Ain cuando existen publicaciones de referencia que datan de 1979, 

en ese momento la investigaciôn de la reacción de Suzuki no era tan 

avanzada como ahora y solo la reacciôn de acoplamiento de 1-

alqiienilboranos con 1-aiquenil haluros era conocida. Por lo tanto, la 

Opositora no ha tenido en cuenta que a esa fecha la investigación de la 

reacciôn se encontraba en su comienzo y que todos los detalles que 

provee en el escrito de oposición no se conoclan para ese entonces. 

En adiciôn a esto, cualquier qulmico conoce que una reacción 

quimica depende no solo de los Ætomos y las molØculas envueltas sino 

que tambiØn depende del ambiente a menores distancias. Para entender 

una reacciOn quimica es necesario un acercarniento fundamental, 

teniØndose en cuenta al mismo tiempo, sus aspectos temporales y 

espaciales. Para la presente solicitud se encuentra el caso de la 

producción de productos farmacØuticos en donde por ejemplo la pureza, 

el uso, son muy importantes, de manera que se estudian y se determinan 

con el cuidado necesario para cada molØcula, de forma que no es posible 

determinarlos a travØs de la generalizaciOn de una reacciôn que es 

mucho mÆs simple, sin tener en cuenta las restricciones de espacio. 

Por lo tanto, los argumentos presentados en relaci6n con la 

reacciOn de Suzuki no pueden ser considerados vÆlidos para afectar el 

nivel inventivo de la presente solicitud. 

5.1.6 Tal como ha sido indicado por el Manual de Patentes, la 

combinaciOn de todos estos documentos para ilegar a la presente 

invenciOn resulta impropia, ya que bajo la combinaciOn de numerosas 

anterioridades cualquier invenciOn resulta obvia, mÆs at5.n, teniendo en 

cuenta que estas combinaciones no son sugeridas por las mismas 

anterioridades. 

12 



* CAVELAER 
ABOGADOS V 

5.1.7 Anterioridad D2: ES2101258 (citada por GYNOPHARN S.A.): este 

documento no puede ser considerado relevante para la evaluación del 

nivel inventivo de la presente solicitud, teniendo en cuenta que el 

proceso reivindicado por esta anterioridad (aunque no ha sido indicado 

con detalle por la Opositora) no es el mismo, ya que los reactivos son 

diferentes y ademÆs, el intermediario (III) no es revelado. 

Los dos mØtodos de preparación son diferentes y ninguna de las 

ensefianzas presentes en D2 le sugiere a un tØcnico versado en la 

materia cômo ilegar a la presente invenciôn. 

Teniendo en cuenta qiie las enseflanzas de esta anterioridad 

no llevan a un tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invención ya que no revelan o ensefian las caracteristicas tØcnicas 

esenciales relacionadas con la reacciôn tal como acÆ es reivindicada, 

este documento no es una anterioridad vÆlida que pueda afectar su nivel 

inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo problema-solución no hacen 

obvio y/o evidente la misma para un tØcnico medio en la materia. 

5.1.8 Anterioridad D3: EP0656354 (citada por GYNOPHARM S.A.): asi como 

sucede con el documento anterior, Øste no puede ser considerado 

relevante para la evaluación de nivel inventivo de la presente 

solicitud porque los reactivos son diferentes y ademÆs el intermediario 

(III) no es revelado. 

Los dos mØtodos de preparaciôn son diferentes y ninguna de las 

ensefianzas presentes en D3 le sugiere a un tØcnico versado en la 

materia cómo llegar a la presente invenciôn. 

Teniendo en cuenta que las enseflanzas de esta anterioridad no 

llevan a un tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invenci6n ya que no revelan o ensefian las caracterIsticas tØcnicas 

esenciales relacionadas con la reacciôn tal como acÆ es reivindicada, 

este documento no es una anterioridad vâlida que pueda afectar su nivel 

inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo problema-soluciôn no hacen 

obvio y/o evidente la misma para un tØcnico medio en la materia. 

5.1.9 Finalmente, la combinaciôn sugerida por la Opositora, es decir, 

Dl con D2 y Dl con D3 no llevarIan al tØcnico versado en la materia a 

obtener la presente invención. 

13 
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Por lo tanto, ninguno de los documentos citados por las opositoras ni 

individualmente ni en conjunto revelan expilcita (novedad) o 

implicitament (nivel inventivo) las caracterIsticas esenciales de la 

invención tal como es reivindicada y por ende, las pretensiones de las 

opositoras no son de recibo en el presente caso. 

6. PETICIONES 

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo 

siguiente: 

6.1 Declarar infundada la oposiciôn presentada por TECNOQUfMICAS S.A. 

6.2 Declarar infundada la oposici6n presentada por GYNOPHARM S.A. 

6.3 Declarar que el invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 

DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL CARBOXfLICO para el cual mi 

representada solicita el otorgamiento de la patente de invenciOn cumple 

con los requisitos del artIculo 14 y concordantes de la Decisi6n 486 de 

la Comisión de la Comunidad Andina y otorgar el privilegio de patente 

solicitado. 

7. NOTIFICACIONES 

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretarl a 

de su Despacho o en mi of icina de abogado ubicada en la Carrera 4’ No. 

72-35 de la ciudad de Bogota, D.C. 

Sefiora Jefe, 
<:-0 - 

EMILIO FERRERO 
T.P.A No. 31.929 

COLO - 14775-841 - 024-4 
COLO-14775-264-008-5 

,pi COLO-14775-264-007-7 

JMs\JMS\ID-137837\wPC14775 
No. M-2008-137837\JMS 
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0 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202012 

Bogota, D.C.: 09 de abril de 2010 

Apoderado: Emilio Ferrero Oficio: 0 5 0 9 1, 

REFERENCIA: Radicación N° 06-90489 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Folios 3 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 

46 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

I. DEL ARTICULO 46 

Articulo 46. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a 

requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en 

un plazo que no excederÆ de 3 meses, uno o mÆs de los siguientes 

documentos relativos a una o mÆs de las solicitudes extranjeras referidas total 

o parcialmente a la misma invenciOn que se examina: 

a) copia de la solicitud extranjera; 

b) copia de los resultados de exÆmenes de novedad o de patentabilidad 

efectuados respecto a esa solicitud extranjera; 

c) copia de la patente u otro titulo de protecciôn que se hubiese concedido con 

base en esa solicitud extranjera; 

d) copia de cualquier resoluciOn o fallo por el cual se hubiese rechazado 0 

denegado la solicitud extranjera; o 

e) copia de cualquier resoluciOn o fallo por el cual se hubiese anulado o 

invalidado la patente u otro titulo de protecciOn concedido con base en la 

solicitud extranjera. 

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo 



seæalado en el presente artIculo la oficina nacional competente denegarÆ la 

patente. 

2. DE LA SOLICITUD EUROPEA 

El solicitante presentô una solicitud de patente via P.C.T. que corresponde a la 

misma solicitud en fase nacional CO 06-90489. Dicha solicitud P.C.T. 

corresponde a la publicaciôn W02005/115989 de 08 de diciembre de 2005. 

Dicha solicitud fue tramitada y se procediô a su examen al respecto de lo cual 

existen documentos relativos a at informe de büsqueda y resultado del examen. 

3. DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA 

A efectos del examen de patentabilidad y como requenmiento de esta oficina, el 

solicitante deberÆ proporcionar, en un plazo que no excederÆ de 3 meses, los 

siguientes documentos relativos a la solicitud extranjera correspondiente a la 

misma invenciôn que se examina y tal documento es el que a continuaciôn se 

enumera: 

1 -TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM 

NL; vol.41, no. 24, juin 2000(2000-06), pages 4713-4716, "Cross-coupling of I -aryl-

5-bromopyrazoles: regioselective synthesis of 3,5-disubstituted I -arylpyrazoles 

2-DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, 

FRANKFURT-MAIN, DE; XP002310652 and B.COTTINEAU, J.CHENAULT: SYN. 

LETT., vol. 5, 2002, pages 769-770. 

En cumplimiento del articulo 46 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 

Comunidad Andina, se le indica que debe proporcionar Østos documentos, en 

un plazo que no excederÆ de tres meses, a partir a partir de la fecha de la 

notificaciOn de la presente comunicaciOn. Si et solicitante no presentara los 

documentos requeridos dentro del plazo seæalado, la oficina nacional 

competente denegarÆ la patente. 



NotifIquese el presente oficio conforma a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo 5 del titulo primero de la circular ünica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 

Directora deJ1evas Creaciones (c) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 

fecha  116 ABR. 2070 

CONCEPTO TECNICO: N01377 EXAMINADOR TECNICO Codigo 20212 



ELI 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202012 
Bogota, D.C., 09 de abril de 2010 

Apoderado: Emilio Ferrero 

ASUNTO 

Patente de lnvenciôn 

Radicación 
TrÆmite 
Evento 
ActuaciOn 
Oficio 
Folios 

06-90489 
002 
001 
430 

iL05 090 

Via PCT (fase nacional) fi Cap.l Cap. II 

No. Sol. Intemacional PCT/FR2005/001 155 
Fecha de Presentaciôn Internal. I 0-may-2004 

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 

1.1. Descripción: Folios: 23 a 37 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 38 a 45 como se radicO inicialmente. 

1.3. Oposic!ones: 

1.4. Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Nombres de los opositores: 
1) GYNOPHARM S.A. 
2) TECNOQUIMICAS S.A. 

Folio 1: FR0405057, I 0/may/2004 

Titulo de la solicitud: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL 
AcID0 1-5-DIFENILPIRAZOL CARBOXILICO. 

Los objetos de la solicitud son: Un procedimiento para la preparaciOn de denvados 
del Æcido I ,5-difenit I H-pirazol- 3-carboxilico o denvados I ,5-difenil-1 H-pirazole-3-
carbonitrilo, los compuestos intermedios 3-ciano/carboxilato -1 -fenil-1 H-pirazol-5-iI 
aiquil/fenil sulfonato, de [as fOrmulas: 

L 



V 
41 

2 
(Ill), (lIlA), (IIIB), (UIAa), (IllAb), (lilBa), (IIIBb). 

Se catalogó la  invenciôn, segün la Clasificaciôn Internacional de Patentes 
(IPC.):C07D231/1 6, 231/22, 231/41. 

3. AnÆlisis de la(s) Oposición(es): (articulo 43 D. 486 de Ia C.A.N.): 

§ Respecto a las oposiciones presentadas por GYNOFARM S.A., aporta los 
documentos: 
"Dl: REAGAN J ET AL: "Pyrazol urea-based inhibitors of p38 MAP kinase: from lead 

compound no clinical candidate" JORNA OF MEDICINAL CHEMICAL SOCIETY 

WASHINGTON, US, vol. 45. no. 14,25 mai 2002(2002-05-25)", este documento fue citado 
en el informe internacional de bUsqueda por cuanto describe el intemediario (Ill) en el 
procediiento descrito usando el intermediario (II), pero no aparece descrito el 
procedimiento reclamado, en la solicitud en estudio. 

"D2:ES2101258 publicada ci 22 de marzo de 1989" , este documento describe los 
compuestos que aparecen en la solicitud en estudio como de fOrmula (I), pero 
obtenido mediante otros procesos alternativos y sin que suijan los intermediarios de 
la presente solicitud. 

"D3:EP0656354 publicada el 07 de junio de 1989", este documento describe los 
compuestos que aparecen en la solicitud en estudio como de formula (I), pero 
obtenido mediante otros procesos alternativos y sin que surjan los intermediarios de 
la presente solicitud. 

§ Respecto a las oposiciones presentadas por TECNOQUIMICAS S.A., aporta los 
documentos: 
El resurnen de "Cross-coupling of 1-aryl-5-bromopyrazoles: regioselective synthesis of 3,5-
disubstituted 1-aiylpyrazoles" TETRAHEDRON LETTERS, ELSE VIER SCIENCE PUBLISHERS, no 
permit ever hasta que punto este document citado en el examen internacional de 
busqueda afecta la patentabilidad de la presente solicitud. 

- "Pyrazol urea-based inhibitors of p38 MAP kinase: from lead compound no clinical 
candidate" JORNAL OF MEDICINAL CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON, US, vol. 45. 

no. 14,25 mai 2002(2002-05-25)", este documento fue citado en el informe 
internacional de bUsqueda por cuanto describe el interned iario (Ill) en el procediiento 
descrito usando el intermediario (II), pero no aparece descrito el procedimiento 
reclamado, en la solicitud en estudio. 

"US5.624.941 publicada el 29 de abril de 1997", este documento describe los 
compuestos que aparecen en la solicitud en estudio como de fOrmula (I), pero 
obtenido mediante otros procesos alternativos y sin que surjan los intermediarios de 
la presente solicitud. 

- "SUZUKI-REACTIONPrecious-Metal catalystfrom Acros Organics for coupling reactions 
in organics synthesis (III) ": este documento cita el origen de la reacciOn generica de 



3 
suzuki, sin embargo conociendo la reacciOn genØrica no era factible elucidar de 
manera axiomÆtica la sintesis de los compuestos de formula (I), por reacciôn de un 
derivado fenilboronico de fOrmula (II) y un derivados sulfônico(lll), como el de la 
presente solicitud. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la tØcnica fecha 
de presentación de la solicitud de la cual se reclama prioridad, I OImayI2004. 
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bUsqueda del estado de la 
tØcnica, en bases de datos donde esta oficina tiene acceso libre, para büsqueda de 
documentos relacionados con la materia que se reclama como nueva e inventiva en 
presente solicitud, encontrÆndose los siguientes documentos mÆs relevantes: 

= 

No Documento TItulo 
Fechade 

Publicación* 

- 

DI EP0257296 
4-Cyano(nitro)-5-oxi(tIo)-pyrazol-

02-03-88 
derivatives 

- 4-Cyano(nitro)-5-oxi(thio)pyrazole-

D2 US4770692 
derivatives, compositions aontainig 

13-09-1988 
them, and herbicidal and plant grawth 
regulating methods of using them.  

S. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486 de la C.A.N.) 

5.1. Novedad (artIculo 16 D486 de la C.A.N.) 

Los compuestos intermedios 3-ciano/carboxilato -1 -fenil-1 H-pirazol-5-iI aiquil/fenil 
sulfonato, de las fOrmulas: 
(III), (lIlA), (IIIB), (lllAa), (IllAb), (IHBa), (llIBb). 

-Dl ensena mØtodos de sintesis y los derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol, y las composiciones que los comprenden, gracias a su actividad herbicida 
vØase todo el documento especialmente los folios 2,4,8,31,36, 64 compuesto (11-2), 
67, tabla 2 compuestos (1-28), 104 compuesto (Ic), 105 y reivindicaciOn I. 

-D2 ensena mØtodos de sintesis y los derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol, y las composiciones que los comprenden, gracias a su actividad herbicida 
ver todo el documento especialmente columnas 19,20,34, tabla 2 compuestos 1-28,1-
49, y reivindicaciOn 1. 

Tal como puede verse los compuestos derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol ya era conocido en Dl y D2; por lo cual los compuestos reclamados en la 
solicitud en estudio poseen efecto herbicida y han sido descritos como tal, ahora en 
la presente solicitud se muestran como intermediarios del proceso de sintesis de los 
compuestos de fOrmula (I), eso no les restituye la novedad, las reivindicaciones 
referentes a los compuestos no articulo 16 D486 de la C.A.N. 
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5.2. Nivel inventivo (artIcul618 D486 de Ia C-AA) 

Luego de comparar los documentos Dl y D2 encontrados en el estado de la tØcnica 
y senalados arriba, se puede que los derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol han sido sintetizados por su utilidad como herbicidas, ahora el hecho que los 
usen como compuestos intermediarios en la sintesis de otros compuestos no les 
confiere el nivel inventivo. Ya que el nivel inventivo se estado por el aporte tŒcnico 
real al acervo tecnológico, visto como un salto cualitativo; de manera que para una 
persona med ianamente versada en la materia serla obvio mediante los procesos de 
sintesis descritos en Dl y D2 obtener los compuestos reivindicados, por lo tanto las 
reivindicaciones referentes los compuestos no cumplen con el requisito exigido en el 
artIculo18 D486 de la CAN 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados asi: 
*Sobre las reivindicaciones 1-10 no se ha emitido el concepto tØcnico. 

Documento No Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 
Dl 11-17 Novedad, Nivel inventivo 
D2 11-17 Novedad, Nivel 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 tØrmino 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 denegarÆ 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 

el no procede recurso Iguno en)äia gubernativa. 

ALIX CARMENZA(’CESPEDES DE VERGEL 
Directora de NuØc,as  Creaciones (c) 

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

16 ABR. 2O1 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO COdigo No.202012 



Patent Office 0257296 0 VerSffonfüdoungsnwmner 

j 

EuropAlscheePatentamt 

Ewopean P
  

Office europØen d08 brevets Al 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

) AzuneldonununecOiliGfüOJ ntw:C07D231/20,C07D231/18, 

C07 D 231/22, COlD 231/26, 
Anmoldag:20.Q7.57 

CO7D 401/12,A01 N 43/56, 
A 0 N 43/40 

PrlorltSt üO.Or.so DE3S288 

0 Ve6ffenSchungsfegdorAnm&dung:.B8 
PatwAMOMM 

f BenwufleVertragsstsstnn: ATBEHDEFR GBITU NI. 

o 

Aineldor 
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DXpee,taI1tDE) 
Efllndor Oslufng,Refnh&d, Dr, DISISOkSI4S 
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D4000Levs,tswil (DE’ 
Erfindor S Id Robert H., Dr., ho Wi dwInkelllD, 
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August4Gsrspet.StrusslSf, 
D80B.baoh2(DE 

0 4his.pyTuel-Dodflta 

Die Erflndung botrifit onus 4-Cyeno{nftio)-5.oxy(th!o)-
pyrozol-DcrlvatederFormol 

(I) 

Ar 

VE Inweloher 

4 fltf(lppppff Alkyl odor Halogenolkyl stahl, 
R’forNltroodercyanooteht, 
R’ für gegebenerifalle eubstltulertes Alkyl, gogebenen-

� fails substltulertes Alkenyl, gegobenenislis substitulertos 
Alkinyl, gagebenenfallo substitulartes Cycicalkyl, gegobe-

Cl rtenfafls ifertescycicalkylalkyl, gogebenenlalls sub-
etltulertos Arsikyl odor für gegsbertenfaila substitulertes 
Arylateht, 

II) Ar für zweltsch odor hSlior substltulertes Phenyl odor 
Cl

 
Mr gegebenonfollaeubotltulsrtes Pyrldylatehtund 

YfOr 0,S, SO odor 806 stahl, mehroreVertahren as do-
o 

ron Horstolhmg und deren Verwendurig 018 Herblzida und 
Wochstumsrogulatorenoowle nuuoZwlschenprodukte. 

ADTOWM AS 

-2- 0257296 

Es warden fleas 4-Cyano(nitro)-5-oxy(thjo)-pyrazoi-oerjvat. 
5 der Forut.l 

IRIN 
- 

II) 
lxy 

143

 
10 

r
 

in welcher 

RI fUr Vaseerstoff5 Alkyl odor Halogenalkyl stebt., 

15 H2 fUr Nitro odor Cysne et.ht., 

H3 fUr gegebenen! ails sübstituiertes Alkyl, gegebenen-
falls substLttjiert.g Alkenyl, gegebanont ails substi-
tuiert.es Alkiriyl, gegebenenfalis substituiert.., 

20 Cycloalkyl, gegebenenf ails aubstituiertes Cycloal-
kylalkyl, gegebenenfali. subetltuierto. Aralkyl odor 
fUr gegebensnfsll. eubet.ltulort.as Aryl �teht, 

Ar fUr aweifach odor hShor uubstitujert,, Phenyl odor 
25 fUr gegebenenf ails subetitulertes Pyridyl st.eht and 

Y fUr 0, 8. 50 odor S03 steht, 

gefunden. 
30 

35 

Le A 24 is.pajsIand 
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a) Man erh6lt 4-Cyano(nitro)-5-oxy(thio)-pyrazol-Derj.. 
vita der Formal (I) 

U II (I) 
N -W -Y-R3 

Ar 
10 

in welcher 

R1, R2, H3. T und Ar dle oban angegabene Bedeutung 

hab.n 
15 

wenn man S-Haiogen-pyrazol-Derjv.t, der Formal (II) 

II U (ii) 

20 I 
Ar 

in welcher 

H1, H2 und Ar die chin sng�gebane Bedsutung haben 
25 und 

Hal fUr Fluor, Chior odor Bran �t.eht, 

nit nucleophilen Verbindungen der Formal (III) 

30 H -V -H3 (III) 

in welcher 

und V die oben angagebene Bedeutung haben, 
35 

La A 24 616 -Ausland 

-8- 0 257 296 

wenn man 5-Thio-pyrazol-Derivate der Formal (Id) 
8 

(Id) 

Ar 

10 in welcher 

H1, H2, H2 und Ar die oben angegebane Bedautung 
haben, 

15 mach bekannten�M.thoden  in Ublicher Wilma oxidiert. 

a) Man .rhBlt 4-Cyano(ntro)-5-exy(thio)-pyrazol-

Derlvat. der Formal (lb) 

20 
(Ib) 

Ar 

in welcher 

25 

H1, H2. B3, Ti und Ar die oben angsgebena Bedeut.ung 

haban, 

wenn man 5-Sulfonyl-pyrazol-Derivate der Formal (Is) 
30 

0 

2-R3 
(I.) 

Ar 

35 

La A 24 616 -fr.u’anz 
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Verwendut man beispielaweise 4-Cyano-1-(2,4-dichlar-phen-

5 yl)-pyraaolin-5-thion mad Methyliadid ale Auig.nustoff., 

so l5$t sich der Raaktioneablsuf des ertindunagemUen 

Verfahr.ns CO durch des folgende Formalschana darstellent 

10 

� CE31 
-HI I

JCCH3 

15 
Cl cl 

Verwendet man b.iapielswei.. 1-0-Brom-4-trifluormathyl-

phenyl ) -5-m.t.hylthio-4-nitro-pyrazel mad Vass.ratoftp.r-

20 ozid ale Auvsngs.tof!., so lUt. .ich der R.skt.ionsablau! 

des �rtindungsqrmUsn V.rf.hran. (d) durch dos folqend. 

Formelschana darat.1l.n: 

25 

1 02 02 

wNScH3 2 Hz0) N’4V.S02-cH3 
�2H202 

- 

Br 

30 
CF3 CF3 

35 

-36-

nit Arylhydrszin.n der Formal (XIV) 
B 

Ar - (XIV) 

0257296 
a 

2% 

In welcher 

10 Ar die oben angegeben. Bedeut.ung hat., 

aunBchat in elmer eret.en St.ufe gegebenenfalls in Gegenwart. 

sines VerdUnntmgemittele, vie beispielaweise Methanol odor 

Ethanol, bol Temperaturen zwischen 10°C mad 80°C masetat 
15 

-iDas hierb.i interzaediªr auftr.L.nds Zwlachenprodukt. der 

Formal (XIVs) 

I .COOR9 
20 Ar-NNH-C=C. 

COOR9 
(XIVa) 

in welcher 

25 Et1. R9 und Ar die obem angegeb.n. Bedeutung haben, 

kann gegebea.nfalla such isoliert. mad in .in.r aeparaten 

Reaktion.st.ufs cyclisiert warden] - 

30 mad di. so .rhiltlichen Pyrazolcarbonsur.ester der Formal 

(XV) 
00R 

(XV) 

Ar 
35 

1.. A 24 616 .Ausland L. A 24 616 Aus;n 



- 64 - 0257296 

(Verfahren a) 

S Zu elner Suspension von 0,011 Mal Kalium-methylm.rcaptid, 

herg.st..11t durcb Einleiten von 0,6 g (0,011 Hal) Methyl-

ntercapt.an in sine 1.6sung von 1,4 g (0,012 Hal) lCalium-t-

butylet in 50 ml Tst.rahydrofuran, wird b.i 20 - 25°C sine 

L8oung von 3,5 g (0,01 14e1) 5-Brom-1-(2-cblor-4-trifluor-

10 methyl-phenyl)-4-cysno-pyrazol getropft. Es wird fiber 

Nacht gerUhrt., auf Wasser gegossen and 3 met nit Jo 

100 at Methyl.nchlorid au.geochflttelt.. Mach Trocknen der 

vereinigt.n Phasea fiber Natriumsulfat wird di. LBsung in 

Yakuumelngeengt. Es vubleibt sin ecbmi.rig.r NUcketand, 

15 der nach Stehea fiber Nscht. durchkrlst..l1i,iert. 

Men .rbSlt 391 g (98 X der mean.) 1-(2-Chler-4-trifluar-

nethyl-phenyl ) -4-cysno-S-methylthio-pyrazal von Schmelo-

punkt. 59-621C. 

20 
Henstellung des Ausgangeproduktes 

25
 

30 8,6 g (0,03 Hal) 5-Mino-1-(2-chlor-4-tnifluornethyl-

phenyl)-4-cyano-pyrazol warden in 100 ml 48 %ige Bran-

wa.ser.toffs8ure euspendiert and bei -50C his 0°C unten 

Rflhren tropfenweise mit. einer L6eung von 3,6 g Natrium-

nitrit in 9 ml Vassar versetzt. Mach Beendigung der Stick-

35 

Le A 24 616.AUSISfld 

V 

- 67 - 0257296 

Vassar gewaschen, fiber Natriusu1f at getrockn.t and in 
Vakuum eingeengt. Den ölige BUck.t.and kristallisi.rt fiber 
Nacht dunch. Mach Verreiben nit Petrol.th.r and Absaugen 
.rhBlt. man 2,3 g (62 % der Theori.) l-(2-Chlor-4-tnjfluar-

nethyl-phenyl)_4_cyano_5_(j_m.LhoxycarbDflylQthoxy)pyr.. 
azal von Schmelzpunkt 82-850C. 

10 

Entoprechend den Herut.11ungsbeispi.l,n and gem8B de 
allgem.inen Angaben zu den V.rfahren (a) bin (.) erhilt 
man di. falgendea Endprodukto den allg.meinen Formal (I) 

15 

ii II7y-R3 
(I) 

Ar 
20 

25 

30 

35 

Le A 24 616 -Auslarid 



2 Fort8eLzUflg) 

BBP 
.j Nr. B1 B2 

Ic ci 
Ici 
i 1-28 H CN CH3 SO2 �(J�CF3 

C 
H. 
m ci 
0. 

1-29 H CN -CH,T SCF3 

1-30 

1-31 

1-32 

- 

H CH -CH 2--) 

- 

cl 
S �t>--OCF3  

CH3 cl 
H NO2 -CH-00064H9 0 

CH3 cl 
H NO2 -CH-COOC4H9 0 

cl

Tabelia 2 (ForLsetzung) 

" 2sp. 
B1 Nr 

IT 
CH3 

0 I 
, 1-38 H CH -CH-COOCH3 

CL H3 

1-39 H dPi -CH-d00C4H9 

1-40 

1-41 

1-42 

H CN -C"2-c00C4H9 

H NO2 -CH2-COOC4H9 

CH3 

Ii NO2 -CH-cOOC2H5 

Fp (°C) bzw. 1HHHB in 

R3 - Y Ar Cod3 in ppm 

85-90 

8,O(s1H) 

41(92H) -S-Cfl2-

8,1(a,IH) 

4,1(q1iH) -O-C!j-
I -J 

8,25(e,1H) 

5,6(q,IH) 

CH3 
8,2S(a,IH) 

Rj_NNO2 

515(q,1I4) -01R-

Cu3 

Fp (°C) bzw. 1HNMR in 
Ar COd3 in ppm 

Cl 

0 �(J--OCF3 74-78 

Cl 

O �--0CF3 

7,75(e,IH) 

5.45(q1lH) 

Cl 7,8(9,1H) 
CH3 

O --OCF3 
5,0(a2H) -O-Cli2-

Cl 

i 

8,3(9,IH) 

0�)’--c 
5,05(s2H) -O-C!,-

ci 
Cl Cl 8,25(s,RH)

 

a 

O )13 
5,45(m,1H) 

Cu3 CD 
C) 



Lql, 0, IR3und Ar die Æb.n angeQsbene B.dsutung 

habon 

und 

ac y2 fUr $O odor S0 iteht, 

wstn san 5-Thlo-pyrazol-0.rlv*t. der Formal (Id) 

(10) 
25 )r9VS-R3 

Ar. 

in welcher 

30 H1, H2, ft3 und Ar die obin ang.g.b.ns Brdeutung 

haben, 

35 

L. A 24 616 

nea.u.ung nanen, 

w.nn am 5-Sulfonyl-pyr.zol-D,rivat, der Formal 

Cl.) 
RI 2 

7D?5’0 R3 

(1.) 

Ar 

in w.ich.r, 

ft1, H2. H3 und Ar die oben angegeb.n� BrnI.utung 

h.b.n, 

sit nucleophilen Verblndung.n der Fors.1 (III.) 

in w.lchsr 

Le A 24 616 .Auand 

H - - ft3 (III.) 
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[57] ABSTRACT 

Novel herbicidal and plant-growth regulating pyrazolea 
Of the formula 

ft1 a2 

N 
N Y-R3 

At 

In which 
Rl represents hydrogen, alkyl or balogenoslkyl, 
K2 represents nitro or cyano, 
K3 represents optionally substituted alkyl, optionally 

substituted alkenyl, optionally substituted alkinyl, 
optionally substituted cycloalkyl, optionally substi-
tuted cycloalkylalkyl, optionally substituted azul-
kyl or optionally substituted aryl, 

Ar represents phenyl which Is substituted twice or 
more, or optionally substituted pyridyl, and 

Y represents 0, S SO or SO2. 
Several intermediates therefor are also new. 

20 Oalma, No Drawings 

) 

19 
4,770,692 

20 
yacetanside are used as starting materials, then the 
course of the reaction of the process (e) according to 
the invention may be represented by the following 
eam 

If, for example, 4cyano-1-2,441cbloro-phcny111-
pyrazoline Sloneand methyl iodide are used as start-
ing materials, then the course of the reaction of the 23 
process (c) according to the Invention may be repre. 

CN 

N  
°3cI3 

40
 

+ HocH,�N(Cl4,l, _cHJSOSH> 

ci 

cN 

III1 0 
N. 

’OcHs4�N(cHth 

C,-(: C, 

semen by ten runowmg cqusuun. Formula (U) provides a general definition of the 5-
halogenopyruzole derivatives required as starting mate-
rich for carrying out the process (a) according to the 

,N 

Invention. In this formula, K’, K2 and Ar preferably 
represent those meanings which have already been 

H..
 

mentioned in connection with the description of the 
a + en3=M>(:

4’ substances of the foiniula(l) according to the invention 
33 as being preferred for these m.lwth,,,te  

5.Halogcao-pyrazole derivatives of the formula (Ii) 
we the subject matter of U.S. Ser. No. 868,030 flIed 

ci a May 22,19M now pending, U.S. Ser. No. 815,440 flIed 

DerIf, for example, l-2-bronzo-4-trftluoromethyl- 
31, 1985 now pending and U.S. Set. No. 885,051 

pile 1)-S-methylthl- maole and b3’d, 
filed July 14,1986 now U.S. Pat No. 4,685,954, and can 

peroxide are used as starting inateriais, titan tim course be obtained according to the process described there 

ofthe reactionof the process(d amording to the Inven- by, for example, reacting 5-1:eslno.pyrazales of the gen-

lion may be represented by the following equatlom neal formula (Viii) 

45 
403 ftt ft1 (VIM 

çJL. scxs 

_ 

+210_mb0> Al 

(J-& In which 
R’, K2 and At have the abovementioned mesnmg, 

CF3 55 AA with nitrite compounds of the formula (IX) 
______ 

NO, 

IIIn 

R7.-O�N=0 

which 
do K7  represents hydrogen, an alkali metal cation or 

& alkyl, and with a balofbrm of the formula (K) 

Hal 
, 

65 IM 

1W Hal 

If, for example, 4.cyano.5.methylsu1phony1.l-(2.4,6. 
trlchloro-phenyl)-pyrazole and N,N-dlnaethyl.hydrox- in which 



4,770,692 4,770,6923
 33 34 7 38 

Preparation of the starting material Preparation of TABLE 2-continued Starting material 
51 (1) 

at 

�(52 

 (1V-1)5 N, 
N "N Y�R3 

N,  L r’  
N OCHcoOC,H3 

N,,, 
Br Ax 

10 
CI 68-fl 

Na R1 a’ a’ Y Ax m.p. (’C.) or 1HNMR Is CDCI5 In ppm 

lL_r_J H NOi Cli, S

  CF3 at, 

5.4 g (0.03 mol) of ethyl a-bromopropionate, __ 13 11.6 
a 

(0.03 mol) of 5-amlno-I-(2-dsloro4-trl. 
added to amlxtu,e of9g (0.03 mol) ofl-(2,6-dlchloro-4. are suspended a 

and 5.0 
in 100 ml of 48% strength hydrobromic acid, and a 

1-12 H NO2 �CH2�COOCH, S CI 158-61 trifluoethy1-pben4.H-2-pytazolin.one 
solution of 3.6 g of sodium nitrite in 9 ml of water Is g(0.036 mol) of potassium carbonate In 200 ml of aceto-20 aeldeti diopwise with stirring at - C. to 0- C When 

nittlle, and the batch is stirred for 12 hours at 70’ C.The the nitrogen evolutionhas ceased, the mixture is stirred 
batch Is subsequently poured Into water, and the or- fora further 6 bouts at room temperature, and the pie-
ganic components are extracted with meliylene cblo- cipitate Is filtered off under suction, stirred with an a 
ride, dried over sodium sulphate and concentrated In 25 aqueous sodium hydrogen cartionste solution, again

1-13H NO3 cli, s02 a 523-30 
vscuo. After ,ltstlnn of the redden, 6 g (50% of

 
filtered off under auction, and dried. 

10g(95% of theory) of 5-.bromo-1-(2-ch1oro-4.tri-theory) of 1-(2,6-dlchloro4-trlfluoromethyl.phenyl).5. 
fluoromathylpheny ano-pyrarole of melting point 

(l-ethoxycarbonyl-ethozy).pyrazole pass over at 135’ 12? C. are obtained. 
C./OJ Tort as an all having a refractive index30 

a Example 4 n 23’=1.5043. 
1-14 18 NO, CHJ s ci 95 

Example 3 at (1.4) 
35 II (  

CF 
N 

SO,cH3 

0 

SCM, 
40 1.15 H NOZ Cu, so, a tie 

CFJ 4.1 (Process d) 
3.2 g 0.01 mol) of l-2.cbIoro-4-trlfluoromethyl. 

(Process 9) dissolved In 50 ml of methylene chloride, and a solution 
phenyl)-4-cysno-5-methylthlo.pymeole (Es. 1-3) are 1-16 H NO, CH5 Cl 

A solution of 3.5 g (0.01 mcI) of 5-bromo-1-(2-chloro. of 3.5 g (0.02 mol) of 3-chloroperbenzolc acid in 30 ml  
4-frffluummethyl.phenyI).4-cysuo-pyrazoe Is added so of methylene chloride Is added at 25’ C. The mixture Is 4.2(3ii) OC8 dropwlse at 20’-25’ C. to a suspension ofO.0II niol of stirred overnight (about 12 hours), then a further 2 
potassium methylmercaptide, prepared bypassing 0.6 g portions of 1.88 of peracid in each case are added, and a 

the mixture is stirred for atotajofl7homs until starting t.i H NO, C397 o a 50-12 (0.011 mol) of methyl mercaptan into a solution of 1.4855  material can no longer be detected by thin-layer 
chro-matography. The reaction mixture is filtered, and the 

*0 
drofuran. The mixture Is stirred overoIght poured into solution is shaken with saturated sodium thiosulpbate 
water, and extracted byahaking three times with 100 ml solution until peracid can no longer be detected. It is 
of methylene chloride In each case. After drying the 60 filteredagaln, the solution is then washed with saturated 0 a 
combined phases over sodium sulphate, the solution is sodium hydrogen carbonate solution, and the organic 1-18 H NO3 C,H, 0 a 0 84 
concentrated in vacuo. An oily residue remains which phase is dried over sodium sulphate and concentrated In 

* 

vaciso. The crystalline residue Is dissolved in hot Wu-

cry) 
after standing overnIght 3.1 g (98% 

one. The residue is recrystallized from toluene/pe. 
0 cry) of l*ebloro-4-trlfluoromethyl.pbenyl)4-cyano. froleum ether. 2.6g (75% of theory) of l.(2-(2-4 

. 
- 

5-metbylthio.pyrazole of melting point S9’-62’ C. are mifluorohyIphenyl).4yum.alpyI) 
obtained. pyrazole of melting point 126-133’ C. result. 
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- TABLE 2.ccnthumd

 

� RLrXR3 

-- R1..1I2 (1) lr 

� L - �-: Ar - 

RIL 
E& - - - Na RI R2 R3 Y Ar - cc.) or SEMOM In a,a3 In ppm 

Na Rt R3 - Y Ar - H.p. (C HNMR inCDC3 In - - 1.44 H 7103 CR3 8 G 

1-37 11 Kft

C0OC3H7 

� 

),, 
8.2InIrJ( 

MS1) 

�� 

L13 

- 
N - 

\� / 

- 

_)_J�Ir 

- - - 143 K KOI0 0 0 83 

�CR�OCR3 

1-37 II 4 �  90 85-90

 
-- a 

� � - 1-46 11 Nol 0 - RNMR; 8.21 3.6. 

CN  1-37 11 

-
 -b-- N S 

147 a a � so 

8.30 H CR

 

1l(8.II1)’r]

 

br-uS’ C. 

- - � (q.II1) �o -ç � 1.48 H CbS CR3 $ C 84-RV C. 

1-31 11 p102 

�0C4R3 

° 

S 

� *0 

i6(qI)0-11 � 1-48 H Cl � � Sol a usc-lw c. 

-. - CR3 -. 

8.32 H NOa 0

-4H�OC4H9 8.2*111) P 

� _( 
3.3(q411) �O.-j’Ji � -- 1-30 H NO3 (CR2)3013 0 1HNMR’ LI; 4.4 

1.33 H CbS 0 C1 S 

7.7*lH � � : _C"j)._ocF31-31
 H CbS 0 ca 118-lwC. 

1.34 H 7103 0
 1-82 H - CbS 

/ 

CR3 0 C 1l?-12 C. 

� 
L*IU)0 - - 

� 

� S.._ � 

5- 

H � 

55 � 

S 


