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Re:  Expediente N° 10-009.526

|
: Solicitud de Patente de Invencion titulada: “DERIVADOS DE N-(ARILAMINO)
SULFONAMIDAS QUE INCLUYEN POLIMORFOS COMO INHIBIDORES DE MEK

ASI COMO COMPOSICIONES, METODOS DE USO Y DE PREPARACION DE LOS
MISMOS”

Solicitante: ARDEA BIOSCIENCES, INC.
Nuestra Re: P2010/000008

RESPUESTA AL OFICIO N° 4281 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 110, DE FECHA 26 DE MARZO DE 2010,
| (EXAMEN DE FORMA)

|
]

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot, identificado tal como aparece al pie de
rr[li firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al
aiuto emanado de ese-Despacho dentro del término legal previsto en el articulo 12 del Codigo

C%ontencioso Administrativo en los siguientes términos:

‘

1;. En respuesta a la Unica observacién del Examinador, me permito adjuntar un nuevo
dapitulo Reivindicatorio Modificado, del que han sido eliminadas las reivindicaciones 1 a 176 y
s¢ adicionan las nuevas Reivindicaciones 1 a 15, que se refieren exclusivamente al
pblimorfo cristalino de forma A de N-(-)-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, asi como composiciones
farmacéuticas que lo contienen, métodos de obtencion y usos, quedando un total de 15

réivindicaciones.

2. Adicionalmente, me permito informar al Despacho que dentro del Capitulo Descriptivo se
presentan las siguientes modificaciones:
- Se corrigi6 el titulo del paso A del ejemplo 16, donde antes decia “2-d -

blfomociclopropil)etanols’, ahora dice “2-(1-bromociclopropil)etanol”.
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- Se corrigi6 la primera frase del paso C del Ejemplo 50.
- Se adicionan al Capitulo Descriptivo las Figuras 21, 22, 23A, 23B y 24, que por un

error no fueron presentadas en la solicitud internacional, y se encuentra soportadas y descritas en

la Pagina 102, lineas 23 a 25, y la pagina 103, lineas 1 a 23.

' si las cosas ajunto un recibo de pago valor de $114.000.00, que cubre el valor modificaciones
para solicitudes en tramite y un recibo por valor de $130.000.00 que cubre el valor adicional por

5 reivindicaciones por encima de 10.

3. Solicito al Despacho sea tenido en cuenta el nuevo pliego de Reivindicaciones y las

modificaciones realizadas al Capitulo Descriptivo en el presente tramite.

Atentamente,

TN

J. IAN RAISBECK
C.C. 79°376.996 de Bogota D.C.
T.P.135.799 del C. S. de la .

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Hojas sustituta al Capitulo Descriptivo

% Dibujos

Recibos de pago
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. P2010/000008

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se eliminaron las Reivindicaciones 1 a 176.

- Se adicionan las nuevas Reivindicaciones 1 a 15, que se refieren exclusivamente
al polimorfo cristalino de forma A de N~(-)-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, asi

; como composiciones farmacéuticas que lo contienen, métodos de obtencién y usos.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un polimorfo cristalino de forma A de N-(-)-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que
exhibe un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende al menos 50% de

los picos identificados en el patrén de difraccion de rayos X en polvo que se muestra en
FIG. 5.

2. El polimorfo cristalino de forma A de la Reivindicacién 1, en el cual el patron de
difraccién de rayos X en polvo comprende al menos 70%, particularmente al menos
90%, de los picos identificados en el patron de difraccion de rayos X en polvo que se

muestra en FIG. 5.

3. El polimorfo cristalino de forma A de la Reivindicacién 1, en el cual el patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente igual al patrén de difraccién de rayos X

en polvo que se muestra en FIG. 5.

4. Un polimorfo cristalino de forma A de N-(-)-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que
exhibe un patrén de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente igual al patron

de calorimetria diferencial de barrido que se muestra en FIG. 6.
5. El polimorfo cristalino de la Reivindicacién 1, 2, 3 o 4, que tiene una
temperatura del comienzo de la fusiéon segin se determind mediante calorimetria

diferencial de barrido en aproximadamente 143°C.

6. El polimorfo cristalino de la Reivindicacién 4 o 5, que se encuentra

sustancialmente libre de agua.

7. El polimorfo cristalino de cualquiera de las Reivindicaciones 4, 5 o 6, que se

encuentra sustancialmente libre de solvente.
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8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del
polimorfo cristalino de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 y al menos un

excipiente o vehiculo.

9. Una forma polimérfica de N-(3,4-diﬂu0ro-2-(2-ﬂuofo-4-yodofenilamino)-6-
metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida, que se obtiene mediante
un método que comprende el paso de cristalizar N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida

amorfa.

10.  Uso de un compuesto o composicion de acuerdo con cualquier de las
Reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un

trastorno mediado por MEK en un individuo que sufre dicho trastorno.

11. El uso de la reivindicacion 10, en el cual dicho trastorno mediado por MEK se
selecciona entre el grupo que consiste en enfermedades inflamatorias, infecciones, tras-
tornos autoinmunes, accidente cerebrovascular, esquemia, trastorno cardiaco, trastornos
neurolégicos, trastornos fi-brogenéticos, trastornos proliferativos, trastornos hiperpro-
liferativos, tumores, leucemias, neoplasmas, canceres, carcicomas, trastornos

metabdlicos y enfermedades malignas.

12. Uso de un compuesto o composicion de acuerdo con cualquier de las
Reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o

profiaxis de una enfermedad proliferativa en un individuo.

13. El uso de la Reivindicacion 12, en el cual dicha enfermedad proliferativa es

cancer, psoriasis, restenosis, enfermedad, o ateroesclerosis.
14. El uso de la Reivindicacién 13, en el cual dicho céncer es cancer de cerebro,

cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de péancreas, cancer de

prostata, cancer de rifion, cancer colorrectal, leucemia, leucemia mieloide, glioblastoma,

Pagina 2 de 4




L

Expediente No. 10-009.526
Modificaciones Voluntarias
P2010/000008

linfoma folicular, leucemia aguda pre-B, leucemia linfocitica crénica de células B,

cancer de estdbmago, mesotelioma o cancer de pulmon de célula pequeiia.

15. Uso de cualquiera de las Reivindicaciones 12, 13 o 14, que comprende ademds
administrar al menos un agente terapéutico o al menos una terapia de cancer adicional,
tal como: terapia de radiacion, terapia sin inhibidor de MEK-quinasa, quimioterapia,
cirugia, glucocorticoide, metotrexato, modificadores de la respuesta biolégica, o

cualquier combinacién de los mismos.

A o ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok %k ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- Se corrigié el titulo del paso A del ejemplo 16, donde antes decia “2-d -
bromociclopropil)etanol”, ahora dice “2-(1-bromociclopropil)etanol”.

- Se corrigid la primera frase del paso C del Ejemplo 50.

- Se adicionan al Capitulo descriptivo las Figuras 21, 22, 23A, 23B y 24, que por
un error no fueron presentadas en la solicitud internacional, y se encuentra soportadas y

descritas en la Pagina 102, lineas 23 a 25, y la pagina 103, lineas 1 a 23.
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Hz, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,54 (dd, J= 3,9 & 11,1 Hz,
1H), 3,39 (dd, J = 6,6 & 11,1 Hz, 1H), 2,16 (dd, J= 9,6 &
15,9 Hz, 1H), 1,59 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,41 (m, 1H), 1,26

(m, 1H), 0,83 (m, 2H); m/z = 542 [M-1]
Ejemplo 15

(R)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-

yodofenilamino) fenil) -1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-

sulfonamida:

JMin F
Sael
.

El isémero R puro se obtuvo mediante separacién HPLC
quiral de la mezcla racémica (ejemplo 13). H RMN (300 MHz,
CDCl3 + D;0): & 7,38 (dd, J=1,8 & 10,5 Hz, 1H), 7,36
(ddd, = 2,4, 5,1 & 9,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,02 (dd, J= 9,0 & 17,7 Hz, 1H), 6,27 (dt, J= 3,0, 8,7 &
17,4 Hz, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,54 (dd, J = 3,9 & 11,1 Hz,
14), 3,39 (dd, = 6,6 & 11,1 Hz, 1H), 2,16 (dd, J = 9,6 &
15,9 Hz, 1H), 1,59 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,41 (m, 1H), 1,26
(m, 1H), 0,83 (m, 2H); m/z = 542 [M-1] .

Ejemplo 16

N-(3,4~difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino) fenil) -1-
(2-hidroxietil)ciclopropan-l-sulfonamida:

Paso A: 2-(l-bromociclopropil)etanol:
Br

>

OH
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NH, F

I Mwﬁgﬁl’

F

A la solucidn agitada de (2,3-difluoro-5-metoxi-6-

nitro-fenil)-(2-fluoro-4-yodo-fenil)-amina (0,57 gm, 1,34
mmol) en EtOH (20 ml), se agregd cloruro de amonio (1,18
gm, 20,16 mmol) y polvo de hierro (1,15 gm, 21,44 mmol).
Esta mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién a reflujo
por 16 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se
filtrd sobre celite y se concentré hasta secar. El residuo
obtenido se colocd en EtOAc y se lavd con agua. La capa de

EtOAc se secd sobre sulfato de sodio y se purificéd

~~ i
i adicionalmente mediante cristalizacién a partir de EtOH
5 para dar un sélido blanco opaco (0,47 gm, rendimiento:
; 90,3%) . M-H': 393,2. 'H RMN (DMSO, 300 MHz): 3,76 (s, 3H);
|
! 6,1 (t, 1H); 6,8 - 7,0 (m, 1H); 7,2 (d, 1H); 7,35 (s, 1H);
|
‘ 7,42 (d, 1H).

Paso C: 6,7-Difluoro-1-(4-fluoro-2-yodofenil)-4-
_ metoxi-1lH-benzo[d]limidazol-2 (3H) -ona:
0
‘ H\N4 F
‘ MeO N\©\
o PO

A la solucién agitada de 3,4, 6-trifluoro-N2-(2-Fluoro-
4-yodo-fenil)-bencen-1,2- diamina 3 {0,285gm, 0,74mmol)en
CHzCl, (2 ml), se agregd 1,1'-Carbonildiimidazol (0,125 gm, 1

0,75 mmol). Esta mezcla de reaccién se mantuvo en agitaciédn

a temperatura ambiente por 16 horas luego de las

Hoja Sustituta 427
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FIGURA 21
* Lineas celulares: Colo205, A375, A431, HT-29
X
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FIGURA 22

eje vertical = incremento de volumen de la pata
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Figura 23
¢je vertical = reduccién de hinchazén
Figura 23A Figura 23A
fase aguda fase tardia
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FIGURA 24

eje horizontal = Grupo de Tratamiento (mg/kg QD); eje vertical = puntaje promedio de artritis +SEM
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