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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI. -F. HOFFMANN-LA ROCHE AG. -Solicitud de Patente de Invencion

en Fase Nacional PCT para "COMPUESTOS QUIMICOS DERIVADOS DE
FENIL-1H-PIRAZOL-CARBOXAMIDA CON__AFINIDAD POR LOS
RECEPTORES ASOCIADOS CON LAS AMINAS TRAZA (TAARs)".-
Clase A61K 31/4245. -Expediente nimero 13-258.855.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
29 de Julio de 2014. |

2. Con el fin de responder a las objeciones de claridad expuestas por el Sefior
Examinador, atentamente me permito presentar las siguientes modificaciones en la
solicitud de patente en cuestion, por medio de las cuales se superan completamenté
dichas objeciones. |

3. Titulo de la solicitud
De acuerdo con el sefior Examinador, el titulo de la solicitud se debe modificar
de tal manera que mencione en forma mdas especifica el grupo principal y los

sustituyentes relevantes de los compuestos que se reclaman.

Atendiendo a lo anterior me permito manifestar que el solicitante ha decidido

reemplazar el titulo de la invencidén (Derivados de pirazol), por el nuevo titulo:

"Compuestos quimicos derivados de fenil-1H-pirazol-carboxamida con

afinidad por los receptores asociados con las aminas traza (TAARs)"
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En efecto, dicho nuevo titulo se refiere de manera mas especifica a las
caracteristicas estructurales comunes a los compuestos revelados en la prélasente

invencién, con lo cual se supera completamente la objecién realizada por el|sefior
Examinador a .éste__ respecto. ‘

\
|

4. Claridad del capitulo reivindicatorio

‘De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo
reivindicatorio aduciendo que en dicho documento se presentan. los siguientes
términos que no son concisos: "opciona/méntebsustitu/do", "alquilo inferior”, "alcoxi
inferior" y "alcoxialquilo”. '

Atendiendo a lo anterior me permito manifestar que el solicitante ha decidido
reemplazar a lo largo de todo el capitulo reivindicatorio la expresion

...opcionalmente sustituido...’ por la expresion "...no sustituido o sustituido por...".

Asi mismo se han reemplazado las expresiones ‘alquilo inferior' y ‘alcoxi

inferior' por las nuevas expresiones ‘alquiloC;.;' y 'alcoxiC;.;', lo cual encuentra ;Lleno
sustento en, por ejemplo, la pagina 6 (ultimo péarrafo) de la descripcion. J
Finalmente y en vista de lo arriba mencionado me permito manifestar ante ese

Despacho que el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuelstién,
(el cual estd compuesto por 12 reivindicaciones) cumple a cabalidad con| las
disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 30 de la Decision 486 de

2000, toda vez que es claro, conciso y encuentra pleno sustento en la descripcién de
la invencion.

5. Conclusién -

De conformidad con los argumentos presentados para demostrar la claridad de
la solicitud y teniendo en cuenta que el sefior Examinador ha reconocidci el
cumplimiénto de los requisifos de novedad y nivel inventivo, resulta completamente
claro que se han superado las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico, y que dicha invencion es merecedora del privilegio de paténte
solicitado.

6. Anexo me pérmito presentar Copia de las paginas 73 a 78 que corresponde al
Capitulo reivindicatorio modificado, ‘tal como se discutié en el presente

memorial, constituido por 12 reivindicaciones



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 -Fax 6069701

7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefor Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE )
T. P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@Ilioredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de las formulas:
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en las que:
R' es hidrogeno o fenilo no sustituido o sustituido con halégeno, CN, alcoxiCi.7 ©
alcoxiCi.7 sustituido por halégeno;
R? es hidrégeno o alquiloCi.7;

R® es hidrogeno, alquiloCs.7 0 es fenilo no sustituido o sustituido por uno 0 mas
sustituyentes elegidos entre halégeno, ciano ¢ alcoxiC.; sustituido por halégeno, o
es piridinilo no sustituido o sustituido por halégeno o alquiloC+7 sustituido por
halégeno, o es pirimidinilc no sustituido o sustituido por alquiloC,.7 sustituido por
haldégeno, o es pirazinilo no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o alquiloCs+.7
sustituido por halégeno;

R* es hidrégeno, alquiloC;.; o fenilo;

Z es un enlace, -CH;- u ~O-;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la férmula |1A-1 segun la reivindicacidn 1.

NH

IA-1
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en la que:

R es hidrégeno, halogeno, CN, alcoxiC4.7 0 alcoxiC,.7 sustituido por haldgeno;

R? es hidrogeno o aiquiloCy.7;

R? es hidrégeno o aiquiloC+.7;

Z es un enlace, -CHz- u -0O-;

n es el numero 1 6 2; sin = 2, cada R podra definirse con independencia entre si;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la formula IA-1 segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 ¢ 2, dichos compuestos son:
(S)-N-{4-(morfolin-2-il}fenil}-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(8)F1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenll)}-5-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-5-(3-cianofenil)-N-{4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
(8)-5-(3-cianofenil)-4-metil-N-{4<{morfolin-2-ilfenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
(8)-5«(5-ciano-2-fluorfenil}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1 H-pirazol-3-carboxamida
{S)-5-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)- 1H-pirazoi-3-carboxamida o
{8 )-5-(3-(difluormetoxi)fenil}-1-etil-N-(4-(morfolin-2-Il}fenil}-1H-pirazoi-3-

carboxamida.

4. Un compuesto de la formula IB-1 segun la reivindicacion 1:

IB-1

en la que:

R es hidrogeno, halégeno, CN, alcoxiCq.; 0 alcoxiC,.; sustituido por halégeno;
R? es hidrégeno o alquiloC1.7;
R* es hidrogeno o alquiloC1.7;

Z es un enlace, -CH,- u -0-:
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n es el numero 1 6 2; sin =2, cada R podra definirse con independencia entre si;

o una sal de adicion de acido fammaceéuticamente aceptable del mismo.

5 Un compuesto de Ja formula IB-1 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 4, dichos compuestos son:
(S)-3-(3-clorofenil)-N-(4-{morfolin-2-ilffenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenil}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(5)-3-(3-metoxifenil}-N-(4-{morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazoi-5-carboxamida
(S)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-4-metil-N<{4-(morfolin-2-il)fenil}-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-metoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-fluorfenil)}-N-(4-(morfolin-2-il fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-metoxifenil}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(2-ciorofenil)}-N-{4-(morfolin-2-il)fenil}- 1 H-pirazol-5-carboxamida
{8)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(4-(morfolin-2-it)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3<{4-clorofenil)-N-{4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
{R}-3-(2-clorofenil)-N-{4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-clorofenil)-N-(4-{morfolin-2-il)fenii}-1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-clorofenit}-N-(4-{morfolin-2-il)fenil}- 1H-pirazol-5-carboxamida
(R}-3-{3-metoxifenil}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-clorofenil}-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)}fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil }-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(4-fluorfenit)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-metoxifenil}-1-metil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-metil-N-(4-(morfolin-2-i)fenil -1 H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-ilfenil)-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-{4-cianofenit)-1-etii-N-(4-(morfolin-2-il)fenil }-1H-pirazol-5-carboxamida
(S)-3-(3-cianofenil}-N-(4-(piperidin-3-il)fenil)- 1H-pirazol-5-carboxamida
(R)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(piperidin-3-ilfenil}-1H-pirazol-5-carboxamida
(rac)-3-(3-cianofenil)-N-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)}-1H-pirazol-5-carboxamida
(5)-3-(3-(difluormetoxifenil}-N-{4-(morfolin-2-il)fenil}- 1H-pirazol-5-carboxamida
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($)-3-(3-(difluormetoxi)fenil)-1-etil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazoi-5-
carboxamida

(8)-3-(3-ciano-2-fluorfenil)}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}- 1H-pirazol-5-carboxamida o
(S)3-(3-(difluormetoxi)fenil}-1-metil-N-{4-(morfolin-2-ilffenil}-1H-pirazol-5-

carboxamida.

6. Un compuesto de la férmula |A-2 segun |a reivindicacion 1:
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en la que;

R’ es hidrégeno

R? es hidrogeno o alquiloCi.7;

R® fenilo no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre
haldgeno, ciano o alcoxiCa.; sustituido por halégeno, o es piridinilo no sustituido o
sustituido por haldgeno o alquiloCs.; sustituido por haldogeno, o es
pirimidinilo no sustiuido o sustituido por alquiloC.7 sustituido por halégeno, o es
pirazinilo no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o alquiloC,_7 sustituido por
halégeno:;

Z es un enlace, -CHs- u -0O-;

0 una sal de adicién de acido farmaceuticamente aceptable del mismo.

7.  Un compuesto de la formula IA-2 segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 ¢ 6, dichos compuestos son:
(8)-1-(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)}-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1~(4-fluorfenil)-N-(4-(morfolin-2-il}fenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida
(8)-1-(5-cloropiridin-2-if}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil }-1 H-pirazol-3-carboxamida
(8)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1-(5-{trifluormetil piridin-2-il}-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(4-cianofenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
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{R}-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
{8)-1-(4-(difluormetoxi)fenil)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(R)-1-(4-{difluormetoxi)fenil-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-(4-{morfolin-2-il}fenil - 1-(5-(triflucrmetil}pirimidin-2-il)-1H-pirazoi-3-
carboxamida
(S)-1-(6-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(3-cloropirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(5-cloropirazin-2-il}-N-(4-{morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-N-{4-(morfolin-2-ilfenil)-1-(6-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida
(S)-N-{4-(morfolin-2-ii)fenil)-1-(6-(trifluormetil)pirazin-2-il}-1H-pirazol-3-carboxamida
(S)-1-(5-cianopirazin-2-il)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida o
(S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil)-1-(2-(trifluormetil)plrimidin-4-il}-1H-pirazol-3-

carboxamida.

B. Un compuesto de la formula IB-2 segun la reivindicacion 1:

27\
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RN 7/
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en la que:

R es hidrogeno;

R? es hidrdgeno o alquiloCy.7;

R* es hidrogeno, alquiloC, . o fenilo;
Z es un enlace, -CH;- u -O-;

o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.  Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 u 8, dicho

compuesto es la (S)-N-(4-(morfolin-2-il)fenil}-1-fenil-1H-pirazol-5-carboxamida.
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10. Un proceso para la obtencién de un compuesto de las formulas |A o IB,
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-8, dicho proceso consiste en:

a) eliminar el grupo protector de N de los compuestos de las férmulas

2’
N-PG -
N-PG
0]
R N 0 .
N\ 2
M N R H
R™ N A NR
Is R N/
R 4-A0 4-B
para formar un compuesto de las férmulas
2’ )
NH 27
NH
o)
RY N 0
Y R N
R’ / g A
N N-R
Iy R‘ » /
R Ao N 1B

en las que PG es un grupo protector de N, elegido entre -C(O)O-tert-butilo y las
demas definiciones son las que se indican en la reivindicacion y,
si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sus sales de adicion de acido

farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, cuando se

obtiene por el proceso segun la reivindicacion 10.

12. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un vehiculo y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.




