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1.1. Me refiero a ml memorial de 7 de Febrero de 2008. 

2. De conformidad con Jo dispuesto en el Artfculo 5.2.12 de la Circular 
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis 
meses contados desde la fecha de la publicación de la solicitud en la Gaceta 
de la Propiedad Industrial ncimero 591 de 30 de Abril de 2008, solicito a ese 
Despacho proceder a realizar el examen de patentabifidad de la presente 
invención. 

3. Me permito recordar a usted, que tal coma se informó en el Petitorlo de 

la invención,  la presente solicitud corresponde a CapItulo I. 

4. Anexo me permito acompaæar recibo ntmero 08-79.755, expedido por 

la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa 

que dicho examen causa. 

Seæor Superintendente, 

( 

ALI1CTh LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

,1 
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(54) Title: 1, 4, 5 -SUBSTITUTED 1, 2-DLHYDRO-PYRAZOL-3-ONE AND 3-ALKOXY-1H-PYRAZOLE DERIVATIVES S 
- TNF-ALPHA AND INTERLEUKIN LOWERING AGENTS FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATIONS 
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(57) Abstract: The present invention relates to compounds having the gen-

o 

era] formula or a pharmaceutically acceptable salt thereof. Also included is 

fin3yl/N�Rl
 

a method of prophylaxis or treatment of inflammation, rheumatoid arthritis, 
eq Pagets disease, osteoporosis, multiple myeloma, uveititis, acute or chronic 

’N  myelogenous leukemia, pancreatic 13 cell destruction, ost.eoarthritis, rheuma-
/  teal spondylitis, gouty arthritis, inflammatory bowel disease, adult respiratory 

R4 1’ R4 distress syndrome (ARDS), psoriasis.Crohn’s disease, allergic rhinitis, ulcer-

R’ or R2 alive colitis, anaphylaxis, contact dermatitis, asthma, muscle degeneration, 
cachexi, Rciter’s syndrome, type I diabetes, type 11 diabetes, bone resorp-
tion diseases, graft vs. host reaction, Alzheimer’s disease, stroke, myocardial 

Infarction, jschemia rcperfusion injury, atherosclerosis, brain trauma. multiple sclerosis, cerebral malaria, sepsis, septic shock, toxic 
shock syndrome, fever, myalgias due to 11IV-1, 1ITV-2, H1V-3. cytomegalovirus (CMV), influenza, adenovirus, the herpes viruses 
or herpes zoster infection in a mammal comprising administering an effective amount a compound as described above. 
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1, 4, 5-SUBSTITUTED 1 ,2-DIHYDZW-PYRAZOL-3-ONE AND 3-ALKOXY-iR-PYRAZOLE DERIVATIVE 
S TN -ALPHA AND INTERLEMaN LOWERING AGENTS FOR THE TREATMENT OF INFLAMATIONS 

BACKGROUND OF ThIE INVENTION 

The present invention comprises a new class of compounds useful in treating 

5 diseases, such as TNF-c, IL-l13, 31-6 and/or 31-8 mediated diseases and other 

maladies, such as pain and diabetes. In particular, the compounds of the invention 

are useful for the prophylaxis and treatment of diseases or conditions involving 

inflammation. This invention also relates to intermediates and processes useful in 

the preparation of such compounds. 

10 Interleuldn-1 (IL- 1) and Tumor Necrosis Factor ct (TNF-c) are pro-

inflammatory cytokines secreted by a variety of cells, including monocytes and 

macrophages, in response to many inflammatory stimuli (e.g., lipopolysaccharide - 

LI’S) or external cellular stress (e.g., osmotic shock and peroxide). 

Elevated levels of TNF-a and/or IL-i over basal levels have been implicated 

15 in mediating or exacerbating a number of disease states including rheumatoid 

arthritis; Pagets disease; osteoporosis; multiple myeloma; uveititis; acute and 

chronic myelogenous leukemia; pancreatic 13 cell destruction; osteoarthritis; 

rheumatoid spondylitis; gouty arthritis; inflammatory bowel disease; adult 

respiratory distress syndrome (ARDS); psoriasis; Crohn’s disease; allergic rhinitis; 

20 ulcerative colitis; anaphylaxis; contact dermatitis; asthma; muscle degeneration; 

cachexia; Reiter’s syndrome; type I and type U diabetes; bone resorption diseases; 

graft vs. host reaction; ischemia reperfusion injury; atherosclerosis; brain trauma; 

multiple sclerosis; cerebral malaria; sepsis; septic shock; toxic shock syndrome; 

fever, and myalgias due to infection. MV-1, HIV-2, HIV-3, cytomegalovirus 

25 (CMV), influenza, adenovirus, the herpes viruses (including HSV-1, HSV-2), and 

herpes zoster are also eacerbated by TNF-a. 

It has been reported that TNF-a plays a role in bead trauma, stroke, and 

isehemia. For instance, in animal models of head trauma (rat), TNP-o levels 

increased in the contused hemisphere (Shobami et al., J. Cereb. Blood Flow Metab. 

30 14, 615 (1994)). In a rat model of iscbemia wherein the middle cerebral artery was 

occluded, the levels of TNF-c nIRNA of TNF-x increased (Feurstein et al., 

Neurosci. Lett. 164, 125 (1.993)). Administration of TNF-a into the rat cortex has 
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(54) Title: BENZIMIDAZOLII ANTI-INFLAMMATORY COMPOUNDS 

(57) Abstract: The present invention relates to novel triazolo-pyridines of the formula (I) wherein He: is an optionally substituted 
5-membered heterocycle containing one to two heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and oxygen wherein at least one of said 
heteroatoms atoms must be nitrogen; R2 is selected from the group consisting of hydrogen, (C1-C6)alkyl or other suitable substituents; 
R3 is selected from the group consisting of hydrogen, (C1-C6)a1kyl or other suitable substituents; s is an integer from 0-5; to inter-
mediates for their preparation, to pharmaceutical compositions containing them and to their medicinal use. The compounds of the 
present invention are potent inhibitors of MAP kinases, preferably p38 kinase. They are useful in the treatment of Inflammation, us-
teoarthriris, rheumatoid arthritis, cancer, repurfusion of ischernia in stroke or heart attack, autoirnmune diseases and other disorders. 
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BENZEMIDAZOL COMPOtNDS 

The present invention relates to novel benzimldazoles, to Intermediates for their 

preparation, to pharmaceutical compositions containing them and to their medicinal use. The 

compounds of the present invention are potent inhibitors of MAP kiriases, preferably p38 

5 kinase. They are useful in the treatment of inflammation, osteoarthrltis, rhematoid arthritis, 

cancer, reperfusiori or ischemia In stroke or heart attack, autoimmune diseases and other 

disorders. 

Intracellular signal transduction is the means by which cells respond to extraceliular 

stimuli. Regardless of the nature of the cell surface receptor (e. g. protein tyrosine kinase or 

10 seven-transmembrane G-protein coupled), protein kineses and phosphatases along with 

phophoilpases are the essential machinery by which the signal Is further transmitted within 

the cell [Marshall, J.C. Cell , 80, 179-278 (1995)]. Protein kineses can be categorized into 

five classes with the two major classes being, tyrosine kinases and serine I threonine kineses 

depending upon whether the enzyme phosphorylates Its substrate(s) on specific tyrosine(s) 

15 or serine / threonine(s) residues (Hunter, T. Methods In Enzymology ’(Protein Kinase 

Classification) p. 3, Hunter, T.; Sefton, B. M.; ads. vol. 200, Academic Press; San Diego, 

1991]. 

For most biological responses, multiple Intracellular kineses are Involved and an 

Individual kinase can be Involved in more than one signaling pathway. These kineses are 

20 often cytosoilc and can translocate to the nucleus or the ribosomes where they can affect 

transcriptional and translational events, respectively. The involvement of kineses in 

transcriptional control is presently much better understood than their effect on translation as 

illustrated by the studies on growth factor induced signal transduction Involving MAP/ERK 

kinase (Marshall, C.J. Cell, 80, 179 (1995); Herskowitz, I.Cell. 80, 187 (1995); Hunter, T. 

25 80, 225(1995); Sager, R., and Krebs, E.G. FASEB J., 726-735 (1995)]. 

While many signaling pathways are part of normal cell homeostasis, numerous 

cytoklnes (e.g., ILA and TNF) and certain other mediators of inflammation (e.g., COX-2, and 

INOS) are produced only as a response to stress , signals such as bacteria) 

lippopolysaccharlde (LPS). Early evidence suggesting that the signal transduction pathway 

30 leading to LPS-induced cytokine biosynthesis involved protein klnases came from studies of 

Weinstein [Weinstein, at at., J. Immunol 151, 3829(1993)] but the specific protein kineses 

Involved were not identified. Working from a similar perspective, Han [Han, at al, Science 

265, 8080994)] identified murine p38 as a kinase which is tyrosine phosphorylated in 

response to LPS. Additional evidence of the Involvement of the p36 kinase in LPS-stimulated 

35 signal transduction pathway leading to the initiation of proinfiammatory cytoklne biosynthesis 

was provided by the discovery of p36 kinase (CSBP I and 2) by Lee [Lee; at al,. Nature, 372, 
1U$ERS\D0\1,A2192i_PGXB\3S8#0I I.DOC 176558 
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Cap. II El 

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 estudlados 

DescriociOn: Folios 119 a 245 como se radicô inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 246 a 275 como se radicO inicialmente. 

Prioridad: Folio I US 60/650,050 del 04/02/2005. 

2. Objeto de la invenciôn 

fltulo: COMPUESTOS INHIBIDORES DE RAF Y METODOS. 

Objeto: La solicitud consiste en compuestos derivados de pirazol de fOrmula general 
(la) y (lb) con actividad inhibidora de quinasas RAF, particularmente B-Raf sus 
procesos de sintesis y sus composiciones farmacØuticas. 

El problema planteado es proveer nuevos compuestos inhibidores de quinasas B-Raf 
con mejores propiedades de potencia y selectividad con respecto a los ya existerites. 

Para sotucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona derivados de 3-piridin-
44-I H-pirazol de fOrmula (la) y (lb) asi como sus composiciones farmacØuticas. 

EXP 2007 089790 
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Reivindicaciones I a 58: Compuestos de formula general (la) y (lb) 

la lb 

ReivindicaciOn 59 a 61: Composiciones farmacØuticas que comprende un compuesto 
de acuerdo a la reivindicaciôn I junto con un portadorfarmacØuticamente aceptable. 

Reivindicaciones 62 a 67: MØtodos de tratamiento del cancer. 

Reivindicaciones 68 a 71: Uso de los compuestos de fOrmula lay lb.  .

Reivindicaciones 72 a 76: Un conjunto para tratar un trastorno hiperprotiferativo que 
comprende una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de la 
reivindicaciOn I e instrucciones para su uso. 

Reivindicaciones 77 a 80: Procesos de sIntesis de compuestos de fómula Ia y lb 

Se catalogO la invenciOn segün la IPC as!: C07D 401/04, A61 K 31/415 yA6I P 35/00. 

3. De la solicitud de Patente 

DescripciOn (articulo 28 0 486) 

Los sustituyentes de las fOrmulas (la) y (lb), especialmente el anhllo A, genera una 
gran cantidad de compuestos que no corresponden a la invenciOn ya que de acuerdo 
a los procesos de sintesis mencionados en la descripciOn no es posible obtener tal 
diversidad de compuestos. 

ASI, por ejemplo los esquemas IV a VIII (folios 191 a 195) indican la sIntesis de 
intermedios bromopirazoles, bromopirazolpi rim idina, oximas de 3,4-dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona y oximas de isoindolin-1-ona. 

De igualmanera los procesos descritos solamente soportan compuestos de fOrmula 
la y lB donde los sustituyentes X, R3, R4 y R5 son: 

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION 

R,yR5 HidrOgeno 
X Piridin-4-il 

Por 10 anterior, es evidente que la descripciôn no contiene  la informaciOn 
suficiente para que una persona versada en la materia obtenga tat diversidad de 
compuestos. 

Los ensayos de la actividad biolôgica mencionados (ejemplos 8 a 13) indican el 
protocolo y las tØcnicas de anÆlisis pero no reportan los resultados de inhibiciOn de 
quinasas Raf. 

EXP 2007 089790 



Reivindicacones (artIculo 30 D 486) 

En el capitulo reivindicatorlo se encuentran tØrminos tales como arilo, alquilo, 
heterociclo que son muy generales y no son concisos. 

Los sustituyentes A, X y R3 a R5 de las formulas (la) y (lb) de la reivindicación I 
generan un gran nümero de compuestos que no corresponden a la invenciOn de 
acuerdo a lo sustentado en la descripoion. 

Se sugiere al solicitante que limite los compuestos de formula (I) a aquellos que 
evidentemente correspondan a la invenciOn y demuestren tener actividad inhibidora 
de B-Raf. 

La reivindicaciOn 60 no es concisa al indicar "un agente terapØutico adicional" y 
caracterizarlos por su actividad farmacolOgica como por ejemplo un agente 
antiinflamatorio. De otro lado, es preciso recalcar que dichas combinaciones 
carecen de sustento ya que de en la descripción no se evidencia que exhiban alguna 
ventaja o efecto farmacolOgico inesperado. 

4. Unidad de invención  (articuld 25 D 486) 

En las reivindicaciones 72 a 76 donde Se reclama un conjunto que comprende una 
composiciOn farmacØutica e instrucciones para su uso, existen dos grupos de 
invenciones, a saber, las instrucciones y la composiciOn farmacØutica, los cuales 
son independientes la una de la otra y no conforman un solo producto. Estas tienen 
relación ünicamente cuando son utilizadas ambos para un tratamierito de trastornos 
hiperproliferativos (no patentable segün art. 20 D486). 

En consecuencia, el conjunto reivindicado en las clÆusulas 72 a 76 no conforma un 
Unico concepto inventivo y no cumple con el requisito de unidad de invenciOn 
establecido en el artIculo 25 de Ia D486). 

5. Excepciôn a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d)) 

Las reivindicaciones 62 a 67 se refieren a mØtodos de tratamiento, lo cual no es 
patentable de acuerdo a este articulo. 

6. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (art/cubs 14 y  2 D 486) 

Las reivindicaciones 68 a 71 indican el uso de compuestos de fOrmula (la) y (lb), lo 
cual no se considera como invenciOn y por lo, tanto no es patentable. 

7. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es 04/02/2005, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

EXP 2007 089790 



N0 D t . Tiltullo 
ec a do 

pubhcación 
1, 4, 5-Substituted 11 2-dihydro-pyrazol-3- 

Dl 2004/22055 one and 3-alkoxy-1 h-pyrazole derivatives.18/03/2004 
s TNF-alpha and interleukin lowering 

agents for the treatment of inflammations  

D2 WO 02/072576 Benzimidazole anti-inflammatory 19/09/2002 
compoundW 

Dl. Divutga compuestos derivados de pirazol irthibidores de quinasas 
02 Enseæa compuestos denvados pirazol y benzimidazol Inhibidores de guinasas 



Estos compuestos particulares de DI y D2 con activtdad inhibidora de proteinas\ 
quinasas afectan la novedad de los compuestos de fOrmula (la) y (lb) de la ’\. 
reivindicaciOn I de la presente soilcitud, por..lo tanto no cumplen con el requisito de 
novedad. 

Las composiciones farmacØuticas de la reivindicaciOn 59 tambiØn se yen afectadas 
por novedad ya que el compuesto de formula la y/o lb que las caracteriza no es 
nuevo. 

9. ConclusIon 

Los requisltos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento Reivindicaclones Afectadas Requisito que Afecta 

Dl I a 59 Novedad 

02 

-_W02004022055 

WO.02/072576  1 I a 59 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión 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 comunicación. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conformealo dispuesto en el numeral 5.2, literate), del 
capitulo quinto del titulo.primero de la Circular CJnica NO 10 de 2001. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

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

CONCEPTO TECNICO No. 131 EXAMINADOR TECNICO 

iL Codigo No. 202077 
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