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What is claimed is:

1. An N-phenyl-2-pyrimidine-amine derivative of formula |

R P

R, R
N
R; 4 \>-—.N‘ R,
—N H

Ry

Rs
M,

wherein

Ry is pyrazinyl; 1-methyl-1H-pyrrolyl; amino- or amino-lower alkyi-substituted phenyl,
wherein the amino group in each case Is free, alkylated or acylated; 1H-indolyl or 1H-
imidazolyl bonded at a five-membered ring carbon atom; or unsubstituted or lower alkyl-
substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and unsubstituted or substituted at the
nitrogen atom by oxygen, ‘

Rz and Rs are each independently of the other hydrogen or lower alkyl,

one of the radicals Ry, Rs, Rs, R7 and Rg is a radical of formula Il

NR)-CEX)-(rRie (),

wherein

Ry is hydrogen or lower alkyi,

X s oxo, thio, imino, N-lower alkyl-imino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino,

Y  is oxygen or the group NH,

n isOor1and

Rio is phenyl which is
a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; formyl; lower alkoxy-carbonyi; and lower alkyl
which is substituted by amino, mono- or di-lower alkylamino or lower atkanoylamino, or
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b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino; benzoylamino; pyrrolidinyl; piperidyl; piperazinyl;
piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino,
benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl or morpholinyl, the substituents of
sald substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alkyl;
hydroxy- or amino-substituted lower alkyi; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino;
benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, and
c) optionally further substituted by one or more radicals selected from the group
- consisting of cyano; lower alkyl; Hydroxy- or amino-substituted lower alkyl;
trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower
alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and
~ halogen,
with the proviso that R4y is not (4-methyl-piperazinyl)-methyiphenyl,
and the remaining radicals R,, Rs, Re, Ry and Rg are each independently of the others
hydrogen; lower alkyl that is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino,
piperazinyl, piperidyl, pyrrolidinyl or morpholinyl; lower alkanoyl; trifluoromethyt; fres,
etherified or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esterified
carboxy,
or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

2. A compound of formula | according to claim 1, wherein

Ry is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and

unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen,

Rz and Rj are each independently of the other hydrogen or lower alkyl,

one of the radicals Ry, Rs, Rs, Ry and Rg is a radical of formula I, wherein

Re is hydrogen or lower alkyl,

X s oxo, thio, imino, N-ower alkylimino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino,

n isOand ‘

Ry Is phenyl which Is
a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; formyl; lower alkoxy-carbonyl; and lower alkyl
which Is substituted by amino, mono- or di-lower alkylamino or lower alkanoylamino, or
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b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino; benzoylamino; pyrrolidiny}; piperidyl; piperazinyl;
piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino,
benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl or morpholinyl, the substituents of
said substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alky!;
hydroxy- or amino-substituted lower alky}; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono-~ or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino;
benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbopyl and halogen, and
¢) optionally further substituted by one or more radicals selected from the group
consisting of cyano; lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower alkyl;
trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; rmono- or di-lower
alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and
halogen,

with the proviso that Ryo is not (4-methyl-piperazinyl)-methylphenyl,

and the remaining radicals R4, Rs, Rs, By and Rg are each independently of the others

hydrogen; lower alkyl that is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino,

piperazinyl, piperidyl, pyrrolidinyl or morpholinyl; lower alkanoyl; trifluoromethyt; free,

etherified or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esterified

carboxy, :

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

3. A compound of formula | according 1o claim 1, wherein

R, is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and

unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen,

Rz and R are each independently of the other hydrogen or lower alkyl,

Rs or Ry Is a radical of formula I, wherein '

Rs Is hydrogen,

X  isoxo,

n isOand

Ry s phenyl which is
a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; formyl; fower alkoxy-carbonyl; and lower alkyl
which is substituted by amino, mono- or di-lower alkylamino or lower alkanoylamino, or
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b} substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino; benzoylamino; pyrrolidinyl; piperidyl; piperazinyl;
piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino,
benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyi or mdrpholinyl, the substituents of said
substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alkyl;
hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; triflucromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino; -
benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, or
¢} substituted by piperazinyl-lower alkyl which is optionally substituted by one or more
radicals selected from the group consisting of cyano; Cs-Cs-lower alkyl; hydroxy- or
amino-substituted lower alkyi; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino;
benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, and
d) optionally further substituted by one or more radicals selected from the group
consisting of cyano; lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower alkyl;
trifluoromethyi; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower
alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and
halogen,

and the remaining radicals R4, Rs, Re, By and Rs are each independently of the others

hydrogen; lower alkyl that is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino,

piperazinyl, piperidyl, pyrrolidinyl or morpholinyl; lower alkanoyl; trifluoromethyl; free,

etherified or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esterified

carboxy,

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

4. A compound of formula I according to claim 1, whersin

Ry is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and
unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen,

Rz and R are both hydrogen,

Rq is lower alkyl,

Rs and R are both hydrogen,

Ry Is a radical of formula 1l, wherein

Ry s hydrogen,

X isoxo,
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n is 0 and

Ry is phenyl which is
a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; formyl; lower alkoxy-carbonyl; and lower alkyl
which is substituted by amino, mono- or di-lower alkylamino or lower alkanoylamino, or

‘ b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino; benzoylamino; pyrrolidinyl; piperidyl; piperazinyl;
piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino,
benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyl or morpholinyl, the substituents of said
substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alkyl;
hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower atkanoylamino;
| benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, or

¢) substituted by pipesrazinyl-lower alkyl which Is optionally substituted in the
piperazine ring by one or more radicals selected from the group consisting of cyano;
Cs-Cr-lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyi; hydroxy:
lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower
alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen,

and Rg Is hydrogen,

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

5. A compound of formula ] according to claim 1, whersin

Ry is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and

unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen,

Rz and Rj; are both hydrogen,

R, is lower alkyl,

Rs and Bg are both hydrogen,

Ry is a radical of formula i, wherein

Re is hydrogen,

X s oxo,

n isOand

Rio Is phenyl which is
a) substituted by lower alkyl that is substituted by amino, mono- or di-lower alkylamino
or lower alkanoylamino, or

A
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b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino; benzoylamino; pyrrolidinyl; piperidyl; piperazinyi;
piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino,
benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidy! or morpholinyl, the substituents of said
substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alkyl;
hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino;
benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbony! and halogen, or

¢) substituted by piperazinyl-lower alkyl which is optionally substituted in the
piperazine ring by one or more radicals selected from the group consisting of cyano;
Ca-Cr-lower alkyl; hydroxy- or amino~substiiuted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy;
lower alkoxy; lower atkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower
alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbony! and halogen,

- and Rg is hydrogen,

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

6. A compound of formula | according to claim 1, wherein

Ry is pyridyl bonded at a ring carbon atom,

Rz and R; are both hydrogen,

R; Is lower alkyl,

Rs and Rg are both hydrogen,

Ry is a radical of formula I, wherein

Ry is hydrogen,

X isoxo,

n is 0 and

Ry Is phenyl which is
a) substituted by a radical selected from the group consisting of di-lower alkylamino;
lower alkanoylamino; and lower alkyl which is substituted by di-lower alkylamino, or
b) substituted by pyrrolidinyl-lower alkyl, piperidyl-lower alkyl or morpholinyl-lower
alkyl, or
¢) substituted by piperazinyl-lower alkyl which is optionally substituted in the
pi}:;erazine ring by Cs-Cr-lower alkyl or by 2 to 5 lower alkyl radicals,

and Rg Is hydrogen,

or a salt of such a compound having at least one sait-forming group.

o




WO 02/22597 PCT/EP01/10503

7. A compound of formula | according to claim 1, wherein

R; Is pyridyl bonded at a ring carbon atom,

Rz and R; are both hydrogen,

R4 is lower alkyl,

Rs and Rg are both hydrogen,

Ry Is a radical of formula Il, wherein

Rs is hydrogen,

X  isoxo,

n Is0and

Ric Is phenyl which is
a) substituted by lower alkyl that Is substituted by mono- or di-lower alkylamino, or
b) substituted by an unsubstituted or lower alkyl-substituted radical selected from the
group conslsting of pyrrolidinyl-lower alkyl, piperidyl-lower alkyl and morpholinyl-lower
alkyl, or
c) substituted by piperazinyl-lower alkyl which is optionally substituted in the
piperazine ring by Cs-Cr-lower alkyl,

and Rs is hydrogen,

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group.

8. A compound of formula | according to claim 1 selected from the group consisting of
4~(4-ethyl-piperazin-1-yimethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-
benzamide,

- 4-diethylaminomethyl-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino}-phenyl]-benzamide,
4-dimethylaminomethyl-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyi]-
benzamide,
N-{4-methyi-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyi}-4-pyrrolidin-1-yimethyl-
benzamide,
N-[4-methyl-3~(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-.z-ylamino)-phenyl]-4—morpholin-4-$flmethyl-
benzamide, '
4-(cis-3,5-dimethyl-piperazin-1-ylmethyl)-N-{4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-
phenyll-benzamide,
N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-4-piperidin-1-yimethyl-benzamide,

AN
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N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyi]-4-(4-propyl-piperazin-1-yimethyl)-
benzamide, _
N-[4-methyi-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl}-4-piperazin-t-ylmethy!-
benzamide,
N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyi]-4-piperazin-1-yimethyl-benzamide
methanesulfonate,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

9. A compound of formula | according to claim 1 selected from the group consisting of
3-dimethylamino-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]Jamino]phenyi}-benzamide,
4-dimethylamino-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJaminojphenyl]-benzamide,
4-(acstylamino)-N-[4-methyl-3-[[4~(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]Jamino]phenyilbenzamide,
3-(acetylamino)-N-{4-methyi-3-[[4~(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyljamino]phenyflbenzamide,
3-hydroxy-4-methyl-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJamino]phenyl]-benzamide,
4-(1,1-dimethylethyl)-N-[4-methy}-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJamino]phenyl]-benzamide,
and pharmaceutically accepiable salis thereof,

10. A compound of formula | according to claim 1 selected from N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-
yi-pyrimidin-2-ylamino)-phenyll-4-piperazin-1-yimethyl-benzamide and N-[4-methy}-3-(4-
pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-phenyl]-4-(4-propyl-piperazin-1-yimethyl)-benzamide, and
pharmacsutically acceptable salis thereof,

11. A compound of formula | according to claim 1 which is N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yi-
pyrimidin-2-ytamino)-phenyl]-4-piperazin-1-ylmethyl-benzamide, and pharmaceutically
acceptable salts thereof.

12.A compound of formula | according to claim 1 which is N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yi-
pyrimidin-2-ylamino)-phenyl}-4-piperazin-1-yimethyl-benzamide methanesulfonate.

13. A compound of formula | according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically
acceptable salt of such a compound, or the compound of claim 12, for use in a method for
the therapeutic treatment of the human or animal body.
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14, A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically
acceptable salt of such a compound, ora therapéutic'ally effective amount of the compound
of claim 12, together with a pharmaceutical carrier.

15. A pharmaceutical composition for the treatment of a proliferative disorder in warm-
blooded animals, including humans, comprising, in a dose effective against the disease, a
compound of formula | according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically
acceptable salt of such a compound, or the compound of claim 12, together with a
pharmaceutical carrier.

16. Use of a compound of formula } according to any one of claims 1 to 11 ora
pharmaceutically acceptable salt of such a compound, or use of the compound of claim 12,
for the preparation of pharmaceutical compositions for the treatment of a proliferative
disorder.

17. Use of a compound of formula | according to any one of claims 1 fo 11 ora
pharmaceutically acceptable salt of such a compound, or use of the compound of claim 12,
for the treatment of a proliferative disorder.

18. A method of treating warm-blooded animals, incfuding humans, which comprises
administering to such a warm-blooded animal suffering from a proliferative disorder, in a
dose effective against said disorder, a compound of formula | according to any one of
claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt of such a compound, or the compound
of claim 12.

18. A process for the preparation of a compound of formula | according to claim 1, orof a
salt of such a compound, which comprises
i) reacting a compound of formula il
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wherein Ry and Ry, are each independently of the other lower alkyl and Ry, Rz and R; are
as defined above, functional groups present in a compound of formula 1il, with the
exception of the groups participating in the reaction, being if necessary in protected form, or
a salt of such a compound, with a compound of formuila IV

R, Re
Ry R
HN (),
>— N\ R,
H,N H

-wherein the substituents are as defined above, functional groups present in a compound of
formula IV, with the exception of the guanidino group participating in_ the reaction, being if

necessary in protected form, or with a salt of such a compound, and any protecting groups
present are removed, or

ii) reacting a compound of formula V

W
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wherein one of the radicals Rys, Ry, Rss, Rys and Ry Is a radical of the formula =N(Rg)-H,
wherein Ry is as defined above, and the remaining radicals Rys, R4, Rys, Ris and Ryy are
each independently of the others hydrogen; lower alkyl that is unsubstituted or substituted
by free or alkylated amino, piperazinyl, piperidyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl; lower
alkanoyl; trifluoromethyl; free, etherified or esterified hydroxy; free, alkylated or acylated
amino; or free or esterified carboxy, and the remaining substituents are as defined above,
functional groups present in a compound of formula V, with the exception of the amino
group participating in the reaction, being if necessary in protected form, with a compound of
formula Vi

HO-CE=X)-(Y)nRie (V1)

whersin the substituents and symbols are as defined above, functional groups present in a
compound of formula VI, with the exception of the HO-C(=X) group participating in the
reaction, being if necessary in protected form, or with a reactive derivative of a compound of
formula VI, and any protecting groups present are removed, or

iif) for the preparation of a compound of formula [ wherein R, is pyridy! substituted at the
nitrogen atom by oxygen, and wherein the other substituents and symbols are as defined
above, converting a compound of formula | wherein R; is pyridyl into the N-oxido compound
with a suitable oxidising agent, or

iv) for the preparation of a compound of formula |, wherein Ry, Is phenyl which is
a) substituted by lower alkyl which is itself substituted by mono- or di<ower alkylamino
or lower alkanoylamino, or
b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group
consisting of benzylamino-, benzoylamino-, pyrrolidinyl-, piperidyl-, piperazinyl- and
morpholinyl-lower alkyl, the substituents of said substituted radical being selected
from the group consisting of cyano; lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower
alkyt; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl
and halogen, with the proviso that a substituted radical selected from piperazinyi-
substituted lower alkyl is different from (4-methyl-piperazinyf)-methyl, and
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Fecha de Presentacion Internal. Septiembre 26 de 2003

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: & a 76 como se radicé inicialmente
) 1.2. Reivindicaciones: Folios: 77 a 83 como se radico inicialmente
1.3. Prioridad: - REINO UNIDO 222514.2 del 27 de Septiembre de 2002

(corregido nimero de prioridad en folio 123)

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINAMIDA Y EL
USO DE LOS MISMOS”,

El objeto de la solicitud de la presente invencién consiste en:

. _ * Reivindicaciones de la1 ala 6: Un compuesto de férmula (I):




R,
Ha
R,
[ =N RD/ O
Nz, I 1
e Reivindicacion 7: Un proceso para la sintesis de un compuesto de férmula

(1), un éxido N o una sal del mismo, caracterizado porque:

Un compuesto de férmula (2):
sl
Rg COOH

En donde el grupo carboxi -COOH esta en forma activa, reacciona con la
amina de férmula (3):
A NH,
[ /\NrRD/
N s

En presencia de un agente de deshidratacién, y una base inerte y/o
catalizador

o Reivindicacion 8: Una composicion farmacéutica

o Reivindicaciones 9, 10,12 y 13: Usos

e Reivindicacion 11: Método de tratamiento

El problema a planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
nuevos derivados de  N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina
sustituidos, procesos para su preparacién y composiciones farmacéuticas;
éstos, activos para la terapia de una enfermedad que corresponde a una
inhibicion de actividad de quinasa de proteina, especialmente una enfermedad
neoplastica.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta un
compuesto de formula (1), un proceso para su preparacion y una composicion
farmacéutica del mismo.

El objeto de la invencién definido anteriérmente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/506

3. De la solicitud de Patente

3.1 Titulo

El titulo de la presente solicitud debe ser especifico al compuesto que estan
reivindicando y no al uso. Favor realizar el cambio pertinente.

"=



3.2 Descripcidn (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de la descripcién se encontré falta de

sustento debido a que:

No hay informacién que permita concluir que el compuesto, su procedimiento
de preparacién y sus composiciones farmacéuticas Reivindicadas solucionan
el problema técnico planteado y la misma no es explicita ni concreta en
cuanto a las ventajas o el salto tecnolégico de la solicitud con respecio al
estado de la técnica.

En el capitulo descriptivo, no se encuentra el listado de los compuestos que
desean proteger con sus respectivas estructuras.

3.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Las Reivindicaciones de la 1 a la 6: reivindican un compuesto de formula

(I); realizadas las sustituciones de los radicales R', R% R®, R%, R%, y RS, se
encuentran diversidad de grupos, como por ejemplo: “... alquilo, alcoxi,
aciloxi, amino, oxa-alquileno, aza-alquileno, ...” sustituidos y no
sustituidos, los compuestos resultantes de la formula (I) no estan definiendo
inequivocamente el alcance de la invencion y si estan ampliando el nimero de
compuestos posibles, reclamados bajo la caracteristica esencial de la formula

().

En las Reivindicaciones 3, 5 y 6: se esta definiendo el acetileno en los
radicales R6 y R6; pero el mismo no se encuentra definido en la
reivindicacién 1, por tanto siendo estas dependientes de la reivindicacion 1, el
mismo no corresponderia al compuesto de férmula (l); de igual manera en la
reivindicacién 6 se habla de compuestos como pirrolidino, piperidino,
morfolino, ... los cuales no se encuentran de manera inequivocamente
definidos en la reivindicacion 1 de la cual dependen en los radicales R5 y R6;
por tanto como estan definidos, los mismos no corresponderian a los
compuestos de féormula ().

En la Reivindicacién 7: los radicales de las formulas (2) y (3), no se
encuentran inequivocamente definidos.

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que
seiiale el verdadero alcance de su invencion.

4. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d)

La Reivindicacién 11 reclama Método de Tratamiento, y de acuerdo con la
legislacion Colombiana, éste No se considera para proteccion por patente.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21D
4386)

Las Reivindicaciones 9, 10, 12 y 13 reclaman Uso, y de acuerdo con la
legistacion Colombiana, el uso reclamado No se considera para proteccién por
patente.




6. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Septiembre 27 de 2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta blusqueda se realizo (inicamente para aquellas partes
que parecen ser claras y/o concisas:

. Fecha de
[+]
N Documento Titulo publicacién
N-PHENYL-2-PYRIMIDINE- Marzo 21 de
D1 WO 02/22597 AMINE DERIVATIVES 2002

8. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

8.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

El Nivel Inventivo se evalué por comparacion entre lo solicitado y lo
encontrado en el estado de la técnica.

¢ Reivindicaciones dela1 ala 6: Un compuesto de férmula (l):

R,
R,
l N\ﬁ/nj@/n\gxij[ﬂs ’

=N Ry

=
N,

l :

¢ Reivindicacién 7: Un proceso para la sintesis de un compuesto de férmula
(1), un éxido N o una sal del mismo, caracterizado porque:

Un compuesto de formula (2):
&,
"
Ry COOH

En donde el grupo carboxi —-COOH esta en forma activa, reacciona con la
amina de formula (3):

o

=N Fl4

=

N\] 8

En presencia de un agente de deshidratacién, y una base inerte y/o catalizador

¢ Reivindicacién 8: Una composicion farmacéutica

‘g




CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-033812

D1: WO 02/22597

Un compuesto de férmula (1)

R

R4= Hidrogeno, alquilo o halégeno

R1= Hidrégeno o0 NRSR6
R2= Hidrégeno o NR5R6

R5 y R6 = Independientemente son: hidrégeno, alquilo,
hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, aciloxi-alquilo, carboxi-
alquilo, alcoxicarbonilo-alquilo, amino-alquilo,
alquilamino-alquilo,  di(alquilo)-aminoalquilo, N-
alquilpiperidino, N-alquilpirrolidinilo, o acilo

R5 y R6 = juntos representan: alquileno C4-6, oxa-
alquileno con un atomo de oxigeno y C3-4, aza-alquileno
con un atomo de nitrogeno y C3-4 donde el 4tomo de N
se sustituye o no por alquilo, hidroxi-alquilo, alcoxi-
alquilo y en donde ¢l alquileno puede ser parcial o total
insaturado y los &tormos de carbono del alquileno
pueden sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi

R3= Alquilo inferior, fluoroalquilo, hidroxialquito o
carbamoilo

Un compuesto derivade de la N-fenil-2-
pirimidinamina, de férmula (I):

R, R

R R;

0]

’ Ry
N
/4 \> R,
Hz —N 'NlH

Ry

R1= Piridinilo unido a un atomo de carbono
R2= Hidrogeno
R3= Hidrégeno

Ré= Hidrogeno o alquilo

R5= Hidrégeno
R6é= Hidrégeno
R8= Hidrégeno

R7= -N(R9)-C(=X)-(Y)n-R10

R9= Hidrégeno

X= Oxigeno

Y=06NH

n=061

R10= Fenilo sustituido o no sustituido por: amino mono
o dialquilamino, alquilamino, formilo, alguilo sustituido
por amino mono o dialquilaming, o alquilamino o
bencilamino, benzoilamino, pirrolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolino, ...

Un proceso para la sintesis de un compuesto de
formula (1), que comprende hacer reaccionar:

Un compuesto de formula (2):

R,

L
R; COOH

En donde el grupo carboxi -COOH esta en forma
activa, reacciona con la amina de formula (3);

N NH,
INT-
=N Ry
i :

En presencia de un agente de deshidratacion, y una
base inerte y/o catalizador

Pags. De la 38 a la 45 del documento
Procedimiento para la obtencién de un
compuesto de férmula (1):

a. Un compuesto de férmula (l11):

R
o]

Ry \ {uy

B

B Ry
Donde R11 y R12 son alquilo

Reacciona con un compuesto de férmula (IV):

B R
'R
HN, P m
>—~N\ R,
HN  H
6
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b. Un compuesto de férmula (V): res

R, Rz
b
A,

Donde R13, R14, R15, R16 y R17, al menos uno o
dos es un grupo amino.

Reacciona con un compuesto de férmula (V1):
HO-C=X)-(Y)-Rie (V)

Pags. De la 46 a |a 48_del documento

Una composicion farmacéutica que comprende:

v"Uningrediente activo, compuesto de férmula (1)
v' Y vehiculo farmacéuticamente aceptable

Una composicién farmacéutica, que comprende:

e Un compuesto de formula (I) y
«  Excipientes farmacéuticamente aceptables

P&g. 46 del documento

Compuestos de formula (l):

Comparando las caracteristicas esenciales de la solicitud, las cuales
corresponden a un compuesto de férmula (1) el cual corresponde a derivados de
N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina; el documento del estado de
la técnica mas cercano es D1, ya que divulga compuestos derivados de N-fenil-
2-pirimidinamina los cuales presentan actividad inhibitoria de la proteina kinasa.

La anica diferencia con D1 de la presente solicitud es que en ésta, los
sustituyentes en el anillo en donde se encuentran los radicales R1 y R2, son
hidrégeno o un grupo amino. Pero esto NO parece conceder un efecto técnico
inesperado ya que para el experto en la materia basandose en D1 y motivado
por tales sugerencias, R1 y R2 puede ser una de muchas posibilidades de
seleccién; para asi poder desarrollar compuestos derivados de N-(3-
benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina; con sustituciones diferentes a los ya
conocidas en el estado del arte, conociendo los fundamentos de la sintesis
organica y las propiedades de las Pirimidinas, sabe que por ejemplo, éstas
pueden prepararse mediante la aplicacion o adaptacién de métodos conocidos
en el estado del arte y en su conocimiento basico hubiese llegado a obtener los
compuestos correspondientes a ésta solicitud; de manera que un experto en la
materia lo lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear Habilidad
Inventiva para ia obtencién de estos compuestos.

En el capitulo descriptivo, folio 52 en adelante de la presente invencién, muestra
la descripcion de las realizaciones preferidas a través de veintidés (18) ejemplos,
en los que muestra la manera de obtenerlos; en vista a que no existen datos
comparativos con compuestos iguales o de similar actividad a los ya conocidos
en el estado del arte, por ejemplo con los compuestos del documento D1, no es
posible determinar ni reconocer la ventaja inesperada que los compuestos de la
invencién presentan y estos, que impliquen un salto cuantitativo en relacién con
la técnica existente, ya que tanto los de la solicitud como los de D1 son
inhibidores de la de la proteina kinasa. Por tanto el efecto técnico que en la
solicitud se dice presenta los compuestos de férmula (1), no puede determinarse
porque la descripcidn no presenta datos en tal sentido:
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Ya que no hay un efecto técnico apreciable ni datos en la memoria
descriptiva que asi lo confirmen, no se logra ver la diferencia con D1; el
Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencién Reivindicada no
puede definirse por lo tanto, en suministrar proporcionar nuevos derivados de
N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina sustituidos, procesos para su
preparacion y composiciones farmacéuticas; éstos, activos para la terapia de
una enfermedad que corresponde a una inhibiciéon de actividad de kinasa de
proteina, especiaimente una enfermedad neoplastica.

Asi que, el problema planteado en la solicitud, seria solucionado faciimente
por el experto en la materia ya que hubiese sido obvio obtener el compuesto
de formula (I), teniendo en cuenta D1.

Proceso para la sintesis de un Compuesto de formula (1):

Comparando las caracteristicas esenciales de la solicitud, las cuales
corresponden a un proceso para la sintesis de un compuesto de formula (I); el
documento del estado de la técnica mas cercano es D1, porque divulga un
procedimiento para la obtencién de un compuesto de férmula (1), divulgando
reacciones convencionales a partir de materiales ya conocidos comercialmente
o sintetizados de acuerdo a los métodos conocidos en el estado del arte; de
derivados de las pirimidinaminas.

La dnica diferencia con D1 de la presente solicitud es que en la solicitud en
el proceso de sintesis para obtener el compuesto de férmula (l) se parte de un
acido benzoico sustituido o un derivado del mismo que se encuentra en forma
activa y el cual reacciona con una 3-(4-(3-piridil)-2-pirimidamino)anilina. Pero
esto NO parece conceder un efecto técnico inesperado ya que para el
experto en la materia basandose en D1y motivado por tales sugerencias y en
su conocimiento basico de la sintesis organica y del estado del arte ya conocido
sabe que por ejemplo, éstos pueden prepararse por rutas alternativas y ya
conocidas en el estado del arte; hubiese llegado a encontrar una ruta de sintesis
similar y/o alternativa para obtener el compuesto de férmula (1), de manera que
un experto en la materia lo lograria facil y obviamente sin necesidad de
emplear Habilidad Inventiva para dicho proceso de sintesis de los compuestos
de formula (1).

Ya que no hay un efecto técnico apreciable ni datos en la memoria
descriptiva que asi lo confirmen; el Problema Técnico Objetivo fundamental de
la Invencién Reivindicada no puede definirse por lo tanto, en proporcionar
nuevos derivados de  N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina
sustituidos, procesos para su preparacién y composiciones farmacéuticas;
éstos, activos para la terapia de una enfermedad que corresponde a una
inhibicioén de actividad de kinasa de proteina, especialmente una enfermedad
neoplastica.

Asique, el problema planteado en la solicitud, seria solucionado facilmente
por el experto en la materia ya que hubiese sido obvio plantear un proceso de
sintesis similar y/o alternativo teniendo en cuenta D1.

Por tanto, Carecen de Nivel Inventivo: el Compuesto de férmula (i), el
Proceso de sintesis del mismo y la Composicién farmacéutica; ya que son
alternativos a los previamente conocidos en el estado de la técnica.




7. Conclusion:

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

Reivindicaciones

N Documento N afectadas Requisito que afecta

D1 WO 02/22597 Dela1ala8 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 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 notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, 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 él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divigidn de Nuevas Creaciones

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

—£-2-160. 29
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