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1. An N-phenyl-2-pyrtrnidine-amine derivative of formula I 

RS 

wherein 

H1 is pyrazinyl; 1 -methyl-f H-pyrrolyl; amino- or amino-lower alkyl-substituted phenyl, 

wherein the amino group in each case Is free, alkylated or acylated; 1 H-indolyl or 1 H-

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, 

R2 and H3 are each independently of the other hydrogen or lower alkyl, 

one of the radicals H4, A5, A5, R7 and R5 Is a radical of formula II 

(II), 

wherein 

A9 is hydrogen or lower alkyl, 

X Is oxo, thio, imino, N-lower alkyl-imino, hydroxlmlno or 0-lower alkyl-hydroximino, 
V is oxygen or the group NH, 

n isOorland 

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-carbonyl; and lower alkyl 
which Is substituted by amino, mono- or di-lower aikylamino or lower alkanoylamino, or 
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b) substituted by an unsubstituted or substituted radical selected from the group 

consisting of berizylamino; benzoylamino; pyrrolidinyl; dyjplperazinyI; 

piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and tower alkyl substituted by benzylamino, 

benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl or morphoilnyt, 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-tower alkylamino; tower alkanoylamino; 

benzoylamino; carboxy; lower aikoxycarbonyl 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 tower alkyl; 

trifluoromethyt; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower 

alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower aikoxycarbonyl and 

halogen, 

with the proviso that H10 is not (4-methyl-plperazlnyl)-methylphenyl, 

and the remaining radicals FL, R5, 1%, H7 and H3 are each Independently of the others 

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

piperazinyf, piperidyl, pyrrolidinyl or morphoilnyl; lower alkanoyl; trifluoromethyl; free, 

etherif led or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esterif led 
carboxy, 

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

2 A compound of formula I according to claim 1, wherein 

R1 Is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and 
unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen, 

Ha and 1% are each independently of the other hydrogen or lower alkyl, 

one of the radicals R., H5, H6, H7 and A8 Is a radical of formula II, wherein 

A9 is hydrogen or lower alkyl, 

X Is oxo, thlo, Imlrio, N-lower alkyt-imino, hydroximino or 04ower alkyl-hydroximino, 
n isOand 

R10 is phenyl which Is 

a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or di-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; forrnyl; 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 benzylainhio; benzoylamino; pyrrolidinyl; piperidyl; piperazinyl; 

S piperazlnyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino, 

benzoylamlno, pyrrolidinyl, plperldyi, p)perazinyl or morphoitnyl, the substltuents of 

said substituted radical being selected from the group consisting of cyano; lower alkyl; 

hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy; lower aikoxy; lower 

alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino; 

benzoyiarnlno; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, and 

a) 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; tower alkanoylamino; benzoylamlno; carboxy; lower alkoxycarbonyl and 

halogen, 

with the proviso that R10 Is not (4-methyl-plperazlnyi)-methylphenyl, 

and the remaining radicals R4, A5, He, H7 and He are each independently of the others 

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

piperazinyl, piperidyl, pyrrolidinyl or morphoAnyl; lower aikanoyl; trifluoromethyl; free, 

etherified or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esterif led 
carboxy, 

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

3. A compound of formula I according to claim 1, wherein 

R1 Is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyt bonded at a ring carbon atom and 
unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen, 

1% and A3 are each Independently of the other hydrogen or lower alkyl, 

R5 or A7 Is a radical of formula It, wherein 

A9 Is hydrogen, 

X is oxo, 

n IsOand 

R10 is phenyl which is 

a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or dl-
lower alkylamino; lower alkanoylamino; formyt; 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; pyrroildinyl; piperidyl; piperazinyl; 

piperazinyl-carbonyl; morpholinyl; and lower alkyl substituted by benzylamino, 

benzoylamino, pyrrol1dinyl 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; triflüoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower 
alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino; 

benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, or 

. 

C) substituted by piperazinyl-lower alkyl which Is optionally substituted by one or more 
radicals selected from the group consisting of cyano; C3-C74ower 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, 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; 
trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower 
alkylamino; lower alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and 
halogen, 

and the remaining radicals R4, R5, R6, R7 and A8 are each independently of the others 
hydrogen; lower alkyl that is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino, 
piperazinyl, piperidyl, pyrroildinyl or morpholinyl; lower alkanoyl; trifluoromethyl; free, 
etherified or esterifed hydroxy; free, alkylated or acylated amino; or free or esteiifled 
carboxy, 

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

4. A compound of formula 1 according to claim 1, wherein 
R1 is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and 
unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen, 
A2 and 1% are both hydrogen, 

8419 lower alkyl, 

R5 and P8 are both hydrogen, 

R7 Is a radical of formula II, wherein 

R9 Is hydrogen, 

X isoxo, 
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n isOand 

R10 is phenyl which is 

a) substituted by a radical selected from the group consisting of amino; mono- or dl-

tower alkylamino; lower alkanoylamino; formyt; tower 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 benzyiamino; benzoylamino; pyrrotidlnyl; piperidyi; plperazinyl; 

plperazinyl-carbonyl; morpholinyt; and lower alkyl substituted by berizylamino, 

benzoylamino, pyrrolidinyl, piperidyl or morpholinyt, the substituents of said 

substituted radical being selected from the group consisting of cyano; tower aikyl; 

hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy; lower alkoxy; tower 

alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower alkanoylamino; 

benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, or 

C) substituted by piperazinyi-lower alkyl which is optionally substituted In the 

piperazirie ring by one or more radicals selected from the group consisting of cyano; 

C3-C7-lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; ttifluoromethyl; hydroxy; 

lower alkoxy; lower alkanoyioxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower 

alkanoylamino; benzoylamino; carboxy; lower alkoxycarboriyt and halogen, 

and R8 Is hydrogen, 

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

5. A compound of formula I according to claIm 1, wherein 

A1 is unsubstituted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and 

unsubstituted or substituted at the nitrogen atom by oxygen, 

A2 and R3 are both hydrogen, 

841s lower alkyl, 

A5 and P6 are both hydrogen, 

Fl is a radical of formula II, wherein 

Re Is hydrogen, 

X isoxo, 

n isOand 

A10 Is phenyl which Is 

a) substituted by lower alkyl that 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 benzyiamino; benzoyiamlno; pyrroildinyl; piperidyl; plperazlnyl; 

piperazinyl-carbonyl; morphollnyl; and lower alkyl substituted by benzylamlno, 
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 alkanoylamino; 

benzoylamlno; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, or 

c) substituted by piperazinyl-lower alkyl which Is optionally substituted in the 

piporazine ring by one or more radicals selected from the group consisting of cyano; 

C3-07-lower alkyl; hydroxy- or amino-substituted lower alkyl; trifluoromethyl; hydroxy; 

lower alkoxy; lower alkanoyloxy; amino; mono- or di-lower alkylamino; lower 

alkanoylamino; benzoylamlno; carboxy; lower alkoxycarbonyl and halogen, 

and A8 is hydrogen, 

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

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

Ri is pyridyt bonded at a ring carbon atom, 

A2 and A3 are both hydrogen, 

A4 Is lower alkyl, 

� F6 and Fl5 are both hydrogen, 

87 is a radical of formula II, wherein 

A9 Is hydrogen, 

X isoxo, 

n isOand 

R10 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 alkytamino, or 

b) substituted by pyrrolidinyl-lower alkyl, piperidyl-lower alkyl or morpholinyl-lower 

alkyl, or 

c) substituted by piperazinyl-lower alkyl which is optionally substituted in the 

piperazine ring by Qs-C7-lower alkyl or by 2 to 5 lower alkyl radicals, 

and R8 Is hydrogen, 

or a salt of such a compound having at least one salt-forming group. 
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7. A compound of formula I according to claim 1, wherein 

R1 is pyrklyl bonded at a ring carbon atom, 

A2 and A3 are both hydrogen 
H4 is lower alkyl 

H5 and R6 are both hydrogen, 

A7 Is a radical of formula II, wherein 

H9 Is hydrogen, 

X isoxo, 

n isOand 

A10 Is phenyl which Is 

a) substituted by lower alkyl that is substituted by mono- or di-lower alkylamlno, or 
b) substituted by an unsubstituted or lower alkyl-substituted radical selected from the 
group consisting of pyrrolldlnyl-lower alkyl, piperidyl-lower alkyl and morphotinyl-lower 
alkyl, or 

c) substituted by plperazlnyl-lower alkyl which is optionally substituted In the 
piperazine ring byC3-C7-lower alkyl, 

and A9 is hydrogen, 
or a salt of such a compound having at least one salt-forming group. 

. 8. A compound of formula I according to claim 1 selected from the group consisting of 
4-(4ethy1-plperazln-i -ylmethyl)-N-[4-rnothyl-3-(4-pyrldln-3-yJ-pyiimldin-2-ylamjno)-phenyl]-
benzamlde, 

benzarnlde, 

N-[4-methy1-3-(4-pyridin-3-yl-pyrimldin-2-y1amlno)phenyI)4pyrroljdinj -ylmethyl-
benzamlde, 

N-t4-methyI-3-(4*pyrldin-3-yl-pyrimidine2-ylamlno)pheny1]..4_morphoIin4..yJmethyl 
benzamlde, 

4-(c!s-3,5-dlmethyl-plperazin-1 

phenyl]-benzamlde, 

N-(4-methyI-3-(4-pyrJdin:3-yI-pyrimldin.2-yJamlno)phenyJ}.4pJpeijdln1 -ylmethyi-benzamide, 
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N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl-pyrlmidhi-2-ylamino)-phenylj-4-(4-propyl-plperazin-1 -ylmethyl)-

berizamicie, 

N-[4-methyi-3-(4-pyrldin-3-yl-pyrimldin-2-ylamlno)-phenyl]-4-piperazin-1-ytmethyl-

benzamicIe 

N-(4-methyl-3-(4-pyridin-3-yI-pyrimidin-2-ylamlno)-phenyl)-4-plperazln-1 -ylmethyl-benzamide 

methanesulfonate, 

and pharmaceutically acceptable salts thereof. 

9. A compound of formula I according to claim 1 selected from the group consisting of 

3-dimethylamino-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridInyl)-2-pyrlmidlnylaminojphenyl-benzamkie, 

4-dimethylamlno-N-[4-methyl-3-[[4-(3-py(dinyl)-2-pyrlmldlnyl]amlno]phenylj-benzamlde, 

4-(acetylamino)-N-(4-methyl-3-[[4-(3-pyrldlnyl)-2-pyrimidlnyl]amlno]phenyl]benzamjde, 

3-(acetylarnino)-N-(4-methyl-3-([4-(3-pyridinyl)-2-pyrlmidinyl]aminojphenyl]benzamjde, 

3-hydroxy-4-methyI-N-[4-methyI-3-ff4-(3-pyrIdIny1)-2-pyrimidir,yIJamlflQJphenyJ]benzamide, 
4-(1,1 -dimethylethyl)-N-4-methyl-3-[(4-(3-pyridinyl)-2-pyrImidinyl]amino]phenyIbenzamicje, 
and pharmaceutically acceptable salts thereof. 

10. A compound of formula I according to claim 1 selected from N-[4-methyl-3-(4-pyridln-3-

yl-pyrlmidln-2-ylamino)-phenyl]-4-piperazin-1 -ylmethyt-benzamlde and N-[4-methyl-3-(4-
pyridin-3-yI-py(mldin-2-ylamino)-phenyl]-4-(4-propyl-piperazin-1 -ylmethyl)-benzamida, and 

pharmaceutically acceptable salts thereof. 

11. A compound of formula I according to claim 1 which is N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yt-

pyrlmldln-2-ytamino)-phenyl]-4-piperazlrt-1 -ylmethyl-benzamide, and pharmaceutically 
acceptable salts thereof. 

12. A compound of formula I according to claim 1 which Is N-[4-methyl-3-(4-pyrldin-3-yI-
pyrimldln-2-ylamlno)-phenyl]-4-piperazln-I -ylmethyl-benzamlde rnethanesulforiate. 

13. A compound of formula I according to any one of claims I 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, or a therapeutically 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 I 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 I according to any one of claims 1 to 11 or a 
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 I according to any one of claims I to 11 or a 
pharmaceutically acceptable salt of such a compound, or use of the compound of claim 12, 
for the treatment of a proliferative disorder. 

S 
18. A method of treating warm-blooded animals, including 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 I according to any one of 
claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt of such a compound, or the compound 
of claim 12. 

19. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 1, or of a 
salt of such a compound, which comprises 

i) reacting a compound of formula Ill 
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wherein R11 and R12 are each independently of the other lower alkyl and R1, Fl2 and R3 are 
as defined above, functional groups present In a compound of formula III, with the 

I) 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 formula IV 

H5 

H8 R5 (IV), HN 

- N B4 

H2N 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 

H 

H14 

(V), 
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wherein one of the radicals 1113, R14, R15, 1116 and A17 is a radical of the formula �N(R9)-H, 
wherein R9 Is as defined above, and the remaining radicals 1113, R14, 1415, A16 and A17 are 
each independently of the others hydrogen; lower alkyl that Is unsubstituted or substituted 
by free or alkylated amino, piperazinyl, plperidyl, pyrrolidinyl or by morphofinyl; lower 
alkanoyl; trifluoromethyl; free, etherifled or esteriffed 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-C(=X)-(Y)-H,0 (VI), 

wherein 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 

HI) for the preparation of a compound of formula I wherein R1 is pyridyl substituted at the 
nitrogen atom by oxygen, and vhereln the other substituents and symbols are as defined 
above, converting a compound of formula I wherein A1 Is pyridyl Into the N-oxldo compound 
with a suitable oxidising agent, or 

Iv) for the preparation of a compound of formula I, wherein A10 Is phenyl which Is 
a) substituted by lower alkyl which is itself substituted by mono- or di-lower alkylamino 
or lower alkanoylamino, or 

b) substituted by an unsubstitutad or substituted radical selected from the group 
consisting of benzylarnlno-, benzoylamino-, pyrroiidinyl-, piperidyl-, piperazinyl- and 
morphollnyi-lower alkyl, 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 dl-
lower alkyiamlno; lower alkanoylamino; benzoylamlno; carboxy; lower alkoxycarbonyl 
and halogen, with the proviso that a substituted radical selected from plperazinyl-
substituted lower aUcyl Is different from (4-methyi-piperazlnyi)-methyl, and 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 do 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Desripciôn: Folios: 5 a 76 corno so radicO inicialmente 

1.2. Reivindicacione: Folios: 77 a 83 corno se radicó inicialmente 

1.3. Prioridad: REINO UNIDO 222514.2 del 27 de Septiembre do 2002 
(corregido nCmero de prioridad en folio 123) 

2. Objeto do la invención 

� TItulo do Ia slIcitud: "NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINAMIDA Y EL 
USO DE LOS MISMOS". 

El objeto de la solicitud de la presente invenciOn consists en: 

� Reivindicaciones do la I a la 6: Un compuesto de formula (I): 



a 

H1 

,- p.1 

H H 
(NyNy 

0 

� Reivindicación 7: Un proceso para la sintesis de un compuesto de formula 
(I), un óxido N o una sat del mismo, caracterizado porque: 

Un compuesto de fOrmula (2): 

RI 

R.), 

P2 COOM 

En donde el grupo carboxi �000H estÆ en forma activa, reacciona con la 
amina de formula (3): 

(NHa 

En presencia de un agente de deshidratación, y una base inerte yb 
catalizador 

Reivindicación 8: Una composiciOn farmacØutica 

Reivindicaciones 9 10, 12 y 13: Uses 

Reivindicación 11: MØtodo de tratamiento 

El problema a planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar 
n uevos derivados de N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridiI-2-pirimidinamina 

sustituidos,procesos
 para su preparación y composiciones farmacØuticas; 

Østos, activos para la terapia de una enfermedad que corresponde a una 
inhibiciOn de actividad do quinasa de protelna, especialmente una enfermedad 
neoplÆstica. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio presenta un 
compuesto de fOrmula (I), un proceso para supreparación y una composiciOn 
farmacØutica del mismo. 

El objeto de Ia invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
PC: A61   31/506 

3 De la solicitud de Patente 

31 Titulo 

El titulo do la presente solicitud debe ser especifico at compuesto que estan 
reivindicando y no at use. Favor realizar el cambio pertinente. 
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3.2 Descripción (artIculo 28 D. 486) 

Esta Oficina se permite senalar que dentro de la descripcion se encontrô falta de 
sustento debido a que: 

� No hay información que permita concluir que el compuesto, su procedimiento 
de preparación y sus composiciones farmaceuticas Reivindicadas solucionan 
el problema tØcnico planteado y la misma no es explicita ni concreta en 
cuanto a las ventajas o el salto tecnolôgico de la solicitud con respecto al 
estado de la tØcnica. 

� 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) 

� Las Reivindicaciones de la I a la 6: reivindican un compuesto de formula 
(I); realizadas las sustituciones de los radicales R1, R2, R3, R4, R5, y R6, se 
encuentran diversidad de grupos, como por ejempto: "... aiquilo, alcoxi, 

aciloxi, amino, oxa-aiquileno, aza-aiquileno, ...." sustituidos y no 
sustituidos, los compuestos resultantes de la formula (I) no estÆn definiendo 
inequlvocamente el alcance de la invención y si estÆn ampliando el nUmero de 
compuestos posibles, reclamados bajo la caracteristica esencial de la formula 
(I). 

� En las Reivindicaciones 3, 5 y 6: se esta definiendo el acetileno en los 
� radicales R5 y R6; pero el mismo no se encuentra definido en Is 

reivindicación 1, por tanto siendo estas depend ientes de la reivindicaciOn 1, el 
mismo no corresponderla al compuesto de formula (I); de igual manera en la 
reivindicación 6 se habla de compuestos como pirrolidino, piperidino, 
morfolino, ... los cuales no se encuentran de manera inequivocamente 
definidos en la reivindicación I de la cual dependen en los radicales R5 y R6; 
por tanto como estÆn definidos, los mismos no corresponderian a los 

� compuestos de fOrmula (I). 

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

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

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

La Reivindicación II reclama MØtodo de Tratamiento, y de acuerdo con la 
Iegislacion Colombiana, Øste No se considera para protecciOn por patente. 

S. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y21 D 
486) 

Las Reivindicaciones 9, 10, 12 y 13 rectaman Uso, y de acuerdo con (a 
legislaciOn Colombiana, el uso reclamado No se considera para protecciOn per 
patente. 
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6. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: Septiembre 27 de 2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases do datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha do publicación anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto do esta solicitud; 
aclarando, quo esta bLisqueda so realizo ünicamente para aquellas partes 
que parecen ser claras y10 concisas: 

NO Documento TItujo Fecha do S 

p!jIicación  

Dl WO 02/22597 
N-PHENYL-2-PYRIMIDINE- Marzo 21 do 

AMINE DERIVATIVES 2002 

8. AnÆfisis do patentabilidad (artIculo 14 D486) 

8.1 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

El Nivel Inventivo so evaluó por comparación entre 10 solicitado y Ia 
encontrado en el estado do la tØcnica. 

Reivindicaciones de la I a la 6: Un compuesto do formula (I): 

� Reivindicación 7: Un proceso para la sintesis de un compuesto de fOrmula 
(I), un Oxido N o una sal del mismo, caracterizado porque: 

Un compuesto de formula (2): 
IN 

?F?a 

COOH 

2 

En donde el grupo carboxi �COOH estÆ en forma activa, reacciona con la 
amina do fOrmula (3): 

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

Reivindicación 8: Una composiciOn farmacØutica 
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Un compuesto de fOrmula (1): Un compuesto derivado de la N-fenil-2-
pirimidinamina, de fOrmula (I): 

Re 

/R4  

N 1 
R1= Piridinilo uriido a un atomo de carbono 
R2= HiclrOgeno 
R3= HidrOgeno 

R4= HidrOgeno, alquilo o halogeno 
R4= HidrOgeno o alquilo 

R5= Hidrogeno 
R6= HidrOgeno 
R8= HidrOgeno 

R1= Hidrogeno o NR5R6 R7= -N(R9)-C(=X)-(Y)n-RIO 
R2= HidrOgeno o NR5R6 

R9= Hidrogeno 
R5 

y 

R6 
= lndełendientemente son: hidrOgeno, alquilo, X= Oxigeno 

hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, aciloxi-alquilo, carboxi- Y= 00 NH 
alquilo, alcoxicarbonilo-alquilo, amino-alquilo, n= 0 a I 
alquilamino-alquilo, di(alquilo)-aminoalquilo, N- R1 O= Fenilo sustituido o no sustituido por: amino mono 
alquilpiperidino, N-alquilpirrolidinilo, o acilo o dialquilamino, alquilamino, formilo, alquilo sustituido 

por amino mono o dialquilamino, o alquilamino o 
R5 

y 

R6 = iuntos representan: alquileno C4-6, oxa- bencilamino, benzoilamino, pirrolidinil, piperidinil, 
alquileno con un Ætomo de oxigeno 

y 

C3-4, aza-alquileno piperazinil, morfolino, 
con un Ætomo de nitrOgeno 

y 

C3-4 donde el Ætomo de N 
se sustituye o no por alquilo, hiclroxi-alquilo, alcoxi-
alquilo 

y 

en donde el alquileno puede ser parcial o total 
insaturado 

y 

los Ætomos de carbono del alquileno 
puedon sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi 

R3= Alquilo inferior, fluoroalquilo, hidroxialquilo a 
carbamoilo 

Page. Do la 38 a la 45 del documento 
Un proceso pare la sintesis de un compuesto de Procedimiento para la obtenciOn de un 
fOrmula (1), que comprende hacer reaccionar: compuesto de fOrmula (I): 

Un compuesto de fOrmula (2): a. Un compuesto de fOrmula (Ill): 

aCOOH 

2 

R. 

En donde el grupo carboxi �COOH estÆ an forms 
IDonde Rh 1 

y 

R12 son alquilo 

activa, reacciona con la amina de fOrmula (3): Reacciona con un compuesto de 
fOrmulaRe

 

 

NH 
R7 Re 

(I\) 

En presencia de un agente de deshidrataciOn, 
y 

una 6 
base inerte y/o catalizador 
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b. Un compuesto de fOrmula (V): 4P 

RP:’17 F44 

M 

Donde R13, R14, R15, R16 yRl7, al menos uno o 
dos es un grupo amino. 

Reacciona con un compuesto de fOrmula (VI): 

HO-C(=X)-(Y)-R10 (VI) 

Page. De la 46 a la 48 del documento 
Una composiciOn farmacØutica que comprende: Una composiciOn farmacØutica, que comprende: 

V Un ingrediente activo, compuesto de fOrmula (I) � Un compuesto de formula (I) 
y 

V Y vehiculo farmacØuticamente aceptable � Excipientes farmacØuticamente aceptables 

Fag. 46 del documento 

Compuestos de formula (I): 

Comparando las caracteristicas esenciales de la solicitud, las cuales 
corresponden a un compuesto de fOrmula (I) el cual corresponde a derivados de 
N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina; el documento del estado do 
la tØcnica ma’s cercano es DI, ya que divulga compuestos derivados de N-fenil-
2-pirimidinamina los cuales presentan actividad inhibitoria de la proteina kinasa. 

La Unica diferencia con DI de la presente solicitud es que en Østa, los 
sustituyentes en el anillo en donde se encuentran los radicales RI y R2, son 
hid rôgeno 0 Ufl grupo amino. Pero esto NO parece conceder un efecto tØcnico 
inesperado ya que para el experto en la materia basândose en DI y motivado 
por tales sugerencias, RI y R2 puede ser una de muchas posibilidades de 
selección; para asI poder desarrollar compuestos derivados de N-(3-
benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina; con sustftuciones diferentes a los ya 
conocidas en el estado del arte, conociendo los fundamentos de la sintesis 
orgÆnica y las propiedades de las Pirimidinas, sabe que por ejemplo, Østas 
pueden prepararse mediante la aplicaciOn o adaptaciOn de mØtodos conocidos 
en el estado del arte y en su conocimiento bâsico hubiese Ilegado a obtener los 

� compuestos correspond ientes a Østa solicitud; de manera que un experto en la 
materia Ic lograria fÆcil y obviamente sin necesidad de emplear Habilidad 
lnventiva para la obtenciOn de estos compuestos. 

En el capitulo descriptivo, folio 52 en adelante de la presente invenciOn, muestra 
la descripción de las realizaciones preferidas a travØs de veintidós (18) ejemplos, 
en los que muestra la manera de obtenerlos; en vista a que no existen datos 
comparativos con compuestos iguales a de similar actividad a los ya conocidos 
en el estado del arte, por ejemplo con los compuestos del documento DI, no es 
posible determinar ni reconocer Ia ventaja inesperada que los compuestos de la 
invenciOn presentan y estos, que impliquen un salto cuantitativo en relaciOn con 
Ia tØcnica existente, ya que tanto los de la solicitud como los de DI son 
inhibidores de la de Ia proteina kinasa. Por tanto el efecto tØcnico que en la 
solicitud se dice presenta los compuestos de formula (I), no puede determinarse 
porque la descripciOn no presenta datos en tal sentido 
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Ya que no hay un efecto tØcnico apreciable ni datos en La memoria 
descriptiva que asi lo confirmen, no se logra ver La diferencia con Dl; el 
Problema TØcnico Objetivo fundamental de La lnvención Reivindicada no 
puede definirse por 10 tanto, en suministrar proporcionar nuevos derivados de 
N-(3-benzoi [am inofenil)-4-pi rid il-2-pirimidinamina sustituidos, procesos para su 
preparaciôn y composiciones farmaceuticas; Østos, activos para la terapia de 
una enfermedad que corresponde a una inhibición de actividad de kinasa de 
proteina, especialmente una enfermedad neoplÆstica. 

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

Proceso para La sintesis do un. Compuesto de formula (I): 

Comparando las caracteristicas esenciales de la solicitud, las cuales 
corresponden a un proceso pare La sintesis de un compuesto de fOrmula (I); & 

. documento del estado de La tØcnica ma’s cercano es Dl, porque divulga un 
procedimiento para la obtención de un compuesto de fOrmula (I), divulgando 
reacciones convencionales a partir de materiales ya conocidos comercialmente 
0 sintetizados de acuerdo a los mØtodos conocidos en el estado del arte; de 
derivados de Las pirimidinaminas. 

La cinica diferencia con Dl de la presente solicitud es que en la solicitud en 
el proceso de sintesis para obtener el compuesto de formula (I) se parte de un 
Æcido benzoico sustituido 0 Ufl 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 tOcnico inesperado ya que para el 
experto en La materia basÆndose en Dl y motivado por tales sugerencias y en 
su conocimiento bÆsico de la sintesis orgØnica y del estado del arte ya conocido 
sabe que por ejemplo, Østos pueden prepararse por rutas alternativas y ya 
conocidas en el estado del arte; hubiese Hegado a encontrar una ruta de sintesis 
similar y/o alternativa pare obtener el compuesto de fOrmula (I), de manera que 
un experto on La materla La lograrla fÆcil y obviamente sin riecesidad de 
emplear Habilidad Inventiva para dicho proceso de sintesis de los compuestos 
de formula (I). 

Ya que no hay un efecto tØcnico apreciable ni datos en la memoria 
descriptiva que asi Lo confirmen; et Problema TØcnico Objetivo fundamental de 
la InvenciOn Reivindicada no puede definirse por Jo tanto, en proporcionar 
nuevos derivados de N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina 

� sustituidos, procesos para su preparacion y composiciones farmacØuticas; 
� Østos, activos para Ia terapia de una enfermedad que corresponde a una 

inhibiciOn de actividad de kinasa de protelna, especialmente una enfermedad 
neopIÆstica. 

Asi que, el problema planteado en la solicitud, serla solucionado fâcilmente 
por el experto on la materia ya que hubiese sido obvio plantear un proceso de 
sintesis similar y/o alternativo teniendo en cuenta Dl. 

Por tanto, Carecen do Nivel inventivo: el Compuesto do fOrmula (1), el 
Proceso de sintesis del mismoy la ComposiciOn farmacØutica; ya que son 
alternativos a los previamente conocidos en el estado de la tOcnica. 
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7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados 
as[: 

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito quo afecta afectadas 

Dl WO 02/22597 I Do Ia I a Ia 8 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de Ia Decision 486 de Ia ComisiOn de Ia 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de Ia fecha de notificaciOn de Ia presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de Ia respuesta subsistieran los impedimentos para Ia concesión, se 
denegarÆ Ia patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a Ic dispuesto en el articulo 8 de Ia 
resolución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra Øl no proóede recurso alguno en Ia via gubernativa. 

ALIX CARMEJ44 CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divis15n de Nuevas Creaciones 

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

2-$c 

CONCEPTO TECNICO No. 1789 EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202080 


