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1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Emilio FERRERO, en mi condicién 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 TECNOQUIMICAS S.A., opositora en el asunto de la
referencia.

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

referencia.
2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El oficio No. 10337, en el cual su Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentaciones a favor de la
patentabilidad del invento de que trata el asunto en referencia, me fue
notificado por fijacién en lista el 15 de agosto de 2008. Por lo tanto,
la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.

El oficio No. 10338, en el cual su Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentaciones a favor de la
patentabilidad del invento de que trata el asunto en referencia, me fue
notificado por fijacién 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
gsociedades TECNOQUIMICAS S.A. y GYNOPHARM S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL CARBOXILICO
cumple con los requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decisidén 486
de la Comisién de la Comunidad Andina y demds normas concordantes.

4. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

A continuacién procederé a enumerar los argumentos que la oposiﬁora
TECNOQUIMICAS S.A. considera pertinentes para presentar oposicidn a la

presente solicitud por carecer de novedad y nivel inventivo.

1.2 pPara 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 técnica més
cercano. Ahora bien, los argumentos que segin la opositora afectan la
patentabilidad de la presente solicitud dadas las diferentes
anterioridades son los siguientes:

1.2.1 Anterioridad: US 5,624,941 (Publicada el 29 de abril de 1997):
“DYRAZOLE DERIVATIVES, METHOD OF PREPARING THEM AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS IN WHICH THEY ARE PRESENT”; revela nuevos derivados de
pirazol de férmula (I) que tienen una buena afinidad por el receptor

canabinoide lo que significa que estos compuestos pueden ser utilizados
como inmunomoduladores y agentes psicotrdpicos y también describe
métodos de obtencién de los mismos. Estos nuevos pirazoles de férmula
(I) si bien es cierto no son los mismos que se obtienen en la solicitud
en tramite (negrita fuera del texto), pueden ser sintetizados desde los
correspondientes ésteres por conversién del grupo éster a una amida,
firea o cetona via &cida seglin el esquema 1 y donde dichos é&steres
(compuesto de férmula IIA) que juegan el papel de intermediarios, son
idénticos a los compuestos (I) y (IA) de la solicitud en trémite).



CAVELIER

ABOGADOS
La opositora entonces procede a presentar el esquema 1 y los
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compuestos (I) y (IA):

R4

(I) (IA)

Adicionalmente, la opositora menciona que esos nuevos pirazoles
de férmula (I) que no corresponden a los que se obtienen en la
solicitud en tramite (negrita fuera del texto), pueden ser sintetizados
bajo otro esquema -esquema 6-, donde el &cido de férmula (IIb) se

‘ convierte al nitrilo de férmula (IIc) por un método convencional tal
como la conversién del cloruro de acilo respectivo por aminacidn y
deshidratacién de la amina obtenida y que a través de reacciones
posteriores llevan a la obtencién de los compuestos de férmula (1) .

Luego de esa afirmacién se presenta el esquema 6 y finalmente se
indica que la anterioridad citada revela la obtencién de compuestos
intermediarios del mismo tipo que los compuestos finales reivindicados
por la solicitud colombiana en trémite, lo que lleva 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 carédcter cientifico
que segin ella, revelan con anterioridad intermediarios vy tipos de
reaccién que contienen lo reivindicado por el proceso de obtencidn de
los derivados de pirazol sustituidos de la solicitud en tramite.

1.2.2 Anterioridad: Cross-coupling of 1-aryl-5-bromopyrazoles:

regioselective synthesis of 3,5-disubstituted l-arylpyrazoles
(Publicada el 10 de julio de 2000): la opositora copia el resumen en
inglés del articulo citado, en el cual se indica el acoplamiento de 1-

aril-5-bromopirazoles con alquinos, 4&cidos wvinil y arilboronicos
promovidos por Pd(PPh3)4 asimétrico que ofrece 3,5-disustituidos 1-
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arilpirazoles con excelentes rendimientos. l-aril-5-bromopirazoles

fueron preparados a partir de sus correspondientes l-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 definicidén de los

reactivos en inglés y en los cuales sefiala el NaOH y el H;0;.

1.2.4 Anterioridad: Synthesis and Immunosuppresive 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 fenilborénico junto a
complejos de paladio para la sustitucién de anillos de pirazol o de
anillos heterociclicos que contienen nitrégeno; si bien es cierto que
los compuestos de pirazol sustituidos sobre los cuales se hace la
reaccidén con dichos reactivos derivados de 4&acido fenilbordmico vy
complejos de paladio, no corresponden idénticamente a los
intermediarios sobre los cuales se lleva a cabo la misma reaccidén en la
solicitud colombiana (negrita fuera del texto) (heterociclos de
nitrégeno) las caracteristicas quimicas de los mismos se prestan para
hacer uso de los mismos reactivos en el caso de 1la solicitud
colombiana. Entonces la opositora menciona gque lo anteriormente
expuesto afecta de manera importante el mnivel 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
reaccién de Suzuki (Publicada por Akira Suzuki en 1979). Esta es una
reaccién orgdnica de un &cido aril o vinilborénico con un aril o
vinilhaluro catalizado por un complejo de paladio. De acuerdo con la
Opositora, la comparacién entre la presente solicitud y la reaccién de
Suzuki es “evidente” y el procedimiento de sintesis propuesto por la
solicitud colombiana en tridmite corresponde sin més a una reaccidn tan
conocida y empleada en sintesis orgdnica como es la reaccién de Suzuki
y que por ende, la solicitud carece de nivel inventivo.
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1.3 Por su parte, los argumentos que la opositora GYNOPHARM S.A.
considera pertinentes para presentar oposicién a la presente solicitud

son los siguientes:

En el escrito de oposicién se sefiala que la presente invencién, carece
de altura inventiva con fundamento en tres anterioridades, las cuales
han sido consideradas por la opositora como el estado de la técnica mas

cercano.

Ahora bien, los argumentos que segin la opositora afectan la
patentabilidad de la presente solicitud dadas las diferentes

anterioridades son los siguientes:

1.3.1 Anterioridad Dl: Pyrazole Urea-Based Inhibitors of p38 MAP
Kinase: From Lead Compound to Clinical Candidate (Publicada en Mayc 25
de 2002): revela una serie de N-pirazol, N’-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
activacién, consistiendo en parte de Aspl68-Phl69-Glyl70, gque adopta
una conformacién que permite gque los lipofilicos y el hidrdgeno
vinculado interaccione entre este clase de inhibidores y la proteina.
Se afirma la correlacién de las relaciones de actividad de estructura y
la estructura cristalografica 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 férmula (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, CB1l, donde ellos estan preparados
por la reaccién de un derivado funcional de un &cido 5-1-4-
metilpirazol-3-carboxili (4-clorofenil) (2,4-diclorofenil) con 1-
aminopiperidina y una salificacién opcional.

rD”(
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De acuerdo con la Opositora, la presente solicitud a la luz de la

combinacién de 1los documentos D1, D2 y D3 no comprende altura
inventiva, dado que a partir de ellos, cualquier persona versada en la
materia puede llegar‘ a deducir el procedimiento de preparacién de
derivados del &cido 1,5-difenilpirazol carboxilixo, haciendo reaccionar
los derivados funcionales de similar forma (negrita fuera del texto) a
lo descrito en las anterioridades, particularmente en D1 combinado con
D2 y D3 para llegar al proceso.

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que demuestran
que contrario a lo sefialado por los apoderados de las sociedades
opositoras, el invento para el cual se solicita la proteccién a través
de la concesién de la patente en el expediente de la referencia, cumple
cabalmente con los requisitos del articulo 14 y demds normas
concordantes de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Ademds, los argumentos que aqui se presentan demuestran que los
fundamentos de la opositora carecen de fundamento vélido y por tanto,
no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la patente
solicitada.

En efecto, me referiré 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 CARBOXILICO 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
invencién en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina con respecto al andlisis de la novedad:

“Para determinar la novedad de la invencién, se debe comprobar si
existen anticipaciones del estado de 1la técnica que contengan
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la

invencién” .

Adicionalmente, con respecto a la evaluacién del nivel inventivo este

mismo Manual precisa:
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“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
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técnica en su conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mds
cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un
resultado qgue estuviera incluido en el tenor de la(s)
reivindicacién(es)”.

De esta manera, el método problema-solucién indica que los documentos
citados deben revelar sugerencias y ensefianzas claras para el técnico
en la materia que lo lleven a obtener la presente invencién.

En este sentido, el mismo Manual sefiala que el primer paso del (;7
método problema-solucién es establecer cudl es el estado del arte mas
cercano, es decir, frente al cual se debe comparar la invencidn,
documentos que no pueden exceder de dos (2) y que deben estar dirigidos
a la solucién del mismo problema técnico. A este respecto, el manual
menciona: “En principio se considera que la combinacién de mds de dos
documentos (...) no es obvia para una persona versada en la materia
técnica correspondiente, al menos que tal combinacién haya sido
definida en alguna parte como posible. Por 1lo tanto, como normal
general, no se utilizardn mds de dos documentos para atacar el nivel
inventivo de la materia de una reivindicacién”.

Resulta entonces claro que la parte opositora GYNOPHARM 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 inglés de las
anterioridades con 1los cuales pretende gque el lector entienda
claramente por qué llevan al técnico versado en la materia a obtener la

presente invencién.

Por su parte, opositora TECNOQUIMICAS S.A. también ha pasado por
alto los lineamientos indicados citando tres (3) documentos, dos citas
de la enciclopedia “Wikipedia”, dos citas de libros y en adicidén no se
encuentran argumentos con respecto a la anterioridad D2, para la cual
solo se hace una copia de la férmula y sus sustituyentes pretendiendo
que el solicitante entienda claramente por qué esta anterioridad afecta
el nivel inventivo de la presente solicitud. Por lo tanto, la opositora
se abstiene de presentar argumentos que soporten la afirmacién de gque
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la combinacién de este documento con D1 permite derivar de manera obvia

y/o evidente la presente invencién.

Sin embargo, a pesar de las anteriores deficiencias técnicas de
las oposiciones formuladas a la presente solicitud de patente, las
cuales demostrarian per se el cardcter infundado de las mismas,
procederemos a continuacién a exponer los argumentos por los cuales la
presente invencidén es novedosa e inventiva frente a las anterioridades
citadas.

5.1.1 Anterioridad: US 5,624,941 (citada por TECNOQUIMICAS S.A.): segin
la opositora este documento afecta la novedad de la presente solicitud.

En primer lugar se desea llamar la atencién 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 claroc que para que una
anterioridad afecte la novedad de wuna solicitud debe contener
explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la

invencién, no se entiende por qué este documento afectaria la novedad
de la presente invencidn.

Adicionalmente es —relevante ©precisar, que este documento
reivindica un proceso y dque los compuestos finales no son
reivindicados, por lo que se deberia suponer que sélo el proceso de la
presente solicitud se veria afectado por novedad.

Teniendo en cuenta lo anterior, se desea manifestar gque esta
anterioridad no es relevante, teniendo en cuenta que la presente
solicitud reivindica un proceso de preparacién de un compuesto de
férmula I por la reaccidén entre un derivato fenilbordénico de férmula
(II) y un derivado sulfénico de £férmula (III) (reivindicacién 1) e
intermediarios (III) (reivindicacién 11). Este proceso particular no es
explicitamente descrito «con sus correspondientes caracteristicas
técnicas en la anterioridad citada, tal como ha sido expresado por la
misma parte opositora y por ende, no es un documento vélido 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 1la presente solicitud no es descrito en esta
anterioridad y por ello es novedosoc a la luz de la materia revelada por

esta anterioridad.

5.1.2 Cross-coupling of l-aryl-5-bromopyrazoles: regioselective
synthesis of 3,5-disubstituted l-arylpyrazoles (citada por
TECNOQUIMICAS S.A): esta publicacién por su parte, no puede ser
considerada como documento vAlido para la destruccién del nivel

inventivo de la presente solicitud, ya que el proceso empleado no es el
mismo y ademds porque los intermediarios (III) no son revelados ni
claramente sugeridos por este documento. Esto ha sido afirmadoc por la
misma parte opositora (ver indicacién en negrita dentro de los

argumentos presentados para esta anterioridad).

Un técnico versado en la materia, a partir de la lectura de este
documento no 1llegaria al proceso reivindicado por 1la presente
solicitud, ya que dentro de éste no se encuentra ninguna ensefianza que
lo lleve a obtener el proceso ni los intermediarios (III).

Teniendo en cuenta que las ensefianzas de esta anterioridad no
llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién ya que no revelan o ensefilan las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la reaccidén y los intermediarios tal como
acd son reivindicados, este documento no es una anterioridad valida que
pueda afectar su nivel inventivo, pues de acuerdo con el método
problema-solucién no hacen obvia y/o evidente la misma para un técnico

medio en la materia.

5.1.3 Anterioridad: Pyrazole Urea-Based Inhibitors of p38 MAP Kinase:
From Lead Compound to Clinical Candidate. (citada por TECNOQUIMICAS
S.A): esta es la misma anterioridad D1l citada por GYNOPHARM S.A. y por

ende los argumentos son igualmente aplicables a ambas oposiciones.

Este documento describe 1la sintesis de 5-vinilpirazol por la
reaccién de tributil(vinil)tin con 5-0-triflatopirazol (esquema 3,
pégina 2996), de acuerdo con el esquema IV:
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tBu 1Bu
Pd (FPhg), \
Triutylvinyltin =~ 4 T 0/[;,\{! T / N,N
Dioxane l
2z 28

El proceso del esquema IV es diferente al reivindicado en la
presente solicitud. Adicionalmente esta reaccién se lleva a cabo tal

como se indica en la pagina 3002 (compuesto 28), bajo las siguientes
condiciones:
Reactivos quimicos Equivalente molecular
5-TfOpirazole 1,0
Organo estanato i,3
Pd (PPh;) 4 0,04
Licl 6,4

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

esta anterioridad en:

- El uso de un arilborénico y un organo estanato;

- La disminucién del equivalente molar de catalizador Pd(PPh;),:
0,01 equivalentes en vez de 0,04;

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

6,4 equivalentes.

Teniendo en cuenta que las ensefilanzas de esta anterioridad no
llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién ya que no revelan o ensefian las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la reaccibén tal como acd es reivindicada,
este documento no es una anterioridad vélida que pueda afectar su nivel
inventivo, pues de acuerdo con el método problema-solucién no hacen
obvio y/o evidente la misma para un técnico medio en la materia.

5.1.4 Anterioridad: Synthesis and Immunosuppresive Activity of Novel
Prodigiosin Derivatives {documento D1 de GYNOPHARM S.A): este documento
describe 1la sintesis de pirrol 5-sustituido por 1la reaccién de

10
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derivados de &cido borénico con pirrol 5-trifluorometano sulfonato

(esquema 1 en pagina 2558), de acuerdo con €l esquema V:

/ \

TTO Pd (PPhy),

; K,C0y
\ ] Dioxane

R,
D

|

RBOH), +

El proceso de la presente invencién es diferente comparado con el
de la anterioridad debido al uso del compuesto de pirazol (III) en vez
de un compuesto pirrol D. Esta reaccién se lleva a cabo tal como se
indica en la pAgina 2561, bajo las siguientes condiciones:

Reactivos quimicos Equivalente molecular
5-TfOpirrol 1,0
Acido borénico 4,0
Pd (PPh,) 4 0,05
K,CO, 8,0

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

esta anterioridad en:

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

- La importante disminucién del equivalente molecular de los
derivados del Acido borénico, siendo 1,2 en vez de 4,0 equivalentes;

- La importante disminucién del equivalente molecular del
catalizador Pd(PPh;),, siendo 0,01 en vez de 0,05 equivalentes;

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

equivalentes.

Teniendo en cuenta que las ensefianzas de esta anterioridad no
llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién ya que no revelan o ensefilan las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la reaccién tal como acd es reivindicada,
este documento no es una anterioridad vdlida que pueda afectar su nivel

11
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inventivo, pues de acuerdo con el método problema-solucidén no hacen

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

5.1.5 Reaccién de Suzuki: en relacibén con esta cita, se desea precisar
sobre el hecho que las péginas indicadas por 1la Opositora,
correspondientes a la enciclopedia “Wikipedia” no datan de 1979 vy

contienen ademds varias referencias, de las cuales algunas corresponden
a una fecha anterior a la fecha de prioridad y otras que corresponden a

una fecha posterior.

Aln cuando existen publicaciones de referencia que datan de 1979,
en ese momento la investigacién de la reaccidén de Suzuki no era tan
avanzada como ahora y solo la reaccién de acoplamiento de 1-
alquenilboranos con l-alquenil haluros era conocida. Por lo tanto, la
Opositora no ha tenido en cuenta que a esa fecha la investigacidén de la
reaccién se encontraba en su comienzo y que todos los detalles que
provee en el escrito de oposicién no se conocian para ese entonces.

En adicién a esto, cualquier quimico conoce gque una reaccién
quimica depende no sélo de los &tomos y las moléculas envueltas sino
que también depende del ambiente a menores distancias. Para entender
una reaccién quimica es necesario un acercamiento fundamental,
teniéndose en cuenta al mismo tiempo, sus aspectos temporales vy
espaciales. Para la presente solicitud se encuentra el caso de la
produccién de productos farmacéuticos 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 molécula, de forma que no es posible
determinarlos a través de la generalizacién de una reaccidén que es
mucho mids simple, sin tener en cuenta las restricciones de espacio.

Por lo tanto, los argumentos presentados en relacién con la
reaccidén de Suzuki no pueden ser considerados validos para afectar el
nivel inventivo de la presente solicitud.

5.1.6 Tal como ha sido indicado por el Manual de Patentes, 1la
combinacién de todos estos documentos para 1llegar a la presente
invencidén resulta impropia, ya que bajo la combinacién de numerosas
anterioridades cualquier invencién resulta obvia, mis atin, teniendo en
cuenta que estas combinaciones no son sugeridas por las mismas
anterioridades.

12
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5.1.7 Anterioridad D2: ES2101258 (citada por GYNOPHARM S.A.): este

documento no puede ser considerado relevante para la evaluacién 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 ademis, el intermediario (III) no es revelado.

Los dos métodos de preparacidén son diferentes y ninguna de las
enseflanzas presentes en D2 le sugiere a un técnico versado en la
materia cémo llegar a la presente invencidn.

Teniendo en cuenta que las ensefianzas de esta anterioridad
no llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién ya que no revelan o enseflan las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la reaccién tal como acd es reivindicada,
este documento no es una anterioridad valida que pueda afectar su nivel
inventivo, pues de acuerdo con el método problema-solucién no hacen
obvio y/o evidente la misma para un técnico medio en la materia.

5.1.8 Anterioridad D3: EP0656354 (citada por GYNOPHARM S.A.): asi como
sucede con el documento anterior, éste no puede ser considerado

relevante para la evaluacién de nivel inventivo de 1la presente
solicitud porque los reactivos son diferentes y ademéds el intermediario
(IIT) no es revelado.

Los dos métodos de preparacién son diferentes y ninguna de las
ensefilanzas presentes en D3 le sugiere a un técnico versado en la
materia cémo llegar a la presente invencién.

Teniendo en cuenta que las ensefilanzas de esta anterioridad no
llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién ya que no revelan o ensefian las caracteristicas técnicas
esenciales relacionadas con la reaccién tal como acd es reivindicada,
este documento no es una anterioridad valida que pueda afectar su nivel
inventivo, pues de acuerdo con el método problema-solucidén no hacen
obvio y/o evidente la misma para un técnico medio en la materia.

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

D1 con D2 y D1 con D3 no llevarian al técnico versado en la materia a
obtener la presente invencidn.

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

individualmente ni en conjunto revelan explicita (novedad) o
implicitament (nivel inventivo) las caracteristicas esenciales de la
invencién 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 oposicién presentada por TECNOQUIMICAS S.A.
6.2 Declarar infundada la oposicién presentada por GYNOPHARM S.A.

6.3 Declarar que el invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL CARBOXILICO para el cual mi
representada solicita el otorgamiento de la patente de invencidn cumple
con los requisitos del articulo 14 y concordantes de la Decisidén 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina y otorgar el privilegio de patente
solicitado.

7. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria
de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en la Carrera 4* No.
72-35 de la ciudad de Bogotéa, D.C.

Sefiora Jefe, . - C:—
B .

EMILIO FERRERO
T.P.A No. 31.929

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

o,/' COLO-14775-264-007-7
JMS\JMS\ID-137837\WPC14775
No. M-2008-137837\JMS

14



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

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

Apoderado: Emilio Ferrero Oficio. 0509 1

REFERENCIA: Radicacion N° 06-90489

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 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:

1. 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 excedera de 3 meses, uno o mas de los siguientes
documentos relativos a una o mas de las solicitudes extranjeras referidas total
o parcialmente a la misma invencién que se examina:

a) copia de la solicitud extranjera;

b) copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad
efectuados respecto a esa solicitud extranjera;

c) copia de la patente u otro titulo de proteccion que se hubiese concedido con
base en esa solicitud extranjera;

d) copia de cualquier resolucién o fallo por el cual se hubiese rechazado o
denegado la solicitud extranjera; o

e) copia de cualquier resoluciéon o fallo por el cual se hubiese anulado o
invalidado la patente u otro titulo de proteccién concedido con base en la
solicitud extranjera.

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo



sefialado en el presente articulo la oficina nacional competente denegara la
patente.

2. DE LA SOLICITUD EUROPEA

El solicitante presento 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 publicacion W02005/115989 de 08 de diciembre de 2005.
Dicha solicitud fue tramitada y se procedi6é a su examen al respecto de lo cual
existen documentos relativos a al informe de busqueda y resultado del examen.

3. DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA

A efectos del examen de patentabilidad y como requerimiento de esta oficina, el
solicitante debera proporcionar, en un plazo que no excedera de 3 meses, los
siguientes documentos relativos a la solicitud extranjera correspondiente a la
misma invencion que se examina y tal documento es el que a continuacion se
ehumera:

1-TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM
NL; vol. 41, no. 24, juin 2000 (2000-06), pages 4713-4716, "Cross-coupling of 1-aryl-
5-bromopyrazoles: regioselective synthesis of 3,5-disubstituted 1-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 debel proporcionar éstos documentos, en
un plazo que no excedera de tres meses, a partir a partir de la fecha de la
notificacién de la preSente comunicacion. Si el solicitante no presentara los
documentos requeridos dentro del plazo sefialado, la oficina nacional
competente denegara la patente.

1T
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Notifiquese el presente oficio conforma a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitulo 5 del titulo primero de la circular anica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Muevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de

fecha , 1 6 ABR. 2010

CONCEPTO TECNICO: N°1377 EXAMINADOR TECNICO Coédigo 20212
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

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

Apoderado: Emilio Ferrero

ASUNTO Radicacion 06-90489
Tramite 002
Evento 001

Actuacion 1 430
Oficio B05090

Folios

Patente de Invencion ®

Via PCT (fase nacional) &  Cap.l D Cap. I ]
No. Sol. Internacional PCT/FR2005/001155
Fecha de Presentacién Internal. 10-may-2004

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

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcién: Folios: 23 a 37 como se radicé inicialmente.
1.2. Reivindicaciones: Folios 38 a 45 como se radic inicialmente.
1.3. Oposiciones: Nombres de los opositores:

1) GYNOPHARM S.A.

2) TECNOQUIMICAS S.A.

1.4.  Prioridad: Folio 1: FR0405057, 10/may/2004

2. Objeto de la invencién

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

Los objetos de la solicitud son: Un procedimiento para la preparacion de derivados
del acido 1,5-difenil 1H-pirazol- 3-carboxilico o derivados 1,5-difenil-1H-pirazole-3-
carbonitrilo, los compuestos intermedios 3-ciano/carboxilato -1-fenil-1H-pirazol-5-il
alquil/fenil sulfonato, de las féormulas:

3N



(1), (MA), (11B), (lllAa), (IHAb), (lliBa), (1lIBb).

Se catalog6é la invencién, segin la Clasificacién Internacional de Patentes
(IPC.):C07D231/16, 231/22, 231/41.

3. Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486 de la C.A.N.):

§ Respecto a las oposiciones presentadas por GYNOFARM S.A., aporta los
documentos:

“D1: 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 (lll) en el
procediiento descrito usando el intermediario (ll), pero no aparece descrito el
procedimiento reclamado, en la solicitud en estudio.

“D2:ES2101258 publicada el 22 de marzo de 1989” , este documento describe los
compuestos que aparecen en la solicitud en estudio como de férmula (l), pero
obtenido mediante otros procesos alternativos y sin que surjan 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 férmula (1), 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 resumen de "Cross-coupling of 1-aryl-5-bromopyrazoles: regioselective synthesis of 3,5-
disubstituted 1-arylpyrazoles” TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER 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 intemediario (l1l) en el procediiento
descrito usando el intermediario (ll), 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 férmula (I), pero
obtenido mediante otros procesos alternativos y sin que surjan los intermediarios de
la presente solicitud.

- “SUZUKI-REACTION Precious-Metal catalyst from Acros Organics for coupling reactions
in organics synthesis(Ill)”: este documento cita el origen de la reaccion genérica de



3
suzuki, sin embargo conociendo la reaccién genérica no era factible elucidar de

manera axiomatica la sintesis de los compuestos de férmula (1), por reaccion de un
derivado fenilboronico de férmula (Il) y un derivados sulfénico(lil), como el de la
presente solicitud.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica fecha
de presentacion de la solicitud de la cual se reclama prioridad, 10/may/2004.
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda del estado de la
técnica, en bases de datos donde esta oficina tiene acceso libre, para busqueda de
documentos relacionados con la materia que se reclama como nueva e inventiva en
presente solicitud, encontrandose los siguientes documentos mas relevantes:

. ] Fecha de
N Documento Titulo Publicacién®
D1 | EP0257296 4—Cyanp(n|tro)-5-ox1(t|o)-pyrazol- 02-03-88

derivatives
4-Cyano(nitro)-5-oxi(thio)pyrazole-
derivatives, compositions containig
D2 | US4770692 them, and herbicidal and plant grawth 13-09-1988
regulating methods of using them.

5. Analisis 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-1H-pirazol-5-il alquil/fenil
sulfonato, de las formulas:
@imy, (1A), (B.), (lAa), (IN1Ab), (lliBa), (I1IBb).

-D1 ensefia métodos de sintesis y los derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol, y las composiciones que los comprenden, gracias a su actividad herbicida
véase todo el documento especialmente los folios 2,4,8,31,36, 64 compuesto (lI-2),
67, tabla 2 compuestos (I-28), 104 compuesto (Ic), 105 y reivindicacion 1.

-D2 ensefia métodos 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 especiaimente columnas 19,20, 34, tabla 2 compuestos |-28, |-
49, y reivindicacién 1.

Tal como puede verse los compuestos derivados de 4-Ciano-5-sulfato-alquil/aril-
pirazol ya era conocido en D1 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 (l), eso no les restituye la novedad, las reivindicaciones
referentes a los compuestos no articulo 16 D486 de la C.A.N.



5.2.  Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

Luego de comparar los documentos D1 y D2 encontrados en el estado de la técnica
y sefalados 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 técnico
real al acervo tecnolégico, visto como un salto cualitativo; de manera que para una
persona medianamente versada en la materia seria obvio mediante los procesos de
sintesis descritos en D1 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 C.A.N

6. Conclusion:

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

Documento N° | Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta
D1 11-17 Novedad, Nivel inventivo
D2 11-17 Novedad, Nivel inventivo

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

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

ALIX CARMENZA'CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nugvas Creaciones (c)

El anterior requerimientp fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

116 ABR. 2010

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO Cédigo No.202012




© ron Hersteliung und deren Verwendung als Herbtzids und
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ACTORUM AG

T B F ! l ; )q
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® B - t .
Europilsches Patentamt P
¢ 0257 296 2 0257 296
® g European Patent Office @ Versffentichungsnummer: A1
- Office européen des brevets
] Es wurden neue 4-Cyano(nitro)-5-oxy(thic)-pyrazol-Derivate
8
® EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG der Formel ‘
. | ° R! 2
Anmeldsrummar: 871104807 ® mcs:CO7D 231/20,C07D 231/18, !l II 1$3)
® » CO07D 231/22,C07D 231/26, y-g3
@ Anmeldstag: 2007.87 CO07D 401/12, A01N 43/58, - |
AO1N 43/40 10 Ar
in welcher
Rl fiir Wasserstoff, Alkyl cder Halogenalkyl steht,
Anmglder: BAYER RP
@ Prioriat: 0.07.85 DESA25638 @ A, Konzers verk (OF)
15 R2 fHir Nitro oder Cyano steht,
R3  tur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenen-
Erfindar: Stetter, Jirg, Or., Getlertweg 4, falle substituiertes Alkenyl, gegebenenfalls substi-
. @ D-5500 1
© sy "o AT A Erindar. G R, o, Desseke tuiertes Alkinyl, gegebenonfalls substituiertes
W%mmma 20 Cycloslkyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloal-
mmwm.mmu kylalkyl, gegebenenfalls substituiertes Aralkyl oder
Erfindar: Sahmidt, A ﬁga'mw“"' fir gegebenenfalls substituiertes Aryl steht, ——
Erfinder: Liirssen, Kisus, Dr.,
-Klerspel-Strasse 151, "
@ BonanntoVertragsstasten: AT BECHDEFR GBITLSNL Bargisch-Gladbach2 (DE) Ar  fir zweifach oder hiher substituiertes Fhenyl oder
25 fir gegebenenfalls substituiertes Pyridyl steht und A
& 4Cyano(nitro)-5-oxy(thio)-pyrazol-Derivate. J
@ Dle Erfindung bstrifit newa 4-Cyano{nitro)-5-oxy(thic)- Y fir 0. S. 50 oder 502 a'.aht.
pyrazol-Darivate der Formel
r! ™ gefunden. -
l v-R3 U] 30
Ar
= inwslcher
«f  R'firWasserstofl, Alkyl odor Halogenalkyl steht,
R2{0r Nitro oder Cyano steht,
© R tiir gegebenentalls substitylertes Alkyl, gegebenen-
falls substitulertes Alkanyl, gegebenenfalls substitulertes
@ Atkiny), gegenenentalls substitulertes Cycicalky), gegsbe- as
N rentalls substitulartas Cycloalkylalky), gegebenontalls sub-
hﬂmwmrmrgmmmwm
) 7 Artir zweltach oder hmmwenﬂ? ml:enyloﬁer
firr gegebenentalls substitulertes st ..
N 71010, 5, S0 oxdor 80y e, mahrere Vertahron zu do- Le A 24 616 - Ausiand
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a) Man erhBlt 4-Cyano(nitro)-S-oxy(thio)-pyrazol-Deri-
vate der Formel (I) *
rl
| | tn
N\I y-R3
Ar
in welcher
R!, Rz. R3, Y und Ar die oben angegebene Bedeutung
haben,
wenn man S-Halogen-pyrazol-Derivate der Formel (I1I)
R" 2
I | (an
N\I 8l
Ar
in welcher
Rl. R% und Ar die oben angegebsne Bedeutung haben
und
Hal fiir Fluor, Chlor oder Brom steht,
mit nucleophilen Verbindungen der Formel (III)
H-Y-R (un
in welcher
R und Y die oben angcgeﬁena Bedeutung haben,
Le A 24 616 - Ausland

10

15

20

e)

v

-8- 0257296 :

wenn man S-Thio-pyrazol-Derivate der Formel (1d)
r! 2
Id)
!I VI! 3 (

in welcher

R!, R2, RI und Ar die oben angegebene Bedsutung

haben,
nach bekannten Methoden in iiblicher Weise oxidiert.

Man erhdlt 4-6yano(nitrol-5~oxy(Lhio)-pyrazol-
Derivate der Formel! (Ib)

g} 2
(B (Ib)
l 1.3

Ar

in welcher

R!, RS, Ra. Y! und Ar die cben sngegebene Bedeutung
haben,

wenn man S-Sulfonyl-pyrazol-Derivate der Formel (le)

gl
1| (Ie)
-r3
0,-R

Ar

Le A 24 616 - Aut'an

-

38
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Verwendst man beispielsweise 4-Cyano-1-~(2,4-dichlor-phen-
y1)-pyrazolin-S~thion und Methyliocdid als Ausgansstoffe,
so 136t sich der Reaktionsablsuf des erfindungsgemifen
Verfahrens (¢) durch das folgende Formelschems darstellent

N
! l -HI !I I
+ CHyl ) CHy

1 1

c1 c1

Verwendet man beispielsweise 1-(2-Brom-4-trifiuormethyl-
phenyl)-S-methylthio-4-nitro-pyrazol und Wasserstoffper-
oxid als Ausgangsstoffe, so lipt sich der Reaktionsablauf
des erfindungsgrmiifen Verfahrens (d) durch das folgende
Formelschema darstellent

CF3 CFy

Le A 24 616 - Ausland
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mit Arylhydrazinen der Formel (x;V)
Ar - NHNH,  (XIV)
in welcher
Ar ‘die oben angegebens Bedeutung hat,
zunfichet in einer ersten §.!_.ugg gegebenenfalls in Gegenwart
eines Verdinnungsmittels, wieo beispielsweise Methanol oder

Ethanol, bei Temperaturen zwischen 10°C und 80°C umsetzt

~{Das hierbei intormedifr auftretende Zwischenprodukt der
Formel (XIVa)

Rrl
, | _coor?
Ar-NHNH-C=C 9 (XIVa)

COOR
in welcher
Rl. R? und Ar die oben angegebene Bedeutung haben,

kann gegebenenfalls such igoliert und in einer ceparaten
Reaktionsstufe cyclisiert werden] -

und die so erhiltlichen Pyrazolcarbonsiureester der Formel

(xv)
r! 00R?
T,

|
Ar

Le A 24 616 »Ausian]
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(Verfahren a)

Zu einer Suspensien von 0,011 Mol Kalium-methylmercaptid,
hergestelit durch Einleiten von 0,6 g (0,011 Mol) Methyl-
mercaptan in eine Laé;lng von 1,4 g (0,012 Mol) Kalium-t-
butylat in S0 ml Tetrahydrofuran, wird bei 20 - 25°C eine
Lésung von 3,5 g (0,01 Mol) S-Brom-1-(2-chlor-4-trifluor-
methyl-phenyl)-4-cyano-pyrazol neiraptt. Es wird tber
Nacht geriihrt, auf Wasser gegossen und 3 mal mit je

100 ml Methylenchlorid ausgeschtittelt. Nach Trocknen der
vereinigten Phasen iiber Natriumsulfat wird die LOsung im
Vakuum eingeengt. Es verbleibt ein achmieriger Rlickstand,
der nach Stchen ber Nacht durchkristallisiert.

Man erh&lt 3,1 g (98 % der Theorie) 1-(2-Chlor-4-triflueor-
methyl-phenyl)-4-cyano-S-methylthio-pyrazel vom Schmelz-
punkt 59-62°C.,

Herstellung des Ausgangsproduktes

(11-2)

CFq

8,6 g (0,03 Mol) S-Amino-1-{2-chlor-4-trifluormethyl-
phenyl)-4-cyano-pyrazol werden in 100 ml 48 %ige Brom-
wasserstoffsiure suspendiert und bei -5°C bis G°C unter
Rihren tropfenweise mit einer L8sung von 3,6 g Natrium-
nitrit in 9 ml Wasser versetzt. Nach Beendigung der Stick-

Le A 24 616 = Ausiand
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18
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- 67 - 0 257 296

Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der 8§lige Rilckstand kristallisiert Giber
Nacht durch. Nach Verreiben mit Petrolether und Absaugen
erhilt man 2,3 g (62 % der Theorie) 1-(2-Chlor-4-trifluor-
methyl-phenyl)-4-cyano-S-(1-methexycarbonyl -ethoxy)-pyr-
azol vom Schmelzpunkt 82-85°C,

Entsprechend den Herstellungsbeispielen und genkid den
allgemeinen Angaben 2u den Verfahren (a) bis (e) erhiit
man die folgenden Endprodukte der allgemeinen Formel (1)

-

Le A 24 615 = Ausiand




St Tabelle 2 Fortsetzung)
H
w Bap. Fp (°C) bzw, ‘HNMR in
N N:? Rl R2 Rr3 Y Ar CDCly in ppm
r-3
o [+3
>
Iy 1-28 H CN CHy 50, -'@—‘:Fa 85-90
&
o cl 8,0(s,1H)
2 I
.
1-29 | H cN -cx-lz—@ s —{j—cra NS
4,1(s,2H) -S-CHp-
ci 8,1(s,1H) T
1-30 | H CN -cnz—Q 5 —{3—(:«:1-‘3 NN
‘.l(q.l“} '0“?5"
CHy
ci:na c1 8,25(s,1H) I
1-31 H NO,  -CH-COOC4Hg o -@—Cl NN
S,6(q,1H) -o—ti:u-
CHg3
CHg c1 8,25(s,1H) 3\1@:»02
1-32 H NO -CH-COOC4H. o —@—tr NN
2 e 3 5,5(q,1H)  -0-CH-
c1 |
CH3
& Tahelle 2 (Fortsetzung)
» Bsp. Fp (°C) bzw, HNMR in
N Nr. r! R? r3 Y Ar COCl,5 in ppm
o CHy c1
o
.o 1-38 H CN ~CH-COOCH4 o —@—ocrs 74-78.
>
[~
B
[~}
a t':H3 cl 7,75(8,1H) T
1-39 H CN -CH-CO0C4Hg o _C>“°¢"'3 N~
) 5,45(q,1H) —o—tlzg-
CHq
c1 7,8(5,1H) T
1-40 CN -CHy-C00C4Hg 0 —@ﬂcva NN
5,0(8,2H)  -0-CH,-
c1 8,3(s,1H) T
1-41 H NO, -CH,-COOC4Hg o —{j}—cl N~
5,05(s,2H) -0-CH,-
(1
(l:H3 cpL c1 8,25(s,1H) T
1-42 H NO,  -CH-COOC,Hg o —C}—cra NN
5,45(m,1H) -O-CH-
c1 |
CH3

—zL—

- %L -

96¢ LGC 0

4

962 LGC 0

§

R



S‘s&i?iéyi(suf?onyl)-pyf;aot;Borivch'ﬂffAFprgﬁl,

(Ie) erhdit

in welcher.

Rl; R2, B3 und Ar die chen angegebene Bedeutung
hsben

und
y2 fir SO oder SO steht,

- vehn man S-Thln-pyilzol-birivttc der Formsl (Id)}

& :
Lo | o3 (14)

~Ar,

in welcher

R’, Rz. R; und Ar die oben angegebene Bedeutung
haben, T : ‘ v

in welcher

R!, R2, R3, Y! und Ar die oben angegebene
Bedtutung hlbcn.

wenn wman 5- Sulfonyl- pyrazol Derivate dar Formel

(1e) .
RIN_ 2
T ae
. -)3 . : »
' 502

Ar ‘

in welcher

Rz R und Ar die cben angegebens Bodlutung
haben, ) £

mit nucleophilen Verbindungen der Formel (IIIa)
H- Yt -RI (I111a)

in welcher

EETT L e L maaiunll
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[s7] ABSTRACT

Novel herbicidal and plant-growth regulating pyrazoles
of the formula

R! R?

L

N Y—R?
{
Ar

in which .

R! represents hydrogen, alkyl or halogenoalkyl,

R2 represents nitro or cyano,

RS represents optionally substituted alkyl, optionally
substituted alkenyl, optionally substituted alkinyl,
optionally substituted cycloalkyl, optianally substi-
tuted cycloalkylalkyl, opﬁomﬂi substituted aral-

4,770,692 .

19 20
yacetamide are used ss starting materials, then the
course of the reaction of the process (e) according to

\.“——]\ the invention may be rep d by the following
N 1 5equaﬂon:

] + Ny =15, N
N I
4 10 \N ? 8 ==CH; H
ocF; a 1 + HOCH;~C—N(CHy ) OH o,
H, NO;
]
N\N 0~-CHz—C~0CH; 15 a
c CN
1 3
20 N OCHz—~C—N(CH3)2
OCFs a cl
If, for example, 4-cyano-1-(2,4-dichloro-phenyl)-
pyrazoline S-thione and methyl iodide are used as start-
ing materials, then the course of the reaction of the 25 &
process (c) eccording to the invention may be ropre-
seated by the following cquation: Formula (1) provides a general definition of the 5-
. derivatives required as starting mate-
o N ) tials for carrying out the process (s) according to the
NI l Nﬂ ﬂ invention. In this formula, R!, R? and Ar preferably
~ X NS represent those meanings which have already been
A me. ] mentioned in connection with the description of the
Q-+ CHY =252 a substaaces of the formula (I) according to the invention
35 as being preferred for these substituents.
S.Halogeno-pyrazole derivatives of the formula (I
& 5 are the subject matter of U.S. Ser. No. 866,030 filed

May 22, 1986 now pending, U.S. Ser. No. 815,440 filed
Dec. 31, 1985 now pending and U.S. Ser. No. 885,051
I, for ecumple, 1-Q-tromo4-sifluoromethyl 40 leq yuly 14, 1986 now U.S. Pat. No. 4,685,956, snd can
m {2 v m be obtained according to the process described there
of the reaction of the process (d) according to the inven- by, for example, reacting S-amino-pyrazoles of the gen-
tion may be represented by the following equation: eral formula (VIID)

45
NOz R! ]2 vim
N\N SCHy N\N NFz
B 40—y, 50 L
in which
Ri, R? and Ar have the sbovementioned meaning,
CFy 53 either with nitrile compounds of the formula (IX)

q“"! R7~0-—-N=0 . 0
N_ in which

N SOz-CHsm R7 represents hydrogen, an alkali metal cation or
Br alkyl, and with a haloform of the formula (X)

Hal (2]

. <P s H—c<::
If, for example, 4-cyano-S-methylsulphonyl-1(2,4,6-
trichloro-phenyl)-pyrazole and N,N-dimethyl-hydrox-  in which
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Preparation of the starting material Preparation of the starting material
av-y s o @2
1 i N I

N\N "0—CH—000C;Hs SN B
a, A ] o

b 10

CPR A

54 g (0.03 mol) of ethyl a-bromopropionate are * 86 8 (003 mol) of S-amino-1-2-chloro-d-tris

L fh hyl-phenyl)-4-cy pyrazole are suspended
added to a mixture of 9 g (0.03 of 1-(2,6-dichloro-4-

y m_;f’n. roms and 5 1B 100 ml of 48% strength hydrobromic acid, and 8
triflucramethy “m’_ Pyraze : salution of 3.6 g of sodium nitrite in 9 ml of water is
8 (0.036 mol) of potassium carbonate in 200 ml of aceto- 20 ggeq dropwise with stirring at —5° C. to 0* C. Whea
niteile, and the batch s stirred for 12 hours at 70° C. The ¢he nitrogen evolution has ceased, the misture is stirred
bawhismbseqmdy'ponredintownter.mdthcot- for a further 6 hours at room temperature, and the pre-
ganic components gre. extracted with mehylene chlo- thwmmmdw&hm
ride, dried over sddinm sulphate‘and concentrated in 25 24Uc0Us sodium hydrogen carbonate solution, agsin

After distilation of the residue, 6 g (0% of filtered off under suction, and dried. .
) of 14 rifh 9 s 10 g (95% of theory) of S-bromo-1-(2-chloro-4-tri-
theory 6-dichloro-4-trifluaromethyl-pheay) flucromethylphenyl)-4-cyano-pyrazole of melting point
(1-ethoxycarbonyl-ethoxy)-pyrazole pass over at 135° 127° C. are obtained.
C/0.1 Torr as an oil having a refractive index 3
np?=1.5043.

Example 4

) Example 3 CN a9

:cw - ay N 7 socm
a
N\

N "SCHy
Lo}

(Process d)
32 g (.01 mol) of 1-(2<chloro-4-triflucromethyl
R phenyl)-4-cyano-S-methylthio-pyrazole (Ex. 1-3) are
(Process ) dissolved in 50 m1 of methylene chloride, and a solution
A solution of 3.5 g (0.01 mal) of 5-bromo-1-(2-chloro-  of 3.5 g (0.02 mol) of 3-chloroperbenzoic acid in 30 ml
4-triflusromethyl-phenyl)-4-cyano-pyrazole is edded *° of methylene chloride is added at 25° C. The mixture is
dropwise at 20°-25° C. to a suspension of 0.011 mo! of sthredozfmizh(m lzm).thenaﬁmhu2
potassium imerca portions of 1.8 g of peracid in case are added, and
m,,mnm::h:ﬂy, pide, preparca by passing 0.6 § the mixture is stirred for a total of 17 bours until starting

mercaptan into a sofution of 1.4 g

©.012 mo)) of i t-butylate in 50 m of 53 material can no longer be detected by thin-layer chro-
' potassiumi 3 teBhY-  prtography. The reaction mixtare is filtered, and the
drofuran. The mixture is stirred overnight, poured into  golution is shaken with saturated sodium thiosulphate
water, and extracted by shaking three times with 100ml  solution until peracid can no longer be detected. It is
of methylene chloride in-each case. After drying the go filtered apain, the solution is then washed with saturated
combined phases over sodium sulphate, the solution fs*  Sodium hydrogen carbonate solution, and the organic
concentrated In vacuo. An cily residue remains which ~ Phase is dried over sodinm sulphate and concentrated in

orystallizes after standing oversight. 3.1 g (98% of the- mm.m";h’ “ym“h‘i A “"d“‘u"f M”":: :lh‘“ tol p:
ory} of 1-2-chloro4-trifluoromethryl-pheny)-4-cyano- % v 1eum ether. 2.6 g (75% of theory) of 1-2-chlorod-

S-methylthio-pyrazole of melting point §5°-62° C. are  wrifluromethyl-phenyl)-4-cyano-5-methanesulphaonyl)-
obtained. : pyrazole of melting point 126°~133° C. result.

CFy
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TABLE 2-continued

]

Rl

R2

m.p. ("C.) or 'HNMR in €DC); in ppm

-3

-4

113

k16

17

118

NO,

No,

NOz

No;

. NOz

CyHy

Cz2Hs

Ty

o nf;gj,n 'a\<j

o Q\QQ n\qg x
3 E

7]

e

68-72
158-61

125-30

158

82(s,1H) T !]
N\N

4.26,3H) O—CH,
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' - TABLE 2-continued .
Rl B3 ® .
N\N:':ya-nl
A
£ . . .
Ne. Rt - R N Y Ar ‘m.p. C.).or. 'HNMR fu CDCly in ppm
W . NOg —Ey - o Bl
=~COOC3Hy o © A2glH) J ﬂ
N\
N
: Wq,lﬂ)—o—ﬁ— N
< 3
M H <N cHy s0; 2 ow
29 R N : s N
'y N\N
- 41(s2H) —S—CHz~
K0 H o~ . 8
' Citgod v B IH)
¥ . ~
. u(q.xm-o—m.&:
3 ;i NOz s o : ' ‘
=CH—000CHy 825615 -
Z > a NG I
. N
: “(%lﬂ)-o-?ﬂ‘
v CHy
mH NOy o ) NO;
~-CH—COOCH; 8251H)
. - N
N
4.5(q,1H) d
CH;
13 H oN fé, o H
=CH-—000C;Hs 7.78(s,1H)
N\
-2 >‘°°’! N
mq,m)-o-ﬁ‘-—
" NOz o 2
3

- RS 2 v ~ Lo
\
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TABLE 2-continved _
R! ) R I o
N\N y=R3
i
Ar -
Ex
No. RL R3 B3 Y Ar mp. ('C) or 'HNMR in CDCl3 in ppm
44 H 'NO; CHy s a
845(s1H) ) “
CFy N\N
2.5(s3H) —5—CHs
143 H NO; o a [
=CH-~COOCH) b
e
146 H NOz —E’_mm o : {H=~NMRS®: 82; 5.6.
47 H oN : . so : 10r-18' C.
[+
- K oN cHy s a 1 C.
—j‘ >—u
o H oN ‘cm s, ¢a "-156° C.
i ’
a
0 H NO3 ~—(CH)~CHs o IH—NMR*: 8.1; 4.4.
Qu”
1 H ‘CN : o a 118°120° C.
‘12 R "ON CFs5 o 2 ur-1z1'c
3



