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P-1917

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. 5. D.

Re: Expediente No. 06.016.492
Solicitud de patente a nomhre de NOVARTIS AG Y IRM LI.C

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucidn presentada el 4 de noviembre de 2009,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No.
86-53, piso 6, obrando como apederada de 1a sociedad NOVARTIS AG Y IRM
LLC, domiciliada en Basillea Suiza y Hamilton HM XL Bermuda,
respectivamente, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio
No. 192 notificado por fijacién en lista el & de enere de 2010, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 4197, nos permitimos informar lo siguiente:

1.  Con fundamenio en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones, que
ahota consta de 4 reivindicaciones vy en donde se tealizaron las sipmentes
modificaciones;

1.1 Dentto de la cliusula 1 se suprimié la definicion de “hidrégeno™ para el
sustituyente R,

1.2 Dentro de la clausula 1 se canceld la definicion de “hidrogenc™ para el
sustituyente R’

1.3 Dentro de la clausula 2 se elimind la definicion de “hidrégeno™ para el
sustituyente R’

Sobre este particular nos pepmitimos mamfestar que las  antetiores
modificaciones no involuctan ampliacién alguna de la matera onginalmente
presentada en esta solicitud ¥ se dan como respuesta a las objeciones de clatidad
y de novedad expuestas por cl sefor examinador en su concepto técnmico No,
4197.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emindo por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelecrual GianCatlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da aleance a lag comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda wez que el nuevo capitulo
revindicatorio comptende menos de 15 teivindicaciones y la solicitud fue
presentada con antenicndad al 1 de enero de 2009.
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2. Claridad

El sefior examinadoer establece en ¢l folio 403 de su concepto técnico No. 4197
que: “La mivindicacdn 1; no es concisa, porgue los radicales fienen muchos significades;
solicitando un nimere demasiade grande compuesios posibles reclamados bape la cardcterivtica
esencial de la firmula (T))."

Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos decir que la clausula 1 es
completamente clara y abarca un razonable mimero de compuestos de acuerdo
con la férmula (I'). Atn mas, observando las posibilidades de los radicales R’) a
R’s dentro de la reivindicacidon 1, se puede corroborar que dichas opciones son
significados concretos v ademas limitados, por ejemplo, R’, es tGnicamente
halégeno, R’ es alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o cicloalguilo de 3
a 12 itomos de carbono. Asi las cosas, nos permiimos decir que todos los
sustituyentes en la reivindicacion 1 se encuentran claramente definidos de manera
expresa v nada ambigua. Por consiguiente, respetuosamente solicitamos sea
retirada esta objecion de claridad.

3 Novedad

El sefior examinador argumenta en su concepto técnico No. 4197 que las
tetvindicaciones 1 a 4 presentadas el 4 de noviembre de 2009, carecian de
novedad a la luz de lo reportade en el documento W(01/60816 (D2), afirmando
que “Tendendo en cuante la labla comparativa anterior, algunas modalidades del compuesto de
fa formula (I} refvindicado, corresponden a los mencionadss en el documento D2; por los
conpuestos de la formula (I') como sus composiciones farmacinticas, no cumplen con el requisito
de novedad.”

Resulta pertinente dirgit nuevamente la atencidn del sefior examinador al articulo
16 de 12 Decisién 486 donde se establece que: “Una inencién se considera nueva
cuando no estd comprendida en el estado de Ia técnica.

E{ estado de la técwica comprenderd tode lo que baya iido accesible al publico por una
descrbiion eserita ¥ oral, wiilivacn, comervialivaciin o tialguier ofvo medio antes de la fecha
de presentacidn de la solivitud de patente o, en su caso, de la prioridad recononida...."el
resaltado es nuestro).

Si de acuerdo con el espititu de la notma legal indicada, la invencién no se
considera como nueva si estd “comprendida™ en el estado de la técnica, dicha
norma se estd refiriendo, naturalmente, 4 la foralidad del invento y no a alguno
o 2 algunos de los componentes que hacen parte de la nueva solicired.

En efecto, pata que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que clla,
TODA ELLA, ha de estar contenida en el “condunto de conocimientos existentss gue son
aplicables al proceso indusirial” como define el esrado de ha téenica el Trbunal de
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia dc 31 de
octubte de 1989, publicada en Jursprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
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de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSQLUTA, de conformidad con lo cual
pata desvittuar el requisito de novedad de una invencidn serd necesario que lo
reivindicado por la invencidn bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad senalada, conclusién a la que se llega
después de un andlisis exhaustive mediante una comparacién cntre el capitulo
teivindicatorio de la invencién en estudio y la divulgacion citada por ese
despacho como anteroridad.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
cteacién ya hace patte del estado de la téenica no quiere ello decir, desde luego,
que 1a invencion deba ser rechazada por catecer del requisito de novedad. No sin
raz6n ha dicho el mencionado Tribunal: “hay gue advertiv que toda creacidn es en cieria
forma, products del estado de la Hendca excistente, en el sentido de que of inventor ha de fener ¢n
CHERtA HB comjumto de conocimitntos Homicos que le permiitan crear wwevos procedimientos
aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subtayado ¢s nuestro).

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la
novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSQLUTA
en el documento que se cita como anterionidad; v

-Que la invencion en cuesdon puede partir de conocimicntos conocidos, caso en
el cual habri que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizatse el valor agregado que aporta la invencion
cON sus nuevas catactetisticas al campo téenico al cual pertenece la solicitud en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, pata que las razones que aduce ese
despacho pata desvirtuar la novedad fuesen cicrtas, seria forzoso que se
demostrara que la invencién de mi mandante estd comprendida cn el estado de la
técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede toda vez que las caractcristicas
mostradas en el capitulo reivindicatorio modificado, no son ensenadas por la
anteriordad D2 (W0 01/60816).

En efecto, el documenio D2 revela compuestos de la férmula general

ya?
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En la siguiente tabla nos permitimos presentar na comparacion entre el patron
de sustitucion de los compuestos de la invencion en estudio en comparacion con
aquel de Jos compuestos reportados en D2:

D2 Compuesto segnin [a presente
mvencion

En este orden de ideas, ¢l sefior examinador puede constatar que existen
diferencias entre lo reportado en D2 (WO 01/60816} y la presente invencion,
incipalmente en las posiciones para sustituyentes R, y R’ que yan
son hidrégenos. D2 al igual que el documento D1, revela y sugiere compuestos
con susttuyente aromatico a su vez sustituido con grupos meioxi. Por el
contrario, la invencidn en estudio reporta compuestos atomaticos paru-sustitwidos

con un grupo motfeling v srfe v meta- sustitiidos con grupos etoxilg.

Adesmids, en la posicidn 4, D2 revela grupos heteroarométcos y heterocicheos.
En contraste, la solicitud en esmdio muestra compuestos donde el grupo

arorndtico es un grupo fenilico orfo-sustitniido con un grupo sulfonil-aming
sustituido.

Asi las cosas, es claro que tampoco la anterivridad D2 puede afectar la novedad
de la presente sclicitud a la luz del nuevo capitelo rervindicatorio. Por lo tanto,
tespetuosamente nos permitimos decir que la invencién en estudio cumple a
cabalidad con el requisito de novedad.

De otra parie, es deseo del solicitante ditigir nuevamente la atencion del sefiot
examinadot hacia los datos expermentales que demuestran que los compuestos
ahora teclamados ademads de set novedosos también son inventivos en vista de lo
conocide en la térpica anterior.  En efecro, el solicitante llevéd a cabo un
expetimento comparativo de inhibicién de ALK con el compuesto del Ejemplo
56 proveniente del documento WO 2001060816 que seria la anterioridad mas
cercana a la matena ahora reclamada en la presente invencion.

La descripcion pata las pruebas se puede encontrat entre las piginas 37 a 41 de la
memoria descriptiva. A continuacion se muestra la tabla:
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[Wenero g emplo. - [ Estructura INSRELs IC;,
e 1G50 [umol L
302 7”{;5. ._5:( O <0.08
Iy
344 "‘R{j‘ ¢ hd <0.08
R

“.ﬂ-
348 W ,Q" ~ 0.0955
ﬂﬂ
351 fL’J 0.1341

Ejemplo 56 de Q‘ACC,\ (o

WO2001060816 - 5}"

* Ensayo: Prueba de proliferacion NPM-ALK BaFa3.

De la tabla anterior se puede concluit que los compuestos de la solicitud en
estudio presentan umna actividad inesperada y mejorada como inhibidores de
ALK, En efecto, los ejemplos 302, 344, 348 y 351 inhiben la ALK a
concentraciones de 0.1341 hasta <0.08 micromol liro™ en comparacién con ¢l
ejemplo 56 de la anterioridad W(2001060816 que inhibe ALK a una
concentracién de 1.7 micromolat litro™. En consecuencia, los compuestos de
la solicitud en estudioc son mds de 12 veces mis activos que el ejemplo 56
de dicha anterioridad mids cegcana Lo cual demuestra que tienen un efecto
técnico inesperado y mejorado en comparacién con lo antes conocido en el
estado del arte.

Habiendo atendido cabalmente las objecicnes presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se congeda el privilegio de patente de invencién 2 [a
soliciod en estudio o si el examinador considera que subsisten rarzones para
objetar la presente invencién ruege expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos v razones que sustenten su objecidn con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
wnterpretacidn de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual ororga la faculrad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrative que sefala que: “babidndose dado oportunidad a los interesador para
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excpresar Sus apiniones, y con base en las praehas e informes dispontbles, se tomard la decinidn
qGue serd motivada af menos ¢n forma Simaria 5i afecia a particnlares” v (. deberd proferirse
la decisitn definitiva. Esta 5e_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conventencia si es el caso”, respectivamente (Bl subrayado es nuestro),

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los atgumentos presentados en cste memotial dando estricta aplicacion al
ptincipio del debide proceso consagrado en el ardculo 29 de la Constiucién
Nacional

Sefior Supetintendente,

o

A

ILIA MARIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN
CC. 41.654.882 "
‘TP 20824 CS]
T,
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REIVINDICACIONES
1. Un compyesto de 1a farmula |’

1
S

R,

N
-HN
@'ER{]#
‘!

en el cual:

n' se selecciona de 1y Z;

R'; es haldgeno;

R's se selecciona de -5(0)s2NR'sR's, -5(0)5.:R'. -NR'sS5{0Q):R's ¥y -
C{OINR'sR'; en donde R's se selecciona de hidrégeno y alquilo Cy.e; ¥

R's se selecciona de alquilo Cys y cicloalguilo Caqz, ¥

R'y, se selecciona de fenilo, piridinile, pirazofiio y pirimidiniio; en donde
cualquier arilo o heteroarilc de R’y, es substituido por 3 radicales
independientemente seleccionadas de etoxi, etilo, propilo, metilo, t-butilo,
trifluorometile, nitrilo, ciclobutiloxi, 2, 2,2-trifluoroetoxi, isobutiloxi, t-
butiloxi, isoprapiloxi, metil-amino-carbonilo, cicloprapil-metoxi,
dimetilaming-prepil-amino, mefoxi-etoxi, -X'R’;, -C{(OjR's y -OX'R's; en
donde X' es un enlace, metileno o etileng;

R's se selecciona de piperazinilo, piperidinilo, pirrelidinilo, morfolineg,
azepanilo y 1,4-dicxa-8-aza-spirof4.5)dec-8-ilo; en donde R’y es no
sustituido o substituide por 1 a 3 radicales independientemente

seleccionados de metile, isopropilo, acetile, acetil-metil-amino, 3-

72
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dimetilamino-2,2-dimstil-propilamine, etil-metil-amino-etoxi, dietil-amino-
etexi, amino-carbonile, etile, 2-oxa-pirrelidin-1-ila, pirrolidinilo, pirrolidinil-
metilo, piperidinile no sustituido o substituido con metilo ¢ etilo, morfoling,
dimetilaming, dimetilamino-propil-amine, metil-amino y etil-amino,

con la condiciton gque no se incluye el siguiente compuesto:

Br
"
_ B O=g=g
N
2. Un compuestc de la foérmula ' de acuerde con la

reivindicacion 1 caracterizade porgque R’; 85 haldgena; R'; se selecciuna
da dimetil-suifamoifo, isobputil-suffamoifo, metil-sulfamailo, etil-sulfamaila,
propil-sulfenilo, etil-amino-carbonilo, 1-etil-propil-sulfameilo, ciclopentil-
sulfamoilo, isopropil-sulfamoiloe, cyclohexyl-sulfonile, ciclopropil-metil-

sulfamoilg, ciclebutil-sulfamaile, isoprepil-sulfonila.

3. Un compuesto de la férmula |' seleccionado de:

412
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4, Una composician farmacéutica caracterizada porgue
comprende un compuesto de acuerde coh cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 como ingrediente active junto con uno o més

diluyentes yfo vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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Each R' and R? is independently R%; R®; NHR; NHR’; NHR"; NR'R”,
NR'RY sR% SR or' OR% C(D}R}; heteroeyelyl optionally substifuted with 1-4
independent R on each ring; or C1-C10 alkyl substituted with 1-4 independent R

Each R’ is independently arvl; phenyl optionally subsiituted with 1-4
independent R* ot heteroaryl optionally substinuted with 1-4 independent R® on each
nng,

Each m is independently 0, 1, 2 or 3;

Each n is independently | or 2,

Bach X iz Oors;

Fach R” is independently selected from H, C1-Ct0 alkyl, C2-C10 alkenyl,
C2-C10 alkynyl; C3-C10 cycloalkyl; C4-Cl0 cycloalkenyl; aryl; RE; halo; hsaloalkyt;
CEy SRY: OR’; OCOIR”; NR'RY, NR'R®; COOR®; NOy; ON; COIR®; CIOICIOIRT,
COWR'RY, SO)RT S(OLNR'RY NR'CIONR'RY, NR'CIOICIOIRY NRPCLOIR’;
NRYCDOR™;  NRPCOIRY;,  NRISOLNR'RY  NRPS(OR%;  NR'S(OWRY,
NRICO)ICIONR’RY, NRIC(OIC(ONR'RE, €1-C10 alkyt substituted with 1.3
independent aryl, R’ or R®: or C2-CI0 alkenyl substituted with 1-3 independent aryl, R’
or RE;

Fach R° is independeniy B, C1-C10 alkyl; C2-Ci0 alkenyl: C2-C10
alkynvl; C3-ClG cycloalieyl; C4-C10 cyvcloalkenyl, aryl; Rg; haloalkyl; C1-C10 alkyl
substinyted with 1-3 independent aryl, R’ or R’ groups; C3-C10 cycloalky] substituted
with 1-3 independent aryl, & or R groups; or C2-C10 alkenyl substituted with 1-3
independent aryl, R’ ar Rg;

Each RY is independently C(O)R’, COOR®, C(OINR’R’, or $(0),R’;

Each R’ is independently halo, CTs, SR'%, OR'", 0C(OR'Y, NR'R',
NRORY. KRR coor'®, N, oN, GO, OCONRER', cloWrRRY.
NR"YCOIR" NER'Y (COOR™, 8107, NRR'Y;

Each R® is independently & 5-8 membered monocyelic, 8-12 membered
bicyclic, or 11-14 membered tricyclic ring system comprising [-3 heteroatoms if

monocyelic, 1-6 heteroatoms it bicyclic, or [-9 heteroatoms if tnieyelic, sard hetersatorns

independently sclected from O, N, or $, which may be saturated or unsatsrawed, and

4:/16
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Claims

What 15 ¢claimed i3

1. A compound of the formula:

wherein , L )
Eachl R?and. R? is independently R R%: NHR'; NHR®; NHRE: NRR®:
NRR: sk SR® OR®, OR% COR’; hetcrocyely! optionally substimited with 1-4
independent R* on each ring; or C1-€10 alky] substituted with 1-4 independent R*:

Each R’ is independeontly aryl: phenyl optionally substituted with 1-4
independent R or heteroaryl optionalty substituted with 1.4 independent R* on each
Hng;

Each m is independently 0, 1, 2 or 3;

Each n 15 independently 1 or 2;

Each X is O or 5;

Fach R* i independently setected from H, C1-C10 alkyl; C2-C10 allenyi;
C2-C10 alkynyl; C3-C10 cycloalkyl; C4-CI0 cycloalkenyl; aryl; RY haio: haloalky)
CFs: SR, ORY: OC(OIRS, NRRS: NR'R®: COORY, NOy; CN; C(OR’; CIOIC(OR™;
CLOINRRY; S(O3R SIONNR'RY, SRECIONR'RY; NR'C{O)C(O)R; NR'C(O)R
NRYCOORY), NRCIORY: NRUS(OWNRR%  NR'S(O,R  NRS(O)R;
NRPC(OICIOINR'R, NR'CIOYC(OINR'RY, C1-CH0 alkyl substituted with 1-3
independent aryl, R or RB:_ or C2-Ci0 alkenyl substituted with 1-3 independent aryl, R’
or RE;

Bach R’ is independently H; C1-C10 alkyl; C2-CI10 alkenyl, C2-C10
atkynyl; €3.C10 cycloalkyl; C4-C10 cycloalkenyl; aryl; R’; haloalkyl; C1-Ci0 alky!
substituted with 1.3 independent aryl, R’ or R® groups; £3-C10 cycloalky! substituted

T2

4A?
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with 1-3 independent aryl, B' or RY groups; or C2-C10 alkenyl substituted with 1-3
independent aryl, R or Rg;
Each R® is independently C{OJR®, COOR®, C{O)NR'R’, ot S(0)R:
Each R is independently halo, CF, SR™, OR'®, 0CtO)RY, NR'R",

vRPR'T NR'R!, COOR'®, NO,, €N, COOR', oc(ONRR', cONR'R",

NRICOR', N(R'Y) (COOR™), S(O)NR''R'™;

Each R? is independently 8 5-8 membered monocyclic, §-12 membered
bicyclic, or 11-14 membered tricyclic ring system comprising 1-3 hetercatoms it
monocyelic, 1-6 heteroatoms if bicyclic, or 1-9 heteroatoms if tricyclic, said heteroatoms
independently selected from O, N, or 8, which may be saturated or unsaturaied. and
wherein 0, 1, 2. 3 ot 4 atoms of each ring may be substituted by a substiruent
independently selected from C1-C10 alkyl; C2-Cl¢ alkenyl; C2-C10 alkynyl; C3-C10
cycloalkyl; C4-Ci0 cycloalkenyl; aryl; R’, hale; sulfur; oxygen; CFy SR”; OR’;
oc(OR>: NRR% NRR®, NRRS, COOR’; NO; ON: C(OR'; CLOWNRR’;
S(O3LNR'R%: NRECIOWE'RS; NRPCORY NRS$(0),NR'R’, NR'S(0),R’; C1-C10
alkyl substiruted with 1-3 independent RT, R’ or aryl: or C2-C10 alkenyl substituted with
{-3 independent R?, R or aryl;

Each R.g is independently a 5-8 membered menocyclic, 8-12 membered
bicyelic, or 11-14 membered tricyclic ring System comprising 1-3 heteroatoms if
monecyclic, 1-6 heteroatoms if hicyelic, or 1-9 heteroatoms if tricyclic, said heteroatoms
independently selected from O, N, or 5, which may be saturated or unsaturated, and
wherein 0, 1, 2 or 3 atoms of each ring may be substitutcd by a substituent independerttly
selected from CIL-C10 alkyl; C2.C10 afkenyl; C2-C10 alkynyl; C3-Cl0 cycioalkyl; C4-
C10 ¢veloalkenyl; halo, sulfur, oxvgen; CFy; SRm; DRm; N M NRPRM nNRUR':
COOR'™. NO,; ON; $(03R'™: S(O3 NR'*R'% ClOR™; or CONR' 'R,

Fach R'" is independently H; Ci-C10 alkyl; C2-C10 alkenyl, C2-C10
alloymyl; C3-C10 eycloatkyl; C4-C10 eycloalkenyl; haloalkyl: CI-Cl10 alkyl optionally
substituted with 1-3 independent C1-C10 alkyl, C2-C10 alkenyl, C2-C10 alkynyl, C3-
C10 cycloalkyl, C4-C10 cycloatkenyl, halo, CF3, OR'%, SR, NR'R'?, COOR™, NO,,
CN. CORP cloNRR NRZCOR”, N®R'MCO0RD), SO)NRPR”, or
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DC[D}R[E; or pheny! optionally substituted with 1-3 independent CH-C10 alkyl, CZ-C1¢
alkenyl, C2-C10 alkyny), C-C10 cycloalkyl, C4-C10 cveloalkenyl, halo, CFj, OR',
sr'Y NR'RZ, coor', N0., o, CcloR?, conrR” N\rR"cOR"
NRH(COOR'Y, $(0WNRR?, ar OCIOR';

Each R is independently C(D}Rw, CDORM, C{{?}NR]DR]” or S{D}an;

Each R'? is independently H; C1-C10 alkyl; C2-C10 alkenyh; C2-C10
allymyl; C3-C10 cycloalkyl, ¢4-C10 cycloalkenyl; C1-CLO alkyl substituted with 1-3
independent C2-C 10 alkenyl, C2-C10 alkynyl, C3-C10 cyeloaikyi, C4-C10 cycivalkenyl,
hado, CF;, OR“, SR NRYR". coorR”, No, €N, COR", COINRVRY,
NR”C(D}R]S, or DC{D]RH; or phenyl optionally substituted with 1-3 independent C1-
C10 allyl, C2-C10 alkenyl, C2-C10 alkvnyl, C3-C18 cycloaikyl, C4-C10 cyeloalkenyl,
hnato, CF. OR". SR NRPR', cOOR", NO. CN, C(OR”, CLONRR™,
NRPCORY, or 0CIOIR'

Each R' is independently H; C1-C10 alkyl; C2-C10 alkenyl, C2-Ci0
alkynyl: C3-C10 cycloalkyl, C4-CIG eycloalkenyt; C1-C16 alky] optionally substituted
with bhaln, CFy, OR'®, SR™, NR™“R", COOR'®, NG, CN; or phenyl optionally
substituted with halo, CFs, OR', SR™ NR'R™, COOR'®, N0y, CN;

Each R is independently H; C1-C10 alkyl; C3-C10 cycloalkyl or phenyt,

Exch R is independemtly H; CF;; CN; COOR’, or C1-C10 alkyl
substituted with 1-3 independent DRS, SRS, or NRSRS;

Each R'® is independently H, C1-C10 aikyl; C2-C10 alkenvl; €2-C10
alkynyl, C3-CIO cycloalkyl, C4-C10 cycloaltkenyl) aryd; RB; halp; haloalkyl, CFa
COOR®; CIORY: CEOCIORY: CIORIRY: S(0)R" SIOLNR'RY CI-CL0 alkyl
substitured with -3 independent arvl, R’ or RE:_ or C2-C19 atkenyl substituted with 1-3
independent aryl, R’ or RS;

Bach R'7 is independently H; C1-CI0 aliyl; C2-C10 alkenyi; C2-C10
alkynyl; C3-C10 ¢ycloalkyl; C4-C10 cycloalkenyl: aryls RS nato; halealkyl; CFs; sR;
OR': OC(ORS, NRIR™: NR'RY, COOR®, NOy; ON; C(OIR®; CIOICIOIR®; C{OMR'RY;
st01,RY StOLNR'RY, NRICOINR RS, NRPC@)COIRY, NRPOOIR: NR(COOR™);
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NRPCIOR®, NRS(OLNR'R%: NR'S(O)R%; NR'S(O)LRY NRIC(Q)C(ONR'R’;
NR*C(OIC(OINRR®; C1-C10 alkyl substituted with 1-3 independent aryl, R’ or R®; or
C1-C10 alkenyl substituted with I-3 independent aryl, RT or Rs;

Each R'™ is independently aryl; R®; C1-C10 alkyl substitsted with 1-3
independent aryl, CFy, OC(OIR'®, NHR', NR''R'", NR''R", cOOR', NOy, CY,
COR”,  OCOMNR"R'Y, CloMRR". NR'GCOR",  NR™ (COORY),
S[D}HHRMR”], or RS; or C2-Ci0 alkenyl substituted with 1-3 independent aryl, CFs,
octoR", NER', NR'R", NR''R!, COOR', NO,, CN, C(OIR'®, OCIOINR'PRY,
CIOINE R NRICOIRY, R (OOOR"), S(01,NR 'R, or RY;

Fach R'% is independently C2-C10 alkenyl, C2-C10 alkynyl; C3-CI0
cycloalkyl; C4-C10 cycloalkenyl; aryl; R’ haloallcyl,

Each R™ is ndependently NR'R'®; GRS; SRS; or hato;

Each halealkyl is independently a C1-C10 alkyl subatitated with one or

more halogen atoms, selected from F, Cl, Br, or 1, wherein the number of halogen atoms
may not excesd that mumber that results in a perhaloalkyl group;

Each aryl is independent]y a 6-carbon monocyclic, 10-carbon bigyclic or
l4-carbon tricyclic arematic ring system optionally substituted with 1-3 independent Cl-
10 alkyvl; C2-C10 alkenyl: C2-C10 alkynyl; C3-C10 eycloalkyl; C4-C10 cycloalkenyl;

R*: halo: baloalkyt; CFy; OR'% sR'% NRPR'% NR'PR': COOR'; NO.: ON: C(OR',
coctorR™ clomr R NN R NRCGR™ NRDso),R™Y

b

NMRNCOOR'™; NR'Cioicioir'” NR PoioiR”; NRs(0)NR

10,

r'" “R'"s(0),R":

if

NRCOICOINR PR, s(03, R S(O)NR''R', OCIOIR™; Ci-C10 alkyl substituted

with 13 independent R, hala, CFx. OR'®, SR, ocor™ NR'R7, WR'R",
NRYR", cOOR'®, NO,. oN, CroiR', oc(oinr'“r'?, cloR!R*®, NR H)C(OR ™,

NR'™ (Coor'™, s NRER'™ r™ or C2-010 alkenyl substimuted with I-3

independent R”, halo, CFy, OR'. sR'%, ocoR", NR''R", NrRR'®, NR'R"
COOR'™, NO,, ©N, COR', OC(OINR'R'?, cloNR™ R, NR'D)coR ™, NR'™)
(COOR'™, 3().NR"R ',

Each heterocyelyl is independently a 5-8 membered nonaromatic

monosyclic, 8-12 membered nonaromatic bieyclic, or }1-14 membered nonaromatic
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teicyclic, ring system comprising (-4 heteroaroms (f monecyclic, 1-8 heterostoms if
bieyclic, or 1-10 hetercatoms if tricyclic, said heteroatoms independently selected from
0, N, o5,

Each heteroaryl is independently a 3-8 membered aromatic monocyclie, 8-
2 membered aromalic bicyclic, or 11-14 membered aromatic trieyclic ring system
comprising 1-4 hetercatoms if monocyclic, 1-8 heterpatoms if bicwelic, or 1-1€

heteroatoms if rricyelic, said hetercatoms independently selected from O, N, or 5.

2. The compound of claim |, wherein:
Fach R' is independently NHRE; and
Each R’ is independently NHR’,

3. The compound of claim |, whergin:
EachR' is independently NHR'; and

Each R is independently one of the formulae:

4 Gom

or

17

R

wherelnmis 1 or 2, said 1 or 2 _R‘ not being H, and wherein cach R s independently
C2-C10 atkenyl: C2-C10 alkynyl; C3-C'10 eycloalkyl; C4-C10 cycloalkenyl; aryl; R,
haloalicyl; CFy: SR OR'Y, 0C(OR®; NR*R®; NR®R®; COORY; NO2: ON; C{ORY;
CLOICIOIR’, CLONRRY, $(0)R” $(0),NR'RY, NRPC(OINR'R; NR*C(OIC(OIR;
NRIC(OR?: NRYCOOR); NR*C(OIRY; NRS{0),NR'R®; NRS(0),R; NR*S(0),R%;
NRPOOICOINR'RY; NRICO)C(OINR R, C1-010 alkyl substituted with 1-3
independent aryl, R or R% er C1-C10 alkenyl substituted with 1-3 independent aryl, R’

or RE

T
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and R®, or R™ and R*, or R and R'®, or R and R'%, or R'"® and R'®, or R and R", or RY
and R'ﬁ, ar RY* and R'™ are attached. In the definition of B!, it should be noted that the
unsaluraled 3- o 6-membered ring may have alicyclic or aromatic properties.

Examplas of "C.Cealkyl” and "C,.Cyallyl” include methyl, ethyl, isopropyl and
t-butyl. Examples of "C.Cealkoxycarbonyl” include methox ycarbonyl, ethoxycarbonyl, n-
and -butoxycarbonyl, Examples of *C,.Cealkoxy™ and “C.Cialkoxy" include methoxy,
ethoxy and propoxy. Examples of “C, Cgalkylcarbonylamine” include formamido, acetamido
and propionylamino, Examples of "5{0),C).Cealkyl"” wheretn m is 0 to 2 include methylthio,
elhylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyl. Examples of
" Cealkylearbonyt” include propiony] and acetyl. Examples of “Cs Caatkenyl” are vinyl,
ailyl and 1-propenyl, Examples of “Cy Ceeycloalkyl” ate cyclopropyl, eyelopentyl and
cyclohexyl.

A “5- or 6-membered hetercaromatic ring comprising at least one ring heleroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulphur” i3 a fully unsaturated, aromatic monocyclic ring
corlang 5 or 6 atoms of which at least one is a heteroatom selected from nitragen, oxygen
and sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked. Suirably a-
"5 ot 6-membered hetercaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from
nitrogen, oxygen and sulphur™ is pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrralyl or thienyl; said pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazoiyl,
furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thieny].

An “unsaturated 3- to 6-membered ring which may comprise at least one ring
hetergatom selected from nitrogen, oxygen and sulphi™ is a fully or partially unsaturated,
mongcyclic ring containing 3 or 6 atoms optienally of which at least one is & heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulphur, and which may, unless otherwise specified, be
carbon or nitrogen linked. Suitably an “unsaturated 3- to G-membered ring which may
comprise at least one ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen and suiphur” is pheny!
or pyridyl.

A "3- membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected
fram nitrogen, oxygen and sulphur” is a fully unsaturated, arsmatic manocyclic ring
containing S aoms of which at least one is a heteroarom selected from nitropen, oxygen and
sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked. Suitably a *3-
rembered heteroaromatic ring cornprising at least one ring hetercatom selected from

nitrogen, oxygen and sulphur” is pyrazolyl.
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1 . . C
R represents an optionally substituted 5- or 6-membered heteroaromatic ring

comprising at least one ring heteroatom {&.g. one, two, thres or four ring hewrodtams
independently) s¢lected from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples of hetstoaromatic
rings inclode thieny! (e.g. 3-thienyll, pyrazolyl (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl (e.g.
S-isoxazalyl), thiadiazolyl, pyrrolvi {e.g. 2-pyrrolyl), furanyl {2- or 3-furanyl), thiazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, imidazolyi (e.g. 4-imidazolyl), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridaziny!
{e.g. 3-pyridazinyl), pycimidinyl (e.g. 4- or S-pyrimidinyl) and pyndyl (2-, 3- or 4-pyridyl).

In R', the 5- ot 6-membered heteroaromatic ting is optionally substituted by ar least
one subscituent {e.g, one, twa, three or four substitvents independently) selected from -Gy,
particularty C)-Caalkyl {such as methy], ethyl, n-propyl. isopropyl. n-butyt, isobutyl,
tert-butyl, n-pentyf or n-hexyl), C-Cy, partenlarly C,-Caalkoxy {such as methoxy, ethoxy,
r-propoxy, n-butexy, fer-butoxy, n-peatoxy or n-hexoxy) (each of the £;-Cealkyl and
) -Coalkoxy substituent groups being optionally substituted by at least one substituent, ¢.2.
ane, two, three ar four substituents independently, selected from halogen (suchi as fluorine,
chlorine broming ar iodine), aming, hydraxyl and mifluoromethyly, balngen {such as fluorine,
chiorine, bromine or jodine), nitro, eyane, -NRR?, carboxy!, hydroxyl, Ci-Cs, particularly
Co-Caalkenyl (such ays ethenyl), Ci-Ceryeloaliyl {cyclopropyl, cycloburyl, eyclopentyl and
cyelohexyly, C-Cg, particularly Cy-Caalkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or
ethoxyearbonyl), C-Ca, particularly Ci-Caalkylearbony] (such as methylcarbonyl,
ethylearbonyl, n-propylcarbenyl, isopropylcarbonyl, n-butylcarbonyl, n-pentylcarbonyl or
n-hexylcarbony!}, -Gy, particularly C-Caalkylearbonylamine {such as
methylcarbonylamino or ethylcarbonylamine}, phenylearbonyl, -5(0),C)-Cs, particulatly
C)-Caalkyl, -CIOINR'RY, -S0,NR™R™, and an optionally substituted unsaturated 5- to
6-membered ring which may comprise at least ope ring heteroatom {&.g. ong, twa, three or
four ring heternatomns independently) selected from nitragen, oxygen and sulphur.

Exarnptes of the unsatyrated 3- 1o 6-membered ring incjude phenyl, cvlopeateryl,
cycliohexenyl, thienyl (2.g. 3-thienvl), pyrazoly! (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl{eg. 3-
isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrealyl (g, 2-pyreolyly, furanyl (2- or 3-furanyll, thiazolyl,
trazolyl, terrazoly], imidazolyl {e.g. 4-imidazolyl), pyrazingl (e.2. 2-pyrazinyl), pyridaziny]
(e.g. J-pyridazinyl}, pyrimidinyl (¢.g. 4- or S-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3-or 4-pyridyl).
The ring may itself be optionally substitated by at least one sabstitueat (e.g. one, two, three or
four substituents independently) selecied from C,-Cs, particularly Cy-Caalkyl (such as methyl,

ethyl, n-propyl, isepropyl, n-butyl, sobutyl, serr-botyl, n-pentyl or n-hexyl), Ci-Cs.
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particularly C;-Cqalkoxy {Isuch as methoxy, ethoxy, n-prapexy, n-Butoxy, fer-butoxy,
n-pentoxy or n-hexoxy) {each of the C-Cralky] and C)-Csalkoxy substituent groups being
optionally substituted by at least one substituent, £.g. one, twa, three or four substituents
independently, setected from halogen (such as fluorine, chlorine bromine or iodine}, amine,
hydroxyl and trifluoromethyt}, halogen (such as flucrine, chlorine, bromine or iodine), nitro,
cyano, -NRR™, carboxyl, hydroxyt, Cy-Cs, particularly Cy-Caatkenyl (such as ethenyiy,
C3-Cyoycloalkyl (cveclopropyl, cyclobatyl, cyclopentyl and cyclahexyl}, C)-Cs, particularly
Ci-Cialkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or ethoxycarhanyl), C,-Ce, particularly
Ci-Coalkylcarbonyl {such as methylearbonyl, ethylearbonyl, n-propylearbonyl,
isopropylearbonyl, n-butylcarbonyl, n-pentylearbonyl or n-hexylearbonyl), Ci-Cs, particularly
{01-Cyalkylearbonylaming (such as methylearbonylamino or ethylcarbonylamine),
phenylcarbonyl, -8(0),Ci-Ce, particularly C,-Caalkyl, -C{O)NR''R'? and -SO,NR' R 1%

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
hereinafter.

In one emmbodiment of the invention, R' represeats a 5- or G-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 Cy-Cralkyl, Ci-Cialkoxy,
halogen, nitto, cyane, -NR'R®, carboxyl, hydraxyl, Ca-Cealkenyl, Cy-Ceeycloalkyl,
C|-Cealkoxycarbonyl, C,-Csalkyicarbonyl, C-Cealkylcarbonylamine, phenylcarbonyl,
-${0)mC1-Cealkyl, -CIONRRE, -S0O,NR™R™, and an unsaturated 6-membered ring which
may cotnprise one ring nitrogen atom, the ring itself being optionally substituted by at least
one substituent setected from C,-Cgalkyl, Cy-Cralkoxy, halogen, nitrg, cyana, aNRgR'“,
carboxyl, hydroxyl, Cp-Cealkenyl, Cy-Ceeyeloalkyl, C-Chalkoxyearbonyl,
C-Cralkylearbonyl, Ci-Cealkylearbonyvlamine, phenylearbonyl, -S5(OMC,)-Cralkyl,
-C{ONR"R'? and -SO;NR'MR'*

In & further embodiment of the invention, R' represents a 3- or 6-membered
heteroaromatic rtng comprising one or two ring heteroatoms selected from nitrogen and
oxypen, the ming being optionally substituted by at least one substituent selected from
Cy-Cealkyl, O -Cgalkoxy, halogen, phenyl and pyridyl, each of the phenyl and pyridyl
substituent groups itself being optionalty substitated by at least one substituent selected from

C-Calkyl, € -Cealkoxy and halogen.
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Claims

k. A compound of formula (I}

iy
wheremn

R! represents a 3- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least ong ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionalty substituted
by at least one substituent selected from C)-Csalkyl, € -Calkoxy (each of which may be
optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and
trifluoromethyl), halogen, pitre, cyang, -NR Ré carboxyl, hydroxyl, Ca-Cealkeny),
Ci-Coeyeloalkyl, C-Caalkoxycarbanyl, C,-Cealkylearbonyl, Ci-Cealkylearbonylamino,
phenylcarbonyl, -§(03,C -Cealkyl, -C{OINR'RE, -80,NR™R™, and an unsaturated 5- to
g-membered ring which may comprise at Jeast one ring heteroatom selected from nitrogen,
oxygen and sulphur, the ring itself being optionally substituted by at least one substituent
selected from C)-Cealkyl, C-Cealkoxy (each of which may be optionally substituted by at
least one substituent sclected from halegen, amino, hydrox vl and tifluoromelhy!), halogen,
nitro, cyano, -NRPR'Y, carboxy!, hydroxyl, Co-Cealkenyl, Cy-Cecyelaalkyl,
C-Csalkoxycarbanyl, C,-Csalkylcarbonyl, Ci-Cealkylcarbonylaming, phenylcarbonyl,
-$(0)sC1-Csalkyl, -C(OINRV'R and -SO,NR' "R,

mis(, 1 or2

nist 1ord;

R? represents a C;-Caalkyl group opticnatly substinuted by at least one substituent
selectad from halogen, hydrexyl and C-Caalkoxy;

R3 represents hydrogen, halogen or trifluoromethyl;

R?® represents a S-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring
hetercatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substiiuted
Dy at least one substituent selected from C-Cealkyl, C-Cralkoxy (each of which may be
optionally substitued by at least one sabstituent selected from halogen, amino, hydroxyl and

rifluoromethyl), halogen, nitro, eyano, -NRVRY, carboxyl, hydroxy], Ca-Cealkenyl,
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Cy-Ceeyeloalkyl, Oi-Coalkoxyearbonyl, C-Cealkylearbonyl, C~Cialkylcarbonylamino,
phenylearbonyl, -5(03,C -Caalkyl, -C(OINR*R'® and -SO,NR'5R %%,

pis0 lord;

R and R® cach independently represent hydropen, C-Caalky] or Ci-Ceoyeloalkyl, o
R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- 10
E-membered saturated heterocycle,

R7 and R* each independently represent hydrogen, C,-Caalky! or C3-Ceeyeloatkyl, ar
R’ and R? together with the aitrogen atom to which they are altached form a 4- 10
G-memberad saturaied heterocvele;

R™ and R™ each independentsy represent hvdrogen, Ci-Caalkeyl or Ca-Cgeycloalkyl, or
R™ and R™ rogether with the nitrogen atom to which they are atrached form a 4- to
6-memberad saturated heterocycle,

R® and R' each independently represent hydrogen, C-Caalkyl or Cs-Ceeyeloalkyl, or
R” and R™ rogether with the nitrogen atom tc which they are attached form a 4- to
f-membered saturated heterocycels,

RY and B" cach independently represent hydrogen, C-Caalkyi or Ca-Cacyeloalkyl, or
E' and &' together with che nicrogen arom o which they are atcached form & 4- to
g-membered saturat?d heterocyele,

R''* and R each independently represent hydrogen, C,-Caalky! or C-Ceeycloatkyl,
or R'Y and R'¥ together with the nitrogen atom 1o which they are attached form a 4- to
f-membered saturated heterocyele;

R" and R' each independently represent hydrogen, Ci-Caalkyl ar Cs-Cecyctoalkyl, or
R'? and R'* togelher with the nitrogen atom to which they are attached foem & 4- to
f-mermbered sawrated heterocyele;

R' and R' each independently represent hydrogen, C~Caalkyl or Ca-Cecyeloatky), or
R and R'® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- (0
f-membered saturated heterocycle; and '

R'** and R'* sach independently represent hydrogen, C,-Caalkyl or Cy-Ceoyeloalkyl,
ar R and R'™ together with the nitrogen atom 1o which they are attached form a 4- to
G-membered saturated heterocyels,

or a phartmaceutically acceptable salt or solvate thereaf,



SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
CIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN
ASLINTO Radicacion 06-G16492
Tramite {02
Evento 001
Actuacion 43& P
Oficio L oead 2
Folios 19
Patente de Invencidn X Patente de Modelo de Utilidad T
Via Nacional D
Via PCT (fase nacicnal) } X ] Cap. | , X ) Cap. i l:__)
MNo. 30l Internacicnal PCT!EPZ2004/008098

Fecha de Presentacion Internal, Agosto 13 de 2004

Como resultads del sxamen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisitn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1, Descripcion: Folios: 25a 325 como se radicd inicialmente

1.2 Reivindicaciones: Faoliog: 328 a 345 como s radicd inicialmente
Folios: 391 a 384 maodificadas
Folios: 411 a 414 rmodificadas

1.3, Prioridad: GB 0319227 5 del 15 de Agosto de 2003
GB 0322370.8 del 24 de Septiembre de 2003

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45; Folios: 384 a 384
A Segundo At 45 Folios: 4052 414

2. Objeto de la invencidn

Titulo:
‘NOVEDOSOE DERIVADOS DE 2 4-PIRIMIDINADIAMINA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS”.
Madificado folip 384

El problema planteado en la presente solicitud es la necesidad de proveer
nugvos derivados de 2 4-pirimidinadiaminas, los cuales son Utiles para tratar
enfermedades asociadas con |a actividad de quinasa tirosina del (infoma
anaplastico (ALK), canceres.
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Para resolver este problema técnico, |a solicitud en estudio proporciona un
compuesto de férmula (I} y su composicién farmacéutica,

El objeto de {a invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC. AB1K 31/506 y AB1K 35/00

3. Determinacion del Estado de la Técnics

La fecha que s& ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es:

» Fecha do presentacion de la solicitud pricritaria; Agosto 15 de 2003

Teniendo en cuenta |a fecha indicada se consultd las bases de datos v ios
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior v se
encantraron los siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud;

(GF-k

| \ Fecha de
ol .
| N Documento Titulo oublicacion
D2| WO 01/60816 KINASE INHIBITORS | Agc’g‘gﬂﬁ:" de
| PYRIMIDINE DERIVATIVES AS ]
r MODULATORS OF INSULINE-LIKE Junio 12 de
D3~ WOO03/048133 | GrowTH FAGTOR-1 RECEPTOR 2003

D2, se refiere a derivades de pirimiding y se relaciona con inhibidores de tirosina
cinasa para el tratamiento de enfermedades proliferativas como el cancer.

D3, se refiere a derivados de pirimidina y se relaciona con inhibidores de tirosina
cinasa para el tratamiento de enfermedades profiferativas camo el géncer,

4. Analisis de patentabilidad {artlculo 14 D486)

4.1 Nivel inventivo {articulo 18 D486)

¥ Reivindicacién 1: Compuesto de férmula (17

T CARACTERISTICAS ESENCIALES
OFE LA SCSLICITUD COLOMBIAMA,
Mo, (H-0164582

D3 = WO 03/048133

D2 = WO 01/60816

Compuesto de farmula (1)

i
Ry
’U\:r::'-?R?
HY
YKHI—I'R'
L )
Oende

FE1'= Fenilo, pirimidilo, pirazalilo ¥
pirimidinila; sustituidos
opsianalmente por - efaxi, etilg,
metko, meble. terbutile, iflucrometilc

Compuesto de fdrmula {1);
R"I
\/\“/imk

e ?
BN N e !
I, H
R

Ri= Anilla hetarcardmatice (Fag, §5,

0 Donde:

lineas 2526}, sienda: fenif (Fag. §, linea

26}, pirazolil (Pag. 5, linea 18}, pirimidilo
{Pag. &, linea 7) y pirimidilo {Pag. &,
limea 71 v pueden gstar skbstituides par
AL menos U substituyent?, Somo. etox
(P&g. 7, finea 1), elilo (Pag. &, linea 33),

i terbutilo (Pag. 4 linea 34), triflusrometila

{Fag. 7. [inea &)

Compuesta de frmula:

N"Qj\

[
i
Hz:/J\N 7

Conde
1= MNHR3 {Fag. 5 linga 1)

Ra= Fenilo (Pag, 5, linea 4) !
Substituida por Rd= Alnuilo C1-10,
RE= Anrllo monoricits de 5 a 8
meembros (Fag. 73, senvindicacian
té

Heteroarifo substituido par R4,
gigndg: R4=RE y

R&= Anille monoclto de 5 a B
rrigembros (Pag. 73, reivindicacién 1)
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1 B'E= Hidrogens, alquilo ©1-8
R'&= Alquile C1-6, cicloalguile C3-12;
yn=1

R15 y R16= Hidrogena, alguito C1.4
R15ay R16a= Alguilo C1-4, cicloalguilo
C3-6 {Pag. 88, lineas 25-29)

S
[ No existe RZ= Alquilo G 1 {Fag. &5, limea 22) | No ouste
R2'= Halageno R3= Halhgeno {Péy. 65, lingsa 243 Hidrbégeho -
l N R2= NHR3 (Pag. 5, linea 1) '
HN iy . R3= Hetarcarilo {Pag. 5. linea 5)
\ K Ra= Anille hetergaramatico SUbSTItUiIdI:l de -4 yeres [ RJq
1 _"(Rg)n (P4g. &5 hineas 25-26), come: fenil
e iPag. 5, lines 28); substituide par: |
R3'=-5{0-ENR'S R'6 -8{0)2NR15a R16a Rd= -5(0n NRS R
-SIN0-2 R'B -S{002 Alguilo C1-4 -5{Chn RS
-CiOIN R'5 RS SN RIS R16 -N R’6S{0In RE
N R'ESI0N0-2 G _ _ CLONRERS
Siendo Siendd; Siends!

R5= Hidrégeno, alguilo &1-10,
cleloalquile C3-10 (Pég. T2, dlitimo
parrafo)

El estado de |a téchica mas cercano es D3, ya que divulga derivados de
pirimidina y se relaciona con inhibidores de tirosina cinasa para el tratamiento de
enfermedades proliferativas como el cancer (Pag. 3, linea 29),

La solicitud se diferencia de D3, en fa ausencia de un grupo akuilo unido af
grupa aming que se encuentra en la posicion 2 de la pirimidina, mientras que en
D32 existe un grupo alquile C1-4 (Pag. 85, linea 22).

Efecto Tecnico; No hay evidencia de una ventaja técnica, por la ausencia de un
grupo alquilo unido at grupo amino due se encuentra en la posicidn 2 de la
pirimidina; por tal razdn los compuestos de la solicitud son afternatives a los
compuestos de D3 yg que la actividagd inhibitoria de la guinasa tirosina dea |os
compuestos de la solicitud esta expresada como 1C50 presentando valores en el
ranga de 10 nM a mayorde 10 oM, {folios 319 & 325, en resultados biolégicos; y
los compuestos de la anterioridad {D3) presentan la misma efectividad como
inhibidores de la tirosina cinasa, ya que |os valores de [C50 pM son menores a
20 uM, (Pag. 65, ultima pérrafo): por consiguiente se evidencia gque los
compuestos reclamados son igual de efectivos a los ya conocidos en el arte

previc {D3).

Asi el Problema Técnico Objetive de esta solicitud es la necesidad de proveer
nuevos derivados de 2 4-pirimidinadiaminas, los cuales son dtiles para tratar
enfermedades asociadas con Ja actividad de quinasa tirosina del linfoma
anaplasica {ALK), canceres.

No obstante, D2 divulga derivados de pirimidina y se relaciona con inhividores de
tirosina cinasa para el tratamiento de enfermedades proliferativas como el
cancer: y en donde hay ausencia de un grupo alguilo unido al grupo amino gue
se encuentra en la posicion 2 de la pitimidina (ver tabla comparativa).

Por tal razdn, para un experto en la materia que conoce los compuestos de D3,
ara cbyio la ausencia de un grupo alguilo unids al grupe amino que se encuentra
en la posicidn 2 de la pirimidina, y D2 ensefa la ausencia dei grupo alguilo en la
misma pasicion {ver tabla comparativa): como se observa en los compuestos de
formula {I'} reivindicados. Por tanto el los compuestos de farmula {1 vy sus

composicionas farmaceuficas no tienen Nivel inventive,
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%. Respuesta a los argumentos del salicitante

En folios 405-414, el solicitante da respuesta al concepto téenico No. 4187, asi:

(1) Hace referencia a las objeciones del examinador, dadas para el capituio
relvindicatorio anterior, y realiza las modificaciones con respecto a
restriccion en el capitulo reivindicatorio

SIC: De acuerdo a o anterior, esta oficina acepta ef nuevo capitulo
relvingdicatorio {folios 411 a 414),

Novedad: Al respecto dice el solicitante que:

{2} (Folios 406-408}, el examinador ¢considera que el documento WO 01/60816
(D2) afecta la novedad de la presente invencidn, que en efecto D2 revela

K
i

compuestos de férmula general =~ 7 realiza una comparacion entre un
compuesto de [a presente solicitud v el compuesta 33 de D2, y que existen
diferencias entre glios, principalmente en las sustituciones R'2 y R'B que ya
no son hidrégeno.

De igual manera D2 revela y sugiere compuestos con sustituyente
aromatico a su vez substituide por grupos metoxi; mientras que la invencién
st revela compuestos aromaticos para-sustituidos con un grupo morfolino y
oro y meta con grupos etoxilo.

SIC: Los compuestos reivindicados son nuevos a la juz del documento WO
(31/60816 (D2); y su diferencia es que en los compuestos de |a solicitud el
radical R'2 ng es Hidrdgeno sine Haldgeno y en D2 carresponde a Hidrégsno
(Fag. V2, ver formula reivindicacién 1). Y en lo raferido a R'6. para los
compuestos de la solicitud R'6= Cicloalquilo C3-12 y alguilo C1-8, y en D2
corresponde a, R5= Cicloalquilo C3-12 y aiguilp C1-6 (Pag. 72, altimo parrafo).

D2 si revela compuestos con substituyentes aromaticos, en R2= {Pag. 76,
Reivindicacién 3), R3= Fenilo (Pag. 5. linea 4), sustituido por R4=R3, siendo R3
anillo monociclico de 5 a 8 miembros (Pag. 72, reivindicacion 13; con lo anterior
se verifica que D2 si ensefia compuestos con las caracteristicas estructurales de
los compuestos reivindicados: ademas como la invencidn, los compuestos de D2
sugieren que pueden estar para-sustituidos con un grupo morfoline (R8= anilio
menociclico de 5 a 8 miembros (Pag. 72, relvindicacion 1)) ¥ orto ¥y meta con
grupos etoxilo {R4= OR5, siende R5= alguilo C1-10{Pag. 417, reivindicacion 1)).
For lo anteriar, se conciuye gue los compuestos de (a solicitud son nuevos, pero
que de acuerdo a lag modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, no
tiens nivel inventivo; ya que 8¢ encontrd otro documento como anterioridad mas
cercana el cual es WO 03/048133, por lo tante para un sxperto enla materia que
conace los compuestos de D3, era obvio la ausencia de un grupo alquile unido al
grupo amino que se ancuentra en la posicion 2 de la pirimidina, y D2 ensefia tal
ausencia del grupe alguilo en la misma posicién,
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nral
Nivel Inventive: En folios 408 y 409: el solicitante realiza un analisis de nivel
inventive de los compuestos de la solicitud, con respecto al documento D2, y
dice:

(3) Los compuestos ademas de ser novedosos también son inventivos en vista
de lo conocido en la técnica anterior, En efecto, el soficitante flave & cabo un
experimento de inhibicidn de ALK con el compuesto del ejemplo 58 del
documento WO 01/60816 (D2) que seria la anterioridad mas cercana a la
materd ahora reclamada en fa presente fnvencidn,

Concluyendo en dicho estudio, que los compuestos de |a solicitud en estudic
presentan una actividad inesperada y mejorada como inhibidores de ALK.
En consecuencia los compuestos de la solicitud en estudio (302, 344, 348y
351) son mas de 12 veces mas activos gue el ejemplo 56 de dicha
anterioridad mas cercana.

SIC: Con base en el experimente comparative, $¢ comprugba gue los
compuestos de la solicitud en estudio (302, 344 348 y 351) son 12 veces mas
activos que €l ejfemplo 56 de dicha anterioridad, hasta ahora 1a mas cercana.

La materia reclamada es ahora afectada por Nivel Inventivo por el documento
D2, no siendo este documento la anterioridad mas cercana; se encontrd otro
documento como anterioridad mas cercana, el cual es WO 03/048133 (D3). en
donde los compuestos son derivados de pirimidina y se refaciona con inhibidares
de tirosina cinasa para el tratamiento de enfermedades proliferativas comao el
cancer.

La Unica diferencia con D3 es gue Ia solicitud tiene ausencia de un grupeo alguilo
unido al grupo amino que se encuentra an la posicién 2 de |a pirimidina, mientras
gue en D3 gxiste un grupo alquilo C1-4 (Pag. 65, linea 22); y D2 divulga
derivados de pirimidina, en donde hay ausencia de un grupo alguile unido al
grupo amino que se encuentra en la posicidn 2 de la pirimidina (ver tabla
comparativa),

Por tal razon, para un experto en la materia que conoca los compuestos de D3,
era cbvio la ausencia de un grupo alquilo unida al grupo amine que se encuentra

er la posicion 2 de la pirimidina, ya que D2 ensefa la ausencia del grupo alquiio
en la misma posicién {ver tabla comparativa); ver punto 5.1 de este concepta,

5. Conglusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asl:
' o . Reivindicaciones N :
| N | Cocumenta N | ~ afectadas Requisito que gfema ]
’ D2 { WO 01/60816 | tad Nivel lnventivo |
|I D3 | WO 03/048133 | 1a4 Nivel Inventive
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, se le indica que dabe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a padir de fa fecha de notificacidn oe la presente
comunicacion, En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o st a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesidn, se
denegard la patents.

Notifiguese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en el numeral 5.2, literal
&), del capitulo guinto (5), del titule primero de la circular Onica No. 10 de 2001,

CESPEDES DE VERGEL
evas Creaciones (C)

ALIX CARMEN
Directora de

Ei anterior /requerimiento fue notificade por fijacién en lista, de fecha
17 & MOV, 201,

EXAMINADOR TECNICO

’ CONCEPTQ TECNICO No. 35887 Codige No. 202080

i
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