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Me refiero al Oficio N® 08301 notificado en el asunto de {a referencia v al concepto
técnico 839 alli contenido y al respecto los solicitantes tienen las siguientes
observaciones.

3. De la solilcitud de patente y claridad en fas Reivindicaciones:

El término “arcil” es un términoo adecuado. El mismo se refiere a un sustituyente en
el acil carbono de, por ejemplo, acido benzoico. En este caso el sustituyente es
aroil porque es un acido cloruro de un acido benzoico

Definicién de aroil: Cualquier radical univalente R-Co-derivado un acido carboxilico
aromatico. El radical Rco, donde R es un aromatico (benzoilo, naftoilo)

- En cuanto a las Reivindicaciones, se presenta un nuevo capitulo
Reivindicatorio en el que la Reivindicacién 23 se ha eliminado y en su lugar
esta la Reivindicacion 23 correspondiente.

Las Reivindicaciones 29, 30 y 33 originales se han eliminado y en su lugar se han
modificado por las que estan en el nuevo capitulo Reivindicatorioc que no es una
ampliacién del objete de la invencién planteado.

- Determinacién del estado de la técnica

El Examinador sostiene que las reivindicaciones no son inventivas a la luz de un
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documento que divuiga un compuesto que incluye un grupo trifluorometilo, pero

que requiere igualmente que uno de los dos R o R

, radicales en el mismo
1 2

anillo que el grupo trifluorometilo, tienen que ser NR R, una amina o una
5 6

fraccién nitrégeno sustituido.

Los solicitantes exponen respetuosamente a consideracién que la actividad de

los compuestos reivindicados actualmente es inesperadamente potente,

comparada con los compuestos divulgados en el documento D1.

En primer lugar, el solicitante presenta los siguientes datos a consideracién por

el Examinador. Estos datos se discutiran de manera detaliada a continuacién.

Compuesto Breve Descripcion de Radicales IC
B0
en el Anillo Arilo
(nm)
i NY CF,
/N O . 3
3-mono-trifluorometiio 18
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N
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Compuesto Breve Descripcién de Radicales IC
&80
en el Anillo Arilo (nm)
&
H
N\ N N . N
| Y 2-mono-trifluorometilo, 3-
~N @] CF, 24.000
piridilo
“
N ANDZ1
CF3
N N §
| ‘\( F | 5-mono-trifiluorometilo, 3-
~N 0 2.000
fluoro
= , ANO25
N
F3
H
NN \ cr,
o 5 3,5-di-trifluormetilo 4
= | ANO19
N

Documento D1 exige que la posicién 5 del anillo arilo sea ocupada por R1, el

cual es hidrogeno o NR R, una amina o una fraccién nitrégeno sustituido.
5 6
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Como se muestra mas arriba, una fraccion trifiluorometilo en esta posicién —
contrario a la divulgacion o sugerencia de la referencia citada ~ resulta en un

aumento dramatico en la potencia (disminucién en la IC ) para el compuesto
50

reivindicado ANO1S.

Los compuestos en la Tabla, que no incluyen el trifluorometilo en la posicién 5,

tienen IC 's micromolares, mientras que ANO19 tienen una IC de unicamente
50 50

4 nanomolar — alrededor de una disminucién de 1.000 veces. Tal aumento

dramatico en potencia es inesperado a la luz de la citada referencia.

Ademas, emparejar un grupo S5-trifluormetilo con un grupo 3-trifluorometilo
sorpresiva e inesperadamente resulté en una intensificacion dramética de la

actividad (ANO15: 18nm, ANO19: 4nm).

Los resultados anteriores sugieren la naturaleza inesperada e impredecible del
perfit de estructura-actividad descubierto por los solicitantes para varios
radicales. El documento citado no ensefia datos de estructura-actividad y no
menciona el patréon de estructura ilustrado por cuaiquiera de los compuestos ya

citados.

Los solicitantes confian en que los datos anteriores y los razonamientos

expuestos serdn suficientes y Utiles para que el Examinador reconsidere su
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posicién con respecto al nivel inventivo de la presente solicitud con respecto a la

anterioridad citada (D1)

Atentamente,

A
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b

JERONIMO CASTALO BPNILLA

C.C. 79.462.057 Bogota

T.P. 104167 C.S. Judicatura



Reivindicamos:

1. Una fenil amino pirido pirimidina de férmula i

7
. al
. N
Dol
N
R

()

donde X esCHoN,n=102,yRes Ho CH;; 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 4, donde X es N, n=1, yRes Ho
-CHs; [¢]
una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde Xes CH,n=102,yRes
Ho CHs 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde:

cuando n=1, el grupo trifluorometilo se enlaza al anillo aromatico en la
posicién 3;y

cuando n=2 y X es CH, el primer grupo trifluorometiio se enlaza al anillo

aromatico en la posicion 3 y el segundo grupo trifluorometilo se enlaza al anillo
aromatico en la posicién 5.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde R
es CH.
6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5:

donde R es metilo, X es CH, y n=1,

donde R es metilo, X es CH, y n=2;

donde R es metilo, X es N, y n=1;

donde R es metilo, X es N, Y esta ausente, yn=2; o
una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.



7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde el compuesto es:
(3-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
benzamida;
(3,5-bis-triftuorometil)-N-[4-metii-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
benzamida;
(2-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
benzamida,;
(6-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-
nicotinamida;
(5-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
nicotinamida; o
una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

8. El compuesto de una cualguiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde el compuesto es (3,5-bis-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-
ilamino)-fenil}-benzamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto, en donde el compuesto es:
(3,5-bis-trifluorometil)-N-(4-metii-3-nitro-fenil)-benzamida;
(2-trifluorometil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-benzamida;
(6-trifluorometif)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-nicotinamida;
(S-triflucrometil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-nicotinamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  El compuesto de la reivindicacién 9, en donde el compuesto es (3,5-
bis-trifluorometil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-benzamida; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11.  Un compuesto de férmuia XV
Nt

H;N/l\

H CR) n
HN N

X
ISRt
R

donde XesCHoON,n=102,yResHoCH; 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



12. El compuesto de la reivindicacién 11:
donde R es metilo, X es CHy n=2;

donde R es metilo, X es CHy n=1;

donde R es metilo, X es Ny n=1; 0

donde R es metilo, X es Ny n=2.

13. El compuesto de la reivindicaciéon 11 o 12, en donde el compuesto
es:

(3,5-bis-trifluorometil)-N-(3-guanidinc-4-metil-fenil)-benzamida;

(3-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-fenil)-4-benzamida;

(2-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-fenii)-)-benzamida;

(6-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-fenii)-nicotinamida;

(S-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-fenif)-nicotinamida; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Eil compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en
donde el compuesto es (3,5-bis-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-fenil)-
benzamida; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15.  Un proceso de preparar la fenil amino pirido pirimidina de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 de formula 1.

=
(CFa)n

AN

t)

donde X es CHo N, n=10 2, y R es H 0 CH;; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

método que comprende:
condensar una 4-metil-3-nitroanilina de férmuia Xi

NOQONH:
R Xl

donde R es como ya se indicé;



con un cloruro de trifluorometil aroilo de férmula Xil;

- |
T(CF:i)n
e, X
CioC Xl
donde X y n son como ya se indico;

en la presencia de un solvente cloro hidrocarburo y una base para producir una
nitro triffuorometil aroil amida intermedia de férmula X|!I

(CR}n

oo
ON N X
D { XU
R

donde X, n, y R son como ya se indic6;

reducir el compuesto de férmula Xiil usando un agente reductor metal-acido
a una temperatura de 0-5° C para producir la amino trifluorometil aroit amida

intermedia de férmula XiV
H CR)n
HaN N | X
JS R AR
R

donde X, n, ¥ R son como ya se indicé;

condensar el compuesto de férmula XV con cianamida (CNNH,) a una
temperatura de 60 < 95° C en la presencia de un solvente polar y un é4cido
inorgénico para producir una sal intermedia de una guanidino triflucrometil aroil
amida de férmula XV

' N4
CR)n
HNTLN N l X
( XV)
R

donde X, n, ¥y R son como ya se indic6: y
condensar el compuesto de formula XV con un compuesto de férmula XVI

NM@g

XN XV



en la presencia de una base para producir el compuesto de férmulal: y,

opcional!n‘;lente, formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto
de f6rmula I. l
I

16.  El proceso de la reivindicacién 15, en donde la base empleada en
condensar el compuesto de formula XV con el compuesto de férmula XVI contiene
hidréxido de potasio o hidréxido de sodio.

17.  Elproceso de la reivindicacién 15 o 16, en donde:

El solvente cloro hidrocarburo incluye cloroformo, cloruro de metileno, o
cloruro de etileno, preferiblemente cloroformo; y/o

la base empleada en convertir el compuesto de formula Xl en el compuesto
de férmula XIll incluye trieti amina, dipropil amina, o disopropil amina,
preferiblemente trietit amina.

18. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 15-17, en donde
el agente reductor metal-acide contiene:

cloruro estannoso y HCI concentrado,

hierro y HCI concentrado, o

zinc y HC! concentrado,

preferiblemente, cloruro estannoso y HCI concentrado.

19.  Un proceso de preparar una sal de la guanidino trifluorometil aroil
amida de unha cualquiera de las reivindicaciones 11-14 de férmula XV
4 a1
H % CRn

HaN" 1

ISR
R

donde X es CHo N,n=102,yRes H o CH;;
método que comprende:
condensar un compuesto de formula XIV

H [ CR)n
Ha\ N X
ISR
R

donde X, n, y R son como ya se indic6;



con cianamida (CNNH;) a una temperatura de 60 a 95° C en la presencia de un
solvente polar y un acido inorganico para producir las sales intermedias de una
guanidino triflucrometil aroil amida de férmula XV.

20. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en
donde:

el solvente polar incluye n-propanol, isopropanol, etanol, n-butanof, o una
mezcla de los anteriores, preferiblemente, n-butanol; y/o

la temperatura empleada para condensar ef compuesto de férmula XIV con
cianamida es 90 a 95° C.

21.  Un proceso de preparar la fenil amino pirido pirimidina de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-9 de férmula |

&
N H n (CF3)n
N =
7
i
N
R

a )

donde X es CH o N, n=1 0 2, y R es CH;; 0 una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma;

método que comprende:

condensar una N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidin amina de
férmuta XVl

CH3
N
NH=
N

NH. /I

N
XV

con un cloruro de trifluoro metil aroilo de férmuia Xil

" |
—(CFa),
. X
CioC Xl
para producir el compuesto de férmula |.

\



22. Una composicién farmacéutica para e! tratamiento de leucemia,
composicién que contiene:
la fenil amino pirido pirimidina de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9;

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

23. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 22, donde el
compuesto es

Fs
H H

N N N

-~
g F,
. N
H,

] N

~N

0 una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

24. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 22 o 23, que
contiene ademas un excipiente, un coadyuvante, un diluyente, un aglutinante, un
agente saborizante, un potenciador de sabor, un colorante farmacéuticamente

aceptable, 0 una mezcla de los anteriores.

25. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 24, en donde el
diluyente esta constituido por celulosa micro-cristalina, celulosa micro-fina, lactosa,
almidon, almidén pre-gelitinizado, carbonato de calcio, sulfato de calcio, azucar,
dextrato, dextrina, dextrosa, dihidrato de fosfato de caicio dibasico, fosfato de
calcio tribasico, caolin, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, maltodextrina,
mannitol, polimetacrilato, cloruro de potasio, celulosa en polvo, cloruro de sodio,
sorbitol, talco, o una mezcla de los anteriores.

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 24, en donde el
aglutinante contiene acacia, acido alginico, carbémero, carboximetilcelulosa

\Z



sédica, dextrina, etil celulosa, gelatina, goma de guar, aceite vegetal
hidrogenado, hidroxietil celulosa, hydroxypropil celulosa, hidroxipropil metit
celulosa, glucosa liquida, silicato de aluminio y magnesio, maltodextrina,
metilcelulosa, polimetacrilato, povidona, almidén pre-gelatinizado, alginato de
sodio, almidén, o una mezcla de los anteriores.

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 24, en donde el
agente saborizante o el potenciador de sabor incluye maltol, vainilla, etil vainilla,
mentol, &cido citrico, acido fumarico, etil malto!, acido tartarico, o una mezcla de
los anteriores.

28. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 24, que contiene e!
compuesto de férmuta |, poiivinilpirrolidona, lactosa, taico, crospovidona, estearato

de magnesio, y laurel sulfato de sodio.

29. El uso de fenil amino pirido pirimidina de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento de la leucemia.

30. El uso de la Reivindicacién 29, donde el compuesto es:

F,
H H
N N N
4
g F;
. N
H,
| 2
N

o una sal farmacéuticamente aceptable def mismo.

31.  Una composicién farmacéutica para el tratamiento del cancer positivo
ber-abl o de una enfermedad tumoral, comprendiendo la composicién el fenil
amino pirido pirimidina de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9.

\



32. La'composicion farmacéutica de la Reivindicacion 31, donde el
compuesto es:: .

1
FS

Z I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. El uso de fenil amino pirido pirimidina de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento del cancer positivo ber-abl o una
enfermeda tumoral.

34. el uso de la composicion de la Reivindicacién, donde el compuesto es:

F3
H H

N N N

ol
T fs
X oN
HS

I ™~

=N

o una sal farmacéuticamente aceptable def mismo.

35. Un compuesto de la férmuta | o XV, sustancialmente como se describe

aqui.



36. Un proceso para la preparacion de la férmula | o de la férmula XV

sustancialmente como se describe aqui.

37. Una composicion farmacéutica comprendiendo un compuesto de la

fémula | sustancialmente como se describe aqui.

LS



