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SUPEMNThNDRNCM DR INDUSThJA Y COMRRCIO 
DIVISION DE NIJEVAS CR]3ACIONES 
R S. D. 

Re Expediente No. 06.016.492 
Solicitud de patente a nombre de NOVAWFIS AG Y 1kM LW 

� Yo, DILL\ MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando comb apoderada 
sustituta de acuerdo con Is sustituciÆn presentada ci 4 de novicrnbre de 2009, 

idenfificada

 come, aparece aJ pie de mi firma, domiciliada en Is carrera II A No. 
86-53, peso 6, obrando conic> apoderada de Is sociedad NOVARTIS AG Y 1KM 
LLC, domicijjada en Basi]ea Sum yr Ham]ton HM XL Bermuda, 
respectivamente, solicitante tic Is patente de la referencia, en respuesta al ofido 
No. 192 nodficado pot fijaciOn en lists elS de enero de 2010, relacionado con ci 
concepto tØcnico de fondo No. 4197, nos perniltimos informar lo siguiente: 

1. Con ftmdamento en la facultad que confiere el articulo 34 de Is Decisiótt 
486 a1 solicitante para modificar Is  solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo fuego de reivinthcaciunes, que 
ahora consva de 4 rthindicaciones y en donde se rcali2aron las siguientc8 
inodificaciones; 

1.1 Dentro de Is cilusula I se supmimiO is definicion dc hidrógeno" pan ci 
sustituyentc R’, 

1.2 Dentro de la clÆusula I se canceló Is definicidn de "hidrOgeno’ para ci 
sustituyente K’0. 

1.3 Dentro de Is clÆusuia 2 se cumin6 Is definición tic "hidrogeno" para ci 
susmituyente B’2. 

Sobre este particular nos permitimos manifestar que las antthores 
modificaciones no involucran ampliaciOn alguna de Is matemia originalmente 
presentada en eats solicitud y sedan coma respuesta a las objeciones tie claridad 
y de novedad cxpuests por cl seæor examMador en sti concepto teciiico No. 
4197. 

Teniendo en cuenta el concepto tecnico emitido pot ci Seæor Superintendente 
Delegado pan Is propiedad intelecmal GianCarlo Marcenaro Jimenez ala doctors 
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no Se presents una tasa adicional, toda vez que ci nuevo capitulo 
reitndicatono comprende menus de 15 reitndicaciones y Is solicitud the 
presentada con anteriojidad ill de encro Is 2009. 
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2. Claddad 

El seæor examinador esrablece en ci folio 403 de su concepto tecnico No 4197 
que: "La rciindicacion I; no ci condsa, porque Its radicales /frnen notches signeficados; 
solicitando an nimem demasiado grande cvzues/os posthies reclamados baj, la caracteris/ica 
esencialde laformula (1’)." 

Sobre este particular, respetuonmenre nos permitimos decir que la clâusula I es 
completamente clam y abarca on razonable ntmero de corupuesros de acuerda 
con Is formula (1)� A& toss, cibservando las posibilidades de los ndicales R’1 a 
R’6 dentro de Is rcivindicación 1, se puede corroborar que dichas opciones son 
significados conczeros y ademas limitados, por ejempio, R’, es ütiicaxnentt 

S 
halogeno, R’6 es łiquiio que neat de I a 6 àtomos de carbono a cicloalguilo de 3 
a 12 Ætomos de carbono. Ad las cosas, nos permitimos decir que todos los 
susdtuyentes en Is reitndicacion I se encuentran claramente definidos de mantes, 
express y nada ambigus. Par consiguiente, respewasarnente soiicitamos sea 
redrada esra objeciOn de claridad. 

3. Novedad 

El senor examiriador arguments en so concepto recnico No. 4197 que las 
reivindicaciones I a 4 presentadas ci 4 de noviembre de 2009, carecian de 
novedad ala hr de lo reporrado no ci documento W001/60816 (D2), afirmar,do 
que Teniendo en cuanto la labia co,npara(iva antetior, algunas modsthdades del con4ues/o de 
ki fØnnula 7’) reivindicado, coinsponden a Ms menæonados en at docutnento P2; per los 

* 
congestos di lafiossevia f19 coma sets cw4osicionesfannaciu/icas, no cutup/en con ci teatuncia 
tie novecLzd" 

Results peente didr nuevente Is  atendOn del seæor exandor al ardculo 
16 de Is DecisiOn 486 donde se establece que: "(Jan invencion se considera nueva 
cnando no esta comprendida eq el estado de ]a tØcmca 

El estado de ki xecnica cowprvzdera So to que boys An accesible alpæbiico POT rena 
deympadN no,ia at 0th ,.WBzqav, sonmnthlkaridn o aialqrncr aim media an/es A lafitha 
4 presentadon de la so/idtud tie Jatenk o, an ste caso, de la pnoædad reconodda,... ’(el 
resaltado es nuestro). 

Si de acuerdo con ci espIritu de Is norma legal indicad; Is invenclOn no Se 
considera como nueva si est comvrendid" en ci estado de is tecnica, dicha 
norms se estØ refiriendo, natunlinente, ala toralidmi dcl invento y no a alguno 
a a algunos de los componentea one hacen pane de la nueva solicicud. 

En efecto, pan que la invenciOn pierda so calidad de novedosa, Cs claro cjue ella, 
TODA ELLA, ha de came contenida en ci coythzto t/e conocimientos existentes que son 
api/cables aiproceso ind,cclriat’ como define el estado de Is t&nica el Tribunal de 
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-lP-89, sentencia de 31 de 
octubre de 1989, publicada enjurisprudencia del Tribunal de justicia del Acuerdo 
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de Cartagena, Tonto 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994 pigirm 60). 

Esto se conoce cotno NOVEDAI) ABSOLUTA, dc conformidad con lo CU2d 
pan desvirtuar ci requisito de novedad de una invention sea necesario que In 
reitndicado pot Is invenciOn bajo estudjo corresponds de forma total con lo 
revelado en un documenro o anterioridad senalada, conclusion a Is que Se ilega 
despuØs de un anÆlisis exhausrivo medianre una comparaciOn cntre ci capitulo 
reitndicatorio de is invention en estudio y Ia divulgaciOn citada pot ese 
despacho como anteijoridad. 

Ahora turn, si un determinado elemento, condiciOn o circunstancia de la nueva 
creación ya hare pat -re del esrado de Is  recnica no quiere do clear, desde luego, 

, que is  invenciOn deba set rechazada pot caterer del requisito de novedaci. No sin 
razOn ha dicho ci mencionado Tribunal: "hay epic advethr epic toe/a mason es en anna 
firma, producto del estado de A ticnica exütente, en ci .centido de epic ci inventor ha de fter en 
euenm tin conjunto de conocimientos tIcnicos que fr pemzitan cc?ar nhlevos proceditnientos 
aplicabies a A indgstæa’ (Ibidem, pÆginas 53 y 54) (El subrayado Cs nuestro). 

Pot lo ranto y tethendo en cuenta lo anterionncnte expuesto, como minimo Ia 
novedad debe contempiar los siguientes aspectos: 

-Que la invention at esmdio este contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 

en ci documento que se cita conio anteæotidad; y 

-Que la invenciOn en cuesfiOn puede partir de conocimicnros conocidos, case, en 
ci cual habrØ que hacer la comparaciOn no dc In conocido sino dc lo inØdito y 
novedoso, teniendo que analizarse ci valor areado que aporta is invention 
con sus nuevas caractetisticas al canipo tecnico al coal pertenece la solicimd en 
estudio 

Aplicando In anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese 
despacho pan des-Sauar Is novedad hresen cierras, seria forzosc, que Se 
demostrara que la invention de an mandante estd comprendida on ci estado de la 
tecnica de forma TOTAL, In curd no sucede toda yea que las caraacrlsdcas 
mostradas en ci capitulo reivindicatorio modificado, no son ensefladas pot Is  
anteriotidad 02 (WO 01/60816). 

En efecto, ci docmnento D2 revels  coinpuestos <Ic la fOrmula general 

R2 
A N R 
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En Ia sªgvienre tabla nos pcnnitinios prcsentar una comparación entie ci patron 
de susdnicion de los compuestos de Is  invcnciOn en estudlo en comparaciOn con 
aquel de los compuestos reportados en D2: 

D2 Compuesto segün la presente 
rnvención 

I 
/-
--

Mao 2N 

\- � 

-’a�
�fl.  

- ca 

� � 

En este oMen de ideas, ci senor examicador puede constatar que existen 
diferencias entre lo reportado en D2 (WO 0/60816) y Is presents invcnciOn, 
ntincinalniente en las nosiciones nara los susutayentes Ea R’1quo yang 
son hidrógenos. 02 al igual one ci documento Dl, revels y sugiere compuestos 
con sustituyente aromitico a so vcz sustituido con gropes mcmxi. For of 
contrarian, Is  invencion en estudio reporta compuestos aromÆticos para-susdtuidos 

0 
con

 on

grupo rnorfolino y ode  meta- sustituidos con gnapos etoxilu. 

S 
AdemÆg, en Is posición 4, D2 revth gnipos hetero&onÆrkos y hetcrociclicos, 
En contraste, It solicitud on esmdio muestra compuestos donde ci gTUpD 
aromÆtico es on grupo fenilico orto-sustituido con un gMo sulfonil-amino 
susdtuido. 

Asi las cosas, es dam que tampoco Is antexioridad D2 puede afectar Is  novedad 
do Is  presente solicitud a la iuz del nuevo capftulo reivindicatorio. Pot In tanto, 
respetuosatnente nos permitimos dccii que Is invcncion en estudin cumple a 
cabalidad cone! requisito do novedad. 

Do otra pane, es desco del solicitanre dirigir nuevamente Is atcnciOn del senor 
examinador hacia los dams experitnentales que demuestran que los compuestos 
ahora reclainados ademÆs de 5cr novedosos tatnbien son invcntivos en vista de lo 
conoddo Cfl Ia tØcnica anteæor. En efecto, ci solidtantc llevO a cabo Un 
expetinwnto comparativo de inhibiriOn do ALK con ci compuesto del Ejemplo 
56 proveniente del documento WO 2001060816 que seria Is anteriotidad mis 
cercana a la mateS short reclatnada en la presence inveneion. 

La descripciOn pan las pruebas se puede encontrar entre las piginas 37 a 41 do la 
metnotia dcsctiptiva. A continuaciOn so muestra Is tabla: 
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Western cWpmplo Egtnicthm INS is IC, 
JC50[Action L1]* 

302  

344 <0,08 

348 0.0955 

351 I 0.1341 

Eemp1o56de 
W02001060816 

7 

* Ensayo: Prueba de prolifcracithn NPM-ALIK B5F3. 

0 Dc In tabla anterior Se puede conchær que los compuestos de la solicimd en 
estudio presentan unit actividad inesperada y mejorada como inhibidores or 
ALK. En efecto, Los ejemplos 302, 344, 348 y 351 inhiben Ia ALK a 
concernrariones de 01341 hasta <0.08 micromol Into  en comparación con  el 
e1ernplo 56 de la anterioridad W02001060816 cjuc inhibc ALK a ucla 
concentraciOn de 1.7 microniolat litro’. En consecuencia. los cornonestos de 
In solicitud en estudip son ms de 12 veces mu activos one el ejemplo 56 
de dicha anterioddad mÆs cerca. Lo coal demuestra que tienen on efecto 
rØcnico inesperado y nejotado en cornparacion con to antes conocido en el 
estado del we. 

Habiendo atendido cabaitnente Its objeciones presentadas por ese despacho, 
atenmmente solicitamos Sc conceda ci prhi1eo de patenre de invenciOn a to 
solicimd en esnadio 0 51 CI examinador considera que subsisten razones para 
objetar Ia presente invencion naegc expcdir onto examen de fondo con los 
debidos inotivos y razones que sustenten so objecion con ci fin de que mi 
mandante tenga Is posibilidad de exporter sus argomentos con base en Ia 
interpretación de los ardculos 45 de Is Decision 486 -el coal otorga Is facuicad al 
examinador para ernitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del COdigo Contencioso 
Administrativo que senala que: "babjindose dado oportuuidad a los interesados Para 
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e,q".sar my opiniones, j on base on ku pruebas e infomus diiponthks, Se tomard la deamn 
qile scrÆ mDMwS3 almenos enfona mmaæa Si ajecta apa.licnIares"v (.) deberaprofiærse 
ku decision dØnifi. £sta se mofivarÆ on  sea apectos de hecbo y de dnwcho, i en los a 
coveniencia St CS Cl caso’ respecdvamente (El lubrayado Cs nuestro). 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con todos 
Ins argumentos presentados en este memorial dando estricta aphcación al 
principio del debido proceso consagtado en el nffculo 29 de Ia Constitucion 
Nacional 

S 
Seæor Superintendente, 

IUA MARIA PODM UEZ DALEMAN 
CC. 41.654.882 
TP 20824 CSJ 

S 
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1. Un compuesto de la formula V 

� 

HN 

an el cual: 

n’ Be seleociona de 1 y 2; 

R2 as haIógeno 

Be seIeccion de S(0)01NR,Re, -S(0)0.1R, NRsS(0)02R6 y - 

C(0)NR.R, an donde R5 Be seLecciona de hidrogeno y aiquilo C1 .e 

R   Be seleeciona de aiquilo Ciu y cicloalquilo C312, 

Ri, Be setecciona de fenhlo, piridinilo, pirazolilo y pLrimidhnilo; an donde 

cualquier arilo 0 heteroarLlo de Ri, as substituido par 3 rdicaLes 

independierftemente seleccionados de etoxi, etilo, propilo, nietilo, t-butilo, 

trifluorometilo, nutriLo, ciclobutuloxi, 2,2,2trifIuoroetoxi, isobutuloxi, t-

butiloxi. isopropiloxi, nietil -ami no-carbonilo, ciolopropil-metoxi, 

dinietilamino-propiL-amino, metoxi-etoxi, -XR4, C(Q)R’I y -OX’R’ an 

donde X  as un enlace, netuleno 0 etileno; 

R’4 Be selecciona de piperazinuLo, piperidinilo, pirrolidinhlo, morfolino, 

azepanilo y I ,4-dioxa-$-aza-siroJ4. 5)dec-8-ulo; an donde R’4 as no 

sustLtujdo 0 substituido par I a 3 radicales independientemente 

seleccionados de metilo, isopropilo, acetiLo, acetil-rnetiL-arnino. 3-
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dimetilamino-2 2-dimetil-propilaniino, etil-nietiL-amino-etoxi, dietil-amino-

etDxi. amino-carbonilo, etilo, 2-oxo-pirrolidin-1 -ilo, pirrolidiniLo, prroIidin ii-

nietilo, piperidiniLo no sustituLdo o substituido con metilo 0 etilo, morfoLino, 

dinietilamino, dinietilamino-propil-amino, metil-arnino y etil-amino; 

con a tondiciOn qua no Se jnciuye eJ siguiente CompueSto: 

2. On oompuesto de ’a farmu)a F de acuerdo con la 

reivindicacion I caracterizado porque Fr2 as halogeno; R’5 Se selecciona 

de dimetil-sulfan,oilo, isobutil-sutfan,oilo, meti(-sulfanioi?o, eEiI-sulfamailo, 

propil-sulfonilo, etil-amino-carbonilo, 1 -etil-propil-sulfanloilo, ciclopelitiL-

sulfanloilo, isopropil-suLfamoilo cyclohexyl-sulfonilo, ciclopropil-metil-

uIfarnoLIo, ciclobutil-sutfamoilo, isopropil-sulfonilo. 

S 
3. On compueslo de Is formula I  seleccionado de: 

9 
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err90 HWLi4NH 

I4W-
 OEt  

EtO 

� OHNtNH 

tio 

0 
S 
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4. (Tha composioiOrl farmacØutica caractedada porque 

10comprende Un conipuesto de acuerdo con oualquLera de las 

reivIndLcaciones I a 3 como ingrediente activo junto con uno 0 niÆs 

diluyentes y)o vehicuLos farn,aceuticamente aceptableL 

/0 
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Each K1 and Ed is independently R3; R8; NE11n3; NHR5; NHR6: NEW, 

NR3R; SR5; SR; OR’; OR6; C(0)R; mimcwdyl optionally substituted with 1-4 

independent R4 on each ring; or Cl-C] 0 alkyl substituted th 1-4 independent R4; 

Each gi is indepeodstly aryl; phenyl optiotially substituted with 1-4 

5 independent R4: or lieteroarvi optionally substituted with 1-4 independent R on each 

flng; 

Each in is independencly 0, 1,2 Or 3: 

Each a is independently I or 2; 

Each X is 0 or 8; 

10 Each is independently selected from H, Cl-CU) alkyl; C2-C10 alkenyl; 

C2 CIO alkniyI; C-do cycloalkyl; C4-Cl0 cycloalkenyl; aryl; R5; halo; haloalkyl; 

CF,; 5k5; OR’; OC(0)R5; NR5R; NRR6; COOR5; N01; ON, C(0)R5; C(0)C(0)k5; 

C(O)NR S (0) Ri? S ( O)N R5R5; NR5C(0)NRR5; YR C(0)C(0) K5 NR ’C(OJR 
5; 

NR5(COOR5); NR5C(0)R5; NRS(0)0NRR5; NRS(0)0R5; NICS(0)0R8; 

ii WR5C(0)C(0)NR5R NRC(0)C(0)NRR6; Cl-CIO alkyl substituted with 13 

independent afl’l, R’ or K8; or C2-CIO alkenyl substituted with 1-3 independent aiyl. R 

or RI, 

Each R5is Mependenr]y F; (..I -do alkyl; C2-C10 lkanvl; C2 CIO 

a]kvnvl; C3 C10cycloalkyl; C4-C1 I) cvcloalkenyl; arvi; R9; haloalkyl; CI -CIO alkyl 

zo substituted with 1-3 independent aryl, K7 or R9 groups; C3-Cl0 cycloaIkd substituted 

with 1-3 independent atyl, K Or R9 groups; or C2 -CIO alkenyl substituted with I-i 

independent aryl, R7 or R9; 

Each K6 is independently 
qo*, 

COOR5, C(0)NR3R5, or 

Each R1 is independently halo, CF3, SR1 0, ORI I OC(0)R ’0, NRLORI 0 

25 N R.ORI , NR tRI], COORI , 
NO2, ON, C(0)RCG, O(:(o)NR10R I U C(0)NR°R°, 

N(Rbo)C(0)Rrn, \( IOj (CQØR10) SMnNR’1R 10; 

Each K8 is independently a 5-8 membered monocyclic, 8-12 membered 

bicyclic, or 11-14 membered tricyclic ring system comprising 1-3 heteroatoms if 

rnonocyclic, 1-6 hcteroatoms if bicyclic, or I-9 heteroatoms if thcyclic, said heteroatort,g 

0 independently selected from 0, N, or S which may be saturated or unsaturated, and 
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Claims 

What is claimed is: 

I. A compound of the lbnnula: 

N A 

wherein, 

Each RVand Its is independently R3; Or; NHR3; NHR5; NHR6; NR5R5; 

NR5R6; SR’; SRC; oR’; OR’; C(0)R3; licurrocycivI optionally substituted with 1-4 

independent R4 on each ring; or Cl -ClO alkyl substituted with -4 independent R4; 

Each R3is independently aryl; phenyl opionally substituted with 1-4 

independent R4; or heteroaryl optionally substiorni with. 1-4 independent R4 on each 

ring; 

Each in is independently 0, I, 2 or 3; 

Each n is independently, I or 2l 

Each X is   or 

� Each t< is independently seleeted from H, Cl CIOalkvl; C2 CIO alkenyl; 

C2-C10 alkynyl; C3 -C 10 cycloalkyl; C4 CIO cycoalkemtl; wyl; Re; h&o; h&oa)kyl; 

CF3; SR5; OR’;OC(0)R5; NRSFt5; NRR6: dOOR’; N01; CN; C(0)R5; C(0)C(Q)R’, 

cCOINR’R’ s(o)RS s(oNg; NR5C(0)NR5R5; NR5C(0)C(0)R5; NR’C(0)R; 

NR5(C001t5): NRSC(0)RE; NR’S(0)NR’R5; NR’S(OkR’; NR’S(0)r.R5; 

NR’C(0)C(0)NR’R5; NRC(0)C(0)NR’K5; Cl CIO alkyl substituted with 1-3 

independent aryl, or R; or C2 -CIO alkenyl substituted with 1-3 independent aryl, R 

or R 

Each Ft’ is independently H; Cl-CIO alkyl; C2 -C10 alkenyl; C2-C10 

alkynyl; Cs-CO cycloalkyl; C4-C 0 cycloalkenyl; aryl; R9; halonikyl; Cl-C)0 alkyl 

substituted with 1-3 independent aryl, R7 or R 9 groups; C3 -CIO c3v1cnk)’ substituted 
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with -3 independent aiyl, R7 or R9 groups; or C2 -CIO alkenyl substituted with 1-3 

independent aryl, R- or R9 

Each R5 is independently C(0)R. COOR’, C(0)NR5R5. or S(0)R 

Each R7 is independently halo, CF3, SR’, OR", OC(0)R10, NRIORLU, 

NR’°R* NR’’R* COOk’0. NO2, ON, C(0)R’0, OC(0)NR10R’°, C(0)NR’°Rm, 

N(R10)C(0)R’°, N(RLO) (COORIO), S(0)NR1°Rt0; 

Each R is independently a 5-8 membered monocyclic, 8-12 membered 

bicyclic, or 11-14 membered tricyclic ring system comprising 1-3 heteroatoms it 

monocyclic, 1-6 heteroatoms if bicyclic, or 1-9 heteroatoms if tricyclic, said heteroatoms 

independently selected from 0 N, or 5, which may be saturated or uninitiated. and 

wherein 0, I, 2. 3 or 4 atoms of each one may be substituted by a substituerit 

independently selected from CI -CIO alkyl; C2 CIOalkenyl; C2-CIO alkynyl; C3 -CIO 

cycloalkvl; C4-Cl 0 cycloalkenyl; aryl; R9; halo; sulfur: oxygen; Cr3; SR’; OR>; 

OC(0)R5; NR5R5; NRR6; NRR6; Cook5; NO2; ON; C(0)R5; C(0)NR5R5; 

S(0)NkR; NRC(0)NR5k; NR5C(0)R9; NRS(0)NR5R5; NR’S(0)R; ci-cie 

alkyl substituted with 1-3 independent R’, R9 or aryl; or C2-ClO alkonyl substituced with 

-3 indepondoric R’ Its or ary; 

Each is independently a 5-9 menibered monocyclic, 8-I2 membered 

bicyclic, or 11-14 membered tricyclic ring System comprising -3 heteroa:oms if 

morlocyclic, 1-6 heteroatoms if bicyclic. or 1-9 heteroatoms if tncyclic, said heteroatoms 

independently selected from 0, N, or S. which may be saturated or unsaturated, and 

wherein 0, 1,2 or 3 atoms of each ring may be substitutcd by a substituent independently 

selected from C i -do alkyl; C2 -C10 alkeiiyl; C2-C10 alk)liyl; C3 -C10 cycloalkyl; 74-

010 cycloalketyl; halo; sulfur; oxygen ; CF3; Sit 
to 

;  ORIO; NR’°R’°; NR’°Rit:  NR’ R’ 

000R NO2; ON; S(0)nR1 S(0), TOR 1 0R1 C(0)R1 ; or C(0)NR’ 0R1 
0; 

Each R’° is independently H; 01-010 alkyl; C2-CIO alkenyi; C2 CIO

alluyl; 03-010 cycloalkyl; C4-CIO cycloalkenyl; hnloalkyl; Cl-dO alkyl optionally 

substituted with 1-3 independent 01-010 alkyl, 02-010 alkenyl, C2-ClO alkyoyi, 03-

010 cycloalkyl, C4-CIO cycloalkenyl, halo, OF3, OR 
12,

 SR’2. NRL2RI1, dOOR’2, NO2, 

ON, Q()2, C(0)NR 12R12,  NR1 2C(h)E12,hopt")(COOR"),S(0)NR 12R 12,or 

73 
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CC(0)R’; or phenvi Optionally subsætuS with 1-3 independent C I -CIU alkyl. C2 -C10 

alken3, C2-C20 aikynyl. C3 -CID oyrinaJkyl, C4-CIO cycloalkenyl, halo. CF3. OR 12, 

12 I’ ]2 12 P P 
SR YR R -, COOR -P 

. NO2, eN, C(0)R 
P 
-, C(0)NR R R C(0)R 

N(RL1)(000RI 2) S(0)NR’ 1R1 2 or OC(0)R1 2; 

Each R’ is independently C(0)R’°, COOR’°, C(ONRlORl or 

Each R12 is independently H; CI -CIO alkyl; C2 -CIO alkenyl; C2 CIO 

alkijyl; C3-CIO cyoloakyl; C4 CIOcvcloalkenyl; CI -CC alkvl substituted with 1-3 

independent C2 -CIO aikenyl 02-Cl 0 alkynyl, C3 -CIO cycloalkyl, 04-CO c-ycloalkerlyl, 

his, Crj, OR’3,
 

SR 13, NR’R1t COORU. NO2, CID, C(0)R13, C(0NR1R’3, 

NR3C(0)R1, or C,C(0)R’3; or phenyl optionally substituted with I -S independent Cl-

ClO alkyl. C2-Cl 0 alkenyl, C2-CIO aikynyt, CS-do cycloaikvl, C4 CIO cycloalkenyl, 

ho, CF, OR’, SR13,  NR 15 Rii, dOOR’3, NO2, CN, C(0)RU, C(0)NRL3R, 

.\RLC(0)RB, or OC(0)R 13 ; 

Each R 13 is independently H: Cl -CU) alkyl; 02-CO aLkenyl; C2 -CIO 

alkynyl: CS-do cycloalkyl; 04-010 cycloalken4: Cf-CO alkl optional))’ subslthfled 

with halo, CF,, OR 
14,
 SR7. NR4R’4, dOOR’4. NO2. CY; or phenyl optionally 

substituted with halo, CH. OR !4, 14, 
NR’R’4,

 
DOOR 

14, 
NO11 ON; 

Each R14 is independently H; Cl -Cl U alkyl; C3 -C10 cydoalkyf or phenyt; 

Each R’ is i epenent)v H; CF2; ON; dOOR5; or CI -CIO alkyl 
� 

substituted with 1-3 independent OR5, SR5. or NR5R’; 

Each R 16 is independently R. CI -CIO alkyl; C2-CI() alkenyl; C2-Cl0 

lkyiyI; 03-010 cyojoalkyl; (N-ClO cycloakkcnyi: 8r)i; R5; halo, halcaikyl; C173; 

DOOR5; C(0)R5; C(0)C(0)R5; C(ONR5R5; S(0)0R5 S(0)NR’R5; Cl-CU) alkyl 

substituted with 1-3 independent and, K’ or K8: or C’ CIO alkenyl substituted with 1-3 

independent aryl, R or 

Ruth R" is SepcndcnOy H; Cl-do allcyl; C2-CIO alkenyl; C2-CIO 

ailcynyl; C3-CIO cycloalkyl; 04-Ole cycloalkenyl; ar>i; K8: halo: haloalk>i; CE3; SR: 

o}  (b; OC(0)R5; NR5RS;NRSR6; (TOOR5;NO2; ON; C(0)R5; C(0)C(0)R5; C(0)NRR5; 

s(o).,R S(0)1,NR’R’; NRC(0)NR’R’; NR’C(0)d(0)R5; R5C(0)5 NR5(COOl5); 
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NR5C(0)R8; NR5S(0)NR5R5; NR5S(0)R5; NRS(0)]Rt; N11C(0)C(0)NR5R5; 

NRSC(0)C(0)NRSRt; Cl-flU alkyl substituted with 1-3 independent anti, It7 or R5; CT 

Cl-cl 0 alkenyl substituted with 1-3 independent arryl, R’ or R8; 

Each R 
19 

is independently anil; R; Cl-CO alkyl substituted with 1-3 

independent aryl, CF3 OC(0)R’°. NHR 
is 

, NRLCRI 1, YR1 1R’’ COOP 
10, NO2, CX, 

C(0)R’°. OC(0)NR’0R’0, C(0)NR10R’0. N(RLt)C(ORIU. N(R’°) (COOR6), 

S(0)0NRIORIII. or R; or C2-CIO alkenyl substituted with 1-3 independent aryl. CF3. 

OC(0)RlO, NHRIO, NR’°R’, NR’1R’1. COOR0. NO2. CX, C(0)RlO. OC(0)NR10R’°, 

C(0)4’R ’, N(R’)C(0)R’ N(R°) (COOR LUJ S(0)NR IC!R or 

Each R19 is independently C2-CIO alkenyl; C2-ClO alkynyl; C3 -C10 

cycloalkvl; C4-ClO cydoalken)i; aryl; R9; haloalkyl; 

Each R0 is independently NR5R16; OR5
 
:SR 5; or halo; 

Each halnaBcyl is independently a Cl-CIO alkyl substituted with one or 

more halogen atoms, selected from F, Cl, Er, or’, wherein the number ofhalogen atoms 

may not exceed that number that results in a perhaloalkyl woup; 

Each ant1 is independently a 6-carbon monocycik, 10-carbon bicyclic or 

14-carbon tric-yelie aromatic sing system optionally substituted with 1-3 independent Cl - 

CO alkyb C2-CIO alkenyl: C2 C10alkyny]; C3 -C1 0 cycloalkyl; C4-CIO evcIoalkenyI 

R9; halo: haloalky; CF3; OR’0; SR1; ION IORIO; NR10R1 COOR°; NO2: eN: 

C(0)C(C)R": O)NR ’tR 
]0; 

X(R t)c(o)NR : OR 0, NIR OC(0)Rl 
; 

N(R 

N(RO)(COO1I0); NRI0C(0)C(0)R1O NR’°C(0)R9; NR]OS(0)J4R]0R10; \R’°S(0)R9-

NR’ 2C(0)C(0)NR 
’ 2R’ . S(0)UR "’; S(0)5NR’ 0R’ � OC(0)RIO, Cl -Cl 0 alkyl substituted 

with 1-3 independent R9,
 halo, CF,, OR’0, SR 

10,
 OC(0)R’°, NR’ R-, NICOR 

a, 

NRt0R11, COOR’°, NO1. CN, C(0)R10, OC(0)NR0R’°. C(0)NR]ORLO, N(R0)C(0)RlO, 

NOR") (CO(R’°),  S(0)5NR10R10; R10; or CZ-C10 alkenyl substituted with 1-3 

independent R°, ham, CF,, OR’0, SR’0, OC(0)RLO, NR ’EL’, NR 0R0, NR’°R’ 

COOR’°, NO2, CN, C(0)R[0, OC(0)NR0R°’, C(0)Nlt repro 
. N(R’°)C.(o)R, N(R’) 

(COOR’°). S(0)(NRIORlO; 

Each heterocyclyl is independently a 5-8 membered nonaroniatic 

monocyclic, 8-12 membered nonaromatic bicyclic, or 1-14 membered nonaromatic 

75 
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tricyclic, ring system comprising f.4 fietematoms – rnonocyvhc, -8 hetcoaorn$ if 

bicyclic, or i-10  heteroatoms if tæcyclic, said heteroatoms independently selected from 

0, N. or 

Each heteroaryl is independemly a 5-8 mcmbcred aromatic monocyclic, g-

2 membered aromatic bicyclic, or 11-14  n,emhercd aromatic tijoycli C ring system 

comprising 1-4 heteroatoms if monocyclic, 1  heteroatoms if bicyclic, Or 1- 10 

heteroatorns if tricvclic, said heteroatoms independently selected from 0, N, or S. 

� 2The compound of claim 1,wherein: 
3 

Each R is independently NER and 

Each R is independently NUR3. 

3. The compound of claim I, wherein: 

Each Riis independently NHR3; and 

Each Ra is independently one of the formulae: 

H (R4)m H (A’) 

. 
or 

wherein in is I or 2! said I or  R not being H, and wherein each R is independently 

C2 -C 10 alkenyl; C2 CIDalkyiiyl; C3-CIO cyctoalkyl; C4-CIO cyc1oalkeni; aryl; R; 

haloallcv1; CE3: SR5: OR"; OCO)R5 NR5R5; YcR5R6; dOOR5; NO2; ON: Cf0)R5; 

C(0)C(0)R; C(0)NR5R5; s(o)Rs: s(0)rNR5R5; NR5C(0)NRR; NRC(0)C(0)R5; 

NR5C(0)R5: NR(C0OR5); NR5C(0)R8; NR3S(0)1NR5R5; NR5(0),R;NRS(0)R8; 

NRC(0)C(0)NR5R5; NRC(0)C(0)NRR; 01-010 alkyl substituted with 1-3 

Independent aryl, K or R: or Cl -cl U alkertyl substituted with 1-3 independent aryl, R’ 

8 or R 
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and R5, or RIa and Re’, or and R’°, or R’’ and Its, or R’ and Ran. or R’3 and R’4. or R’s 

and R IC or R15 and RIe are attached In the definition of R’, it should be noted that the 

unsaturated 5- to 6-membered ring may have alicyclic or aromatic properties. 

Examples of "C]Csalkyl" and "CL .C4alky]’’ include methyl, ethyl sopropyl and 

5 x-buty I. Examples of Ci .Cea]koxycarbonyl ’ include methoxycarbon yl. ethoxycarbonyl 

and t-butuxycarbonyl. Examples of "Ci .C5alkoxy’’ and ’LC i .Csalkoxy" include methox 

ethoxy and propoxy. Examples of ’’Ci .C6alkylcarbony]amino’’ include formamido, acetamido 

and propionylaruino. Examples of ’S(0)Ci.Coa]kyl" wherein in is 0 to 2 include methylthio, 

elhylthio, methylsulphinyl, ethykculphinyl, mesyl and ethylsurphonyl. Examples of 

IC "Cl .Ctalkylcarbonyl" include propionyl and acetyL Examples of "C2.C6alkertyl" are vinyl, 

ally] and I -propenyl Examples of "C,.C6cycloalkyl’’ are cyclopropyl, cyclopentyl and 

cyalohexyl. 

A ’5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring hete"oatom 

Wound from nitrogen, oxygen and sulphur" is a Fully unsaturated, aromatic monocyclic ring 

15 containing .3 or 6 atoms of which at least one is a heteroatorn selected from nitrogen, oxygen 

and sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked- Suitably 

or 6-membered hcteroaromatic ring comprising at least one ring hereroarom sa]ected from 

nitrogen, oxygen and sulphur’’ is pyridyl, imidazolyl soxazolyl. pyrazoly], aryl, pyrazinyl, 

pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or hienyl; said pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, 

20 fury]! pvrazinyl, pyridzinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or rliienyl. 

An "unsaturated 5-to 6-membered ring which may comprise at least one ring 

Sheteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur’’ is a fully or partially unsaturated, 

iiionocycicc ring containing 5 or 6 atoms optionally of which at least one is a lieteroatom 

ielccted from nitrogen, oxygen and sulphur, and which may, unless otherwise specified, be 

25 carbon or nitrogen linked. Suitably an "unsaturated 5- to 0 -membered ring which may 

comprise at least one ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur" is phenyl 

or pyridyl. 

A ’’3- membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected 

from nitrogen, oxygen and sulphur’’ is a folly unsaturated, aromatic monncvclic ring 

30 containing 5 atoms of which at least one is a hcteroarom selected from nitrogen, oxygen and 

sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, suitably 

tnembered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatoni selected from 

nitrogen, oxygen and sulphur" is pyrazolyl. 
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Rt represents an optionally substituted 5l or 6 -membered heteroaroniatic ring 

comprising at least one ring heteroatoni (e.g. one, two, three or four ring fleteroatonis 

independent] to selected from nitrogen oxygen and sulphur. Examples of heteroaromatic 

Brigs inciude funny  (e.g. 3-thienvi) pyrazolyl (e.g. 4-pyr4201yl), Lasater lyl (e.g. 

5 5-isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrrolvl (e.g. 2-pyrroly]), lurany] (2- or 3-furanyl), thiazolyl, 

triaolyl, tetrozolyl, iniidaaolyl (e.g. 4-imidazolyl), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridazinyl 

(e.g. 3-pyridazinI). pyrimidinyl (e.g. 4- or 3-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3- or 4-pyridyl). 

In RH the 5_ or 6-memhered heteroaronialic ring is optionally substituted by at least 

One substirtiani (e.g. one, two, three or four st]hsrituonts 3ndependen]Jy) se)ecied from C   -Cd, 

S10 particularly Ci-C4alkyl (such as methyl, ethyl, n-propyl. isoprop).l, n-butyt, isobutyl, 

rest only]  n - coup l or n-hexyl), CL-C6. particularly Ci -C4alkuxy (such as methox’e, ethoxr. 

ri-propr,sy, n-buloxy, :err-hutoxy, n-pentoxy or n-hexoxy) (each of tile Cl -Csalkyl and 

Ci -C6alkoxy suh,ctituetit groups being optionally substiiuted by at least one substituent, e.g. 

one, two, three or four substituents independently, selected from halogen (such as auorine, 

5 chlorine bromine or iodine), amino, hydroxyl and trifluoromethyl), halogen (such as fluorine, 

a,3orne, bromine or iodine), nitro, cyano. NRSR6, carboxyl, hydroxyl, C2 Cc, particularly 

C1-CaIkenyl (such as ethenyl), 73-Cacycloalky! (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and 

cyclohex yl), CL -C6, particularly Ci -C4alkoxycarbonyl (such as methuxycarbonyl or 

ethoxycarboit yl), C1-05, particularly C1-C4alkylcnrbonyl (such as niethylcarhonyl 

20 ethytcrbunyl, n-propylcarhonyl, isopropylcarbonyl n-butylcarhonyl, n-pentytcarbonyl or 

n-hexy]carbony)), C]-C6, parricu)arly C1-C4a)k’) carbon y)nmno (such as 

me th yle arbon yl am 
i no or Ct l ylcarbon ylami no), phenylcarbo fly. - S (0) C j - Ca. particularly 

Cj -C4itlkyl, -C(o)NR’R, -S02NR7R, and an optionally substituted unsaturated 5- to 

6-membered ring which may comprise at least one ring heteroacom (e.g. one, two, three or 

25 four ring heteroatoms independently) selected from nitrogen, oxygen and sulphur. 

Examples of the unsaturated 5- to 6-membored ring includc phenl, cv]opentenyl, 

cyclohexenyt. thienyl (g. 3-thienyl). pyrazolvl (e.g. 4 - Plat azolyl), isoxazolyl (e.g. 5-

i lox reply l), thjadi dally 
, pyrrol yl (e.g. 2-pyrrol)l), friary 1 (2- or 3 -de anyl), tisiazolyl, 

trtaiolyl, tecrazolyl, itiiidazolyl {e.g. 4-imidazolyt), pyrazinyl (e.g. 2-pyraziny!), pyridazinyl 

30 (e.g. 3.pyridazinyl), p)rililidinyl (e.g. 4 o 3-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3 -or 4-pyridyl). 

The ring may itself he optionally substituted by at least one subsistent (e.g. one, two, three or 

four substations independently) selected from CI -Co, particularly C] -CaIkyl (such as methyl, 

ethyl, n.propyl, usessurrapyl, n-buzyJ, isobuzyl, ten-botyl, n-pnity} or n-hexyl), C, -C& 
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particular] 1 C] -C4alkoxy (such as met boxy, thirty, n-propoxy, n-btlloxy, iert-butoxy 

n - pen Lox y or n-hexoxy) (each of the C   -Coalkyl and Cl -05alkoxy subs Indent groups being 

optionally substituted by at least one substituent, e.g one, two, three or four subs turbine 

independently, selected from halogen (such as fluorine, chlorine bromine or iodine), amino, 

5 hydrox y] and trifluoromethyl), halogen (such as fluorine, chlorine, bromine or iodine), ni Ira, 

cyano, -NR9R u, carboxy], hydroxyl, C2 C& particularly C1-Catkenyl (such as ethenyl), 

C,-Ccycloalkyl (cyclopropyl, cvclobnL yl eye lopentyl and cycloliexyl), Ci -Co, particularly 

Ci -Calkoxvcarbonyl (such as methox ycarbonyl or ethoxycarhonyl), C   C, particularly 

Ci -C4alkylcarbonyl (such as mcchylcarbonyl. ethylcarbonvl, n-propylcarbony], 

to isopropylcarbony], n-butylcarbonyl, n-pentylcarbooyl or n-hexylearbon yl), CL C6  particularly 

Ci-C4alkylcarbonylamino (such as methylcarbonylamino or ethylcarhonylamino), 

phenylcarbonyl, -S(0)ICI-Cs, particularly C1-C41 -C(0)NR’ R’2 and -SO21fiR’ R’’. 

Particular values of variable groups are as follows. Such values may be used where 

appropriate with any of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or 

IS hereinafter. 

In one embodiment of the invention, R’ represents a 5’ or 6-niembered heteroromatic 

ring cotuprisi ng one or two ring hete’-oatoms selected from nitrogen and oxygen, the ring 

being optionally substituted by at least one substi tuent selected from Ci -Cnl kyl, Cr -76a1 koxv, 

halogen, nitro, c yano ,-NR5R6, carboxyl hydroxyl, C,-calkenvl C,-C6cycloalkyl, 

20 C-Coalkoxycarbonyl, Ci-C6alkylcarhonyl, Ci-C6alkylcarbonylamino, phenylcarbonyl, 

-S(o)!ci’Coalkyl, -C(0)NRR5. -S01NR’R8, and an unsaturated 6 -membered ring which 
� 

may comprise one ring nitrogen atom, the ring itself being optionally substituted by at least 

one ,substituent selected from Ct’Csalkyl, C, C5alkoxy, halogen, nitro, cyano, _NRSRu, 

carboxyl, hydroxyl, C2-Calkenyl, C3-Caoycloalkyl, C1.C6alkoxycarbonyl, 

25 C1-05alkylcarbonyl, CI-Calkylcarbocivlamino, pbe’iylcarbonyl. -S(0)Cj-Coalkyl, 

-C(0)NR’ R’1 and -SO2NR’ IaRI2P. 

In a further embodiment of the invention, pit represents a 5. or 6 -membered 

heteroaromatic ring comprising one or two ring heteroatoms selected from nitrogen and 

oxygen, the ring being optionally substituted by at least one substituent selected From 

30 Ct-Coalkyl, Ci-Csalkoxy, halogen, phenyl and pyridyl, each of the phenyl and pyridyl 

substituent groups itself being optionally substituted by at least one substituent selected from 

C7, partial, C1-Calkoxy and halogen. 
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Claims 

A compound of formula 

(I)so

 IN R

 

(I) 

5 wherein 

represents a 5- or 6-niembered heteroaromatic ring comprising at least one ring 

hetoroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optional Lv substituted 

by at least One substittient selected from Cj -05a]kyl, C   -Cealkoxy (each of which may be 

opti really substituted by at least one substituent selected from Ilalogen, amino, liydros yl and 

0 tritliiuromerhyl), ha’ogen, nrro, cyano, sail carboxy), hydroyl, C1-Galkeny], 

C3-C6cvcloalkyl C   -CaIkox ycarhonyl C 1-Calkylcarhonyl, CL-CsalkyLcarbonylamino! 

phenylcarbonyl ,- S(0),[,Ci-Caalkyl, -C(0)NRR5, -SONRR, and an unsaturated 5 -to 

6 -membered ring which may comprise at least one ring hcteroatom selected from nitrogen, 

oxygen and sulphur, the ring itself being optionally substituted by at least one substituent 

IS selected from Cl -05alky], Cl -05alkoxy (each of which may be optionally substituted by at 

least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and it  fluaromethy]), halogen, 

nih -n, cyano, NRsRi&, carboxyl, hydroxvL, C2C6lkeny] Ci-Cocydaa]kyl, 

. Ci-Cealkoxycarbonyl, C1-05alky1carbonyl, 21-Ctalkylcarbonyl-amino, phenylcarbonyl! 

S(0)CL-CoaIkyI, �C(0)NR’R1 and S01NR iiRL2. 

20 mi0, I or 2; 

iso, I or?: 

R2 represents a C1 -C4alkyI group optionally substituted by at least one substituent 

selected from halogen, hydroxyl and Ci -C3alkoxy; 

represents hydrogen halogen or trifluorometbyl; 

25 ft4 represents a 5-membered heteroaromatic ring comprising at least One ring 

leteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substitucd 

by at least one substLtuent selected from Ci -C6alky!, C i-Caalkoxy (each of which may be 

optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and 

trifluoroul halogen, nitro! cyano Nil carhox yl, hydroxyl, C:-Calkenyl, 
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C, -CscycloalkyI, C1-Cqa)koxycarbonyl, Cc .CaIky)crbony1, Cc -C4Jky]carhonyJrnnino, 

pllenvtcarbony], -S(OC 1-C4alky], -C(0)NR1 sR 16 and -SO,NR’ 5R ’; 

PS 0, I or 2; 

to and R6 each independently represent hydrogen, C L-4aI ky] or Cs-CcycIoat kyl, or 

R and R6 together with the nitrogen acorn to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

It’ and K8 each independently represent hydrogen, C   -Calkyl or C,-C6cycloa!kyl, or 

R’ and R together w LU, the nitrogen atom to which they are attached torn, a 4. to 

6-membered saturated heterocycte; 

Is 0 R’ and Ris each independently represent hydrogen, C   -C4atkyl or C3.C6cycloalky1, or 

R7.and R84 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

n-membred saturated heterocycle; 

Its and W° each independently represent hydrogen, C 1-C1akyl or C,-C6cvcloalkyl. or 

R9 and pro together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

15 6 -membered saturated heterocycle, 

K’’ and K" each independently represent hydrogen, C   -C1a]kyl or C3-C6cycloalky1, or 

and R’1 together with the ttitrog’cn acorn to which they are attached form a 4- Co 

6 -membered saturated heterocycle; 

K’ and R12.each independently represent hydrogen, C] -74alky! or C,-Cocyc]oalkyl, 

20 or  R 1 ’ and RL13 $o8ethcr with the nitrogen awn, in which they are attached Form a 4- to 

6 -membered saturated heterocycle; 

1k" and K" each independently represent hydrogen C   -C4aJkyI or C,Cocyctoa!ky, or 

R 13 and Ft’ together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated ],eterocyele; 

25 H’5 and K’ each independently represent hydrogen. C] -C,alkyl or C3-C6cycloalkyl, or 

R’5 and Rh together with the nitrogen atom to which they are attached Form a 4- to 

6-membered saturated heteroeycc; and 

R’5 and K’6’ each independently represent hydrogen, Ci -Calky] or C,-05cycloalky], 

or Rua and R 1k together with the nitrogen atom to which they are attached fern, a 4- to 

0 6-membered saturated heterocycle, 

Ora phartaacetLtically acceptable salt or solvate thereof. 
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A Segundo Ad. 45 Folios: 405 a 414 

2. Objeto de Is invencion 

Titulo: 
!NOVEDOsOS DERIVADOS DE 24-PIRIMIDINADIAMINA V 
COMPOSIGIONES EARMAGEUTICAS DE LAS MISMAS. 

Modificado folio 384. 

El problerna plariteado an La presents solicitud es la necesidd de proveer 
nuevos derivados de 2,4-pirirnidinadiamina los cuales son otiles cars tratar 
enfermedades asociadas con Is actividad de dulness tirosina dcl linfoma 
anaplÆstioo (ALK) caneeres. 
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Pam resolver este problema tecnico, Is solicitud an estudo proporciDna on 
compuesto do formula (P) y so oompos[ciOn farmaceutica. 

El objeto de Is invencion definido anteriormenta so clasifico do acuerdo con Is 
PC: A61 I< 311606 y AOl K 35/00 

3. Deterrninaoibn del Estate de Pa Thcnica 

La fecha quo Se he tenido an cuenta pam determiner el E6lado do Pa Tecnica Os: 

Facto do presentaciOn do Ia solloitud priorilaria: Agosto 15 do 2003 

Teniondo en cuenta Is facts Indicate so consultO las bases do dates y los 
archives con qua cuenta Is enticed con fecha de publicaoion anterior y Se 
oncontraron los siguientes docunientos qua anticipan el objeto do esta solicitud; 

No Documento Titulo 
I Focha de 

publi 
Carol 

Orl 

WO 01/60818 KINASE INHIBITORS 
Agoslo 23 do 

2001 _____________  
PY 

__ 
RIMIDINE DERIVATIVES AS 

D3 WO 03/048133 MODUTORS OF INSULINE-LIKE Junin 12 de 
GROWTH FACTOR -1 RECEPTOR 2003 

(10 F-F) 

D2, Se refers a dorivados do pirimidina y as relaoiona con inhibidoros do tirosina 
cinasa pgra eJ tratanijento do enfermedados proliferativas conic el cancer. 

03, so refiore a der&ados de pi rim idina y se relaciona con inhibidores do tirosina 
cinasa pare el tratamienlo do entorniedades pro(iferativas comb el cØncer. 

4. AnÆlisis do patentabilidad (articulo 14 0486) 

4.1 Nivel inventive (articulo 18 0486) 

/ Reivindicacion 1: Conipuosto do fOrmula (V) 

03 = WO 03104813-3----7 D2 = 

R] 

H’ 

0 Re 
Connie 

I. 

Ri FenhiQ, pirimidiio pirazoiilo y 
piri’iiidiriilo; sLIstituidos 
opcianaimente p0r effiXi. etilo, 
,ieL’o met,io torbutilo. trifluorometilo 
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RNI 
H Dond 

(I)
 

Conde : R = NHR3 (Fag. 5. iina I 

Anhllo heeroarOmatico (Pdg 65, R3 Feriiio (Fag. 5, Mead) 
25-25); eiendo rejiji lPÆg. 5, IiIiea Substituido per R4= Air1uiio Cl -10. 

,irazolii (Fag 5, linea I ). pirlinidilo R= Anjilo nonocidito de   a 8 
� 5, Jinea 71 y piriraidilo (Fag. 6. m!embros (Pag. 73, reivindicacidn 
7); y pueden ester substituidos por I) 6 
enos urn substituyente, c0n0. etoxi Heteroarao substituido p01 P4, 

� 7, Finea I), duo (Fag. 5, knee 33), siendo; R4= R8 
No (Fac. 6 ilnea 34), trifluorometilo R8 AniFlo pionocicliFo deS a 8 



4-ac 

K R4 Anillo heteroromlico ae -7 VeceS pOr 4 

)n  
n6 

5, lineas 25-20r. conlo: Ieni 
- (Rag. 5, lines 20); substlluido par: 

R3 -Si0)0��2NR5 R0 -S(0)2NR15a RIbs R4=-S(OJn 1R5 PS 

-S(0)0-2 R0 -5(0)2 AIquilo 01-4 -5(0)n Rb 

-C(0)N R5 R5 -C(0)N R15 RiO �N R5S(0)fl R5 

-N RtS(0)O-2 R6 -0(0)N as Rb 
Siendry Siendo; SenO: 

Rt Hidrgeno, alquloCle RI by Ri 6 HidrAgeno, alquilo 01.4 Rb= HLdrgeno, aIquilo 01-10, 

R’6 Alquilo Cl-h. cicloalquilo 03-12: RIbs 
y 

l0a Alquilo 01-4, cicloelguilo olcloslquilo 03-10 (o. 72, ClImb 

v,mI 03-0 (FAg. 06, linees 25-29) prrafo) 

El estado do Is tØonica rnas remand as 03, ya quo divulga derivados de 
pirimmdina 

y 

so relaoiona con inhibidores do tirosina cinasa pare el tratamiento de 
enferrnedades proliferativas Como a’ cancer (Pa9. 3, lines 29). 

, La solicitud Se diterencia do 03, an fa ausencia we un grupo aiquilo unido si 
grupo amino que so encuentra an la posicion 2 do la pirimidina, mientras qua an 
03 existe Un grupo aiquilo C1-4 (Fag. 65, lines 22). 

Efeoto TØcnico: No hay evidencia do are ventaja teonica, par Is ausencia do un 
grupo aLquiLo unido al grupo amino quo so enouentra an Ia posicri6n 2 do la 
pirinlidina; par tal razn los compuestos do Ia solicitud son alternativos a Ica 
compuestos do 03 ya quo la actividad inhibitoria do La quinasa tirosina do as 
compuestos do Is solicitud esta expresada coma 1050 presentando valores an el 
rango de 10 nM a mayor de lOaM. (folios 319 a 325, an resultados bio6gicos) 
los compuestos do Is anterioridad (03) presented Ia misnia efeotivided como 
inhibidores do Is tirosina cinasa, ya qua los valores do lCSO tM son marches a 
20 ixM, (Pàg. 65, cltirnc pÆrrafo): par consLguiente St evidencia qua los 
compuestos reclamados son igual do efectivos a los ya conocidos an el arid 
previa (03). 

Mi el Problems TØcnica Objetivo de esta solicitud as La necesidad do praveer 
nuevos derivedos de 2,4-pirirnidinadiaminas, Las cuales San Otiles pare later 
onferrnedados asocisdas con Is actividad do quinRsa tirasina del linfoma 
anaplâsica (ALK). canoeros. 

No obslante, 02 divulga derivados de pirimidina y Se relaciona con inhibidores do 
tirosina olnasa pars el tratarniento do enfermedades proliferativas coiiio or 
cancer: yen horde hay ausencia do an grupo alquilo undo al grupo amino quo 
so encuentra en Is posiciOn 2 de Is pirLmidina (icr table camparativa). 

Par tel razOn, pars Un expand an Is materia qua canoce los compuestos he D3, 
era obvio la ausencia do an grupo alquilo unido al grupo amino qua so encuentra 
en la posiciOn 2 do la pirimidina, y D2 ensefla ía ausencia del grupo aiquilo ens 
niisrna pasiciOn (ver table comparative): corno so observe an los compuestos de 
formula (I’) reivindloados. Per tanto el as compuestos do formula (I’) y sus 
coniposicianes farn,acØuticas no tienen Nivel Inventivo. 
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5. Respuesta a los argunientos del solicitante 

En folios 405-414, of solicitante da respuesta al conceptotecnico No. 4197, asi: 

(1) Hate referenda a as objeciones del examinador, dadas pare of capitulo 
reivindicatorlo anterior y realize las niodificaciones con respecto a 
restricciôn on el capitulo reivindicatorio 

SIC: Do acuerdo a Ic anterior, e8a oficina acepla el nuevo capitulo 
roivindicatorio (folios 411 a 414). 

Novedad: Al respecto dice el solicitante quo: 

(2) (Folios 406-408), el examinador considera qua el documento wool /60816 
(D2) afecta Ia novedad de Is presents invencian, queen efeoto D2 revels 

compuestos de formula general ’. . realize una comparaciOn entre on 
compueslo de Ia presente solicitud yel compuesto 33 de D2, y quo oxisten 
diferencias entre elba, principalmente an las sustituciones R’2 y R’6 qua ye 
no son hiidrogeno. 

Do igual manera D2 revels y sugiere compuestos con sustituyente 
arornÆtico a su vez substituido par grupos metoxi; mientras qua Is invencian 
si revels compuestos aromØticos para-suetituidos con on grupo morfolino y 
one y mete con grapes etoxilo. 

SIC: Los compuestos reivindicados son nuevos a Is Iuz del docuniento WO 
01/60816 (02); y su diferencia as quo an los compuestos do Is solicitud el 
radical R ’2 no as HidrOgerio sino Halogcno y on 02 corrcspQnde a HidrOgono 
(Rag. 72, ver formula reivindioaciOn 1). V an lo referido a R’6. pare [as 
comuestos de Is solicitud RG= Cicloalquilo C3-12 y alquilo C1-6  y an 02 
cerresponde a, R5= Cicloalquilo C3-12 

v 

alqLJiJo Cl-6 (Pa9. 72! iltimo parrafo). 

D2 si revels compuestos con substituyentes aromnÆticos, an R2= (Pag. 76, 
ReivindicaciOn 3), R3= Fenibo (Peg. 5, linea 4), sustituido per R4=R8, siendo RB 
anillo monociclico dos aS miembros (Pag. 72, reivindicacion I); con lo anterior 
se verifica qua D2 Si ensena compuestos con las caraoteristicas estructurales do 
los cornpuestcs reivindicados; adernÆs come Ia invenciOn, los compuestos do 02 
sugieren quo pueden estar para-sustituidos con on grata morfolino (R8= anillo 
monociclico do 5 a   miernbros (PÆg. 72, reivindicaciOn 1)) y one y mete con 
grupos etoxilo (R4= 0R5, siendo R5= alquilo Cl-10(PÆg. 417, reivindicaciOn 1)). 
Per to anterior, Se concluye quo be compuestos do is solicitud son nuevos, pero 
quo de acuerdo a la modificaciones realizadas al capltulo reivindicatorio, no 
trend nivel inventive; ya quo Se encontra otro documento coma anlerioridad mas 
oercana ol cual es WO 03/048133, par Jo tano paI on expodo en Ia niateria quo 
con000 los compuestos do 03, era obvio Is ausencLa do nfl grape alquilo unido at 
grape amino qua as encuentra en Is posiciOn 2 de la piriniidina, y D2 ensolia tel 
ausencia del grade alquilo an Is misma posiciOn. 
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Nivel Invontivo: En folios 408 y 409: of solioitanto realize an analisis be nhiel 
inventivo do los compuestos de Is solicitud, con respocto al documento D2, 
dice: 

(3) Los compuostos adem6s do ser novedosos tambien son inventivos en vista 
de In conocido on Is tecn"ca anterior. En efecto, el solicitarite liovo a cabo an 
experiniento do ihbibiciOrl de ALK con el cornpuesto del ejemplo 56 del 
documento WO 01/60816 (D2) quo seria La anterioridad met terraria a Is 
matera aMora reciamada en Is presents irivencion. 

Concluyendo en dicho estudio, quo los conipLiestos do La solicitud en estudio 
presentan ins acividad inesperada y me)orsda como iniiibidoros do ALK. 
Fn consecuencia los cornpuestos do Is solicitud on estudio (302, 344, 348 
351) son nlÆs de 12 veces rn/as activos que el ejemplo 56 de dicha 
anterjoridad nias ceroana. 

SIC: Con base an el experirnento comparativo, so comprueba quo los 
� compuestos de Is solicitud an estudio (302, 344, 348 y 351) son 12 voces mas 

activos quo el ejemplo 56 de dioha anterioridad, haste abora Is roes cercana. 

La materia reclamada Os ahora afectada por Nivel Inventivo por el doournento 
D2, no siendo oslo docuniento Is anterioridad miss cercana; 59 oncontro otro 
dooumento comic, anteriorided mas ceroana, el cual es WO 03/048133 (D3). an 
donde los oornpuestos son derivados do pirinlidina yse r&aciona con inhibidores 
do tirosina oihasa pars el tratamiento de enfermodades proliferativas coma el 
cancer. 

La Unica diferoncia con D3 Os que Is solicitud tieno ausencia do on grupo alquilo 
union al grupo amino que so encuentra on Is posiciôn 2 do Is piriniidina, rniontras 
quo en D3 existe on grupo aiquilo C1-4 (Pag. 65, lines 22); y D2 divulga 
derivados de pirirnidina, en donde bay ausencia do an grupo aiquilo undo al 
grupo amino quo so encuentra an Is position 2 do Is pirirnidina (ver table 
comparativa). 

Portal razor, para an experto en Is materia quo conoce los cornpuostos de D3, 
ora obvio Ia ausoncia do an grupo alquilo unido al grupo amino quo so encuentra 
on Ia posiciOn 2 do Ia pirimidina, ya quo D2 ensena Is ausencia del grupo alquifo 
en Ia nhisma position (vortabla comparativa); ver punto 5.1 do oste conoepto. 

5. ConclusiOn: 

Los requisitos do patentabiIidd dole presents solicitud so encuentran afeotaclos 
asi: 

Documento N I 
Reivindicaciones 

Requisilo quo efocta 
___ ________ ___________ afectadas I _______  -Y 
02 W0 0tiO816 1 a 4 Niver inventivo 

11 D3 WO 03/048133 I 1 a 4 Nivel Inventivo 
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En cumplimiento del artioulo 45 do Ia Decision 488 de a Condition do Ia 
Comtnidad Andina, Se Ia indica qua debe dar respuesta dentro del terniino do 
sesenta dias conlados a partir cia to feejia do notificaciOn do Is pretend 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran Ids impedimentos paid Ia ooncesiOn, so 
denegarØ to patanto. 

Notitiquese el presenta oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal 
a). del capitulo quinto (5), del tituo prirnero do Ia circular Unica No. 10 c 2001. 

ALIX CARMEN(CESPEDS DE VERGEL 
Directora de /evas Creacibnes (C) 

El anteriqç/equariniiento foe notiticado pot fijaciOn an lista, de feoha 
5 NOV. 

COCEPTC YECNICO o. 3687 EMINADCR TECNICO 
Codigo No. 202080 
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