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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Descriptivo Modificado y un Capitulo Reivindicatorio

Modificado, que reemplazan en su totalidad a los originalmente presentados al momento de

radicar la presente solicitud. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de

modificacién correspondiente.

Las modificaciones del Capitulo Descriptivo se explican en el punto 2.b- del presente memorial.

De otra parte, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
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- se modificé la Reivindicacion 1 al delimitar el compuesto R'-NH-R? a una amina primaria
aril sustituida, definiendo R como ariloC4-C,4 y Ry como Hidrogeno;

- se modificaron las Reivindicaciones 1, 2 y 3, limitando la materia reclamada por adicién
de las Reivindicaciones originales 6 y 7, de forma que se especifica la naturaleza quimica
de la base y el solvente organico; asimismo, se especifica el nimero de miembros en los
sustituyentes arilo y alquilo;

- se eliminaron las Reivindicaciones 4 y 5, en vista de la delimitacion realizada a la

Reivindicacion 1.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacion de la

proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador sefiala que la descripcidon no divulga de manera suficientemente
clara y completa la invencidn, porque el Esquema 2 ilustra reacciones de éster con aminas
primarias o secundarias, mientras que el Ejemplo 1 solamente presenta la reaccidon con una

amina primaria, lo cual no puede ser extrapolado a reacciones con aminas secundarias.

El Examinador también sefiala que la persona medianamente versada en la materia conoce que la
reactividad de las aminas primarias y secundarias es diferente y que ademdas puede variar

drasticamente dependiendo de los sustituyentes del grupo amino.

b- i) Considero superada la anterior objecion, pues con el fin de facilitar el
tramite de la presente solicitud, adjunto un Capitulo Descriptivo Modificado donde se ha limitado
el Esquema 2, de modo que el compuesto R'-NH-R? ahora esta definido tnicamente como una
amina primaria aril sustituida en concordancia con el Ejemplo 1 (R! es arilo sustituido y R? es

Hidrogeno).

i) De otra parte, se corrige un error tipografico en el Capitulo descriptivo
introduciendo la expresion correcta “N-metil-pirrolidona”. El soporte para esta modificacion se
encuentra en el Capitulo Reivindicatorio Original (Reivindicacién 7), que establecia que una de
las opciones del solvente organico es la “N-metil-pirrolidona”. Para referencia inmediata del

Examinador, adjunto una versién del Capitulo Descriptivo con los cambios realizados marcados.
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3. a- El Examinador sefiala que la materia contenida en las Reivindicaciones 1, 2,4y 5,
no esta claramente definida, porque las condiciones de ejecucion de la reaccion no se especifican.
El Examinador sugiere que se definan al menos los reactantes especificos, la base que actiia como

catalizador y el solvente especifico en el cual se lleva a cabo la reaccion.

Ademis, el Examinador afirma que el Capitulo Reivindicatorio corresponde a una generalizacion
sin soporte en la descripcion, porque la reaccién puede ejecutarse de forma diferente teniendo en
cuenta que la amina reaccionante puede variar ampliamente de naturaleza quimica. Por ello, el
Examinador recomienda limitar el alcance de la invenciéon mediante la definicién especifica de
las condiciones de ejecucion ilustradas en la descripcion y suprimir las frases “arilo sustituido o
insustituido, alquilo inferior o arilo, fenilalquilo inferior, una base en un solvente orgénico,
alquilico voluminoso, hidruro de metal, amida de metal, alcoxido de metal”, pues éstas son

imprecisas y no definen la materia ni el alcance de la invencién de manera especifica.

b- Considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado se ha limitado el compuesto R'-NH-R? a una amina primaria aril
sustituida; es mas, las Reivindicaciones 2 y 3 especifican concretamente la amina utilizada en los
procesos de la invencion. De la misma forma el Capitulo Reivindicatorio Modificado especifica
la naturaleza quimica de la base que actia como catalizador (segun la Reivindicacién original 6)
y del solvente organico (segin la Reivindicacion original 7). Adicionalmente, se eliminaron las
Reivindicaciones 4 a 7 y se especifico el nimero de miembros presentes en los grupos arilo y

alquilo segun el Capitulo Descriptivo.

4, a- El Examinador argumenta que la patente W02004005281 (D1) afecta la novedad

de las Reivindicaciones 1 a3y 7.

El Examinador sefiala que las caracteristicas esenciales del proceso de la Reivindicacién 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual revela la sintesis de los compuestos de la Férmula I
(Pagina 2) por reaccién de un éster de la Féormula II y una amina de Férmula II, en presencia de
una base y un solvente adecuado (Paginas 24, 25, 27 y 29). Por lo tanto, concluye que el proceso

reclamado no es nuevo.
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b- 1) En primer lugar, respecto al arte previo citado, me permito sefialar que D1
no contiene mencion alguna especifica del terbutéxido de potasio como base considerada en el

proceso reclamado.

En este punto es importante recordar que para fundamentar una afectacién vélida contra la

novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las
1

caracteristicas de la invencion. Es maés, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado
que para establecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacién para reproducir v explotar la invencién.* En el presente caso, para afectar la

novedad de la invencidn, ¢l arte previo deberia divulgar todos los elementos caracteristicos de la
invencidn, como es, por ejemplo, la naturaleza quimica de los compuestos que intervienen en el

proceso de sintesis, tal y como se reclama en las Reivindicaciones de la solicitud aqui reclamada.

En conclusion, la materia objeto de la presente invencion es novedosa sobre D1.

5. a- El Examinador argumenta que la patente W(02004005281 (D1) afecta el nivel

inventivo de las Reivindicaciones 4 a 6.

El Examinador sefiala que el efecto que se logra al utilizar una base tipo hidruro o alcoxido
parecia ser la obtencién de un proceso més barato, consistente, eficiente y con altos rendimientos.
No obstante, la presente solicitud no demostré ningun efecto técnico inesperado o sorprendente
en cuanto a la obtencion de un proceso con las ventajas mencionadas. Asi entonces, el
Examinador afirma que la utilizaciéon de otra base se considera una practica comin o una
alternativa evidente que no proporciona ningun efecto técnico que represente algin salto

cualitativo en la técnica.

El Examinador, concluye que la persona del oficio medianamente versada en la materia, a partir
del proceso conocido desde D1, puede modificar de forma evidente la base que interviene en la
ruta sintética por una base opcional alternativa y que por tanto, el proceso reclamado carece de

nivel inventivo.

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 94. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

2 Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);

y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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b- Respetuosamente me permito afirmar que una persona del oficio medianamente
versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1, necesariamente se motivaria a hacer

reaccionar un éster con una amina solo en presencia de trietilamina (como base) v cianofosfonato

de dietilo (reactivos que no se utilizan en la invencion reclamada, pues el compuesto de partida

ya se encuentra en forma de éster).

En consecuencia, no existe ensefianza o sugerencia alguna en D1 que motivara a la persona
medianamente versada en la materia a utilizar una base diferente para la producciéon de
compuestos de Formula I, tales como las bases utilizadas en la presente invencién, especialmente
terbutoxido de potasio, y esperar obtener un rendimiento resultante de 67% (Ejemplo 1 del

Capitulo Descriptivo).

Adicionalmente, el analisis del nivel inventivo no puede basarse en si la invencion era posible,
pues claramente lo es. Aplicar un estandar de "posibilidad" en la evaluacion de patentes, haria
que ninguna invencion fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema. Del mismo
modo, el analisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las técnicas de
investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino més bien si el objeto especificamente
reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin necesidad de

investigacion adicional alguna).

Expuesto lo anterior, es evidente que D1 no sefiala a la invencion de la solicitud ni logra el efecto

técnico sefialado. Por lo tanto, el nivel inventivo del proceso reclamado debe ser reconocido.

6. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la

presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Europa.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.
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7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

- Capitulo Descriptivo Modificado

- Capitulo Descriptivo Modificado con cambios marcados

- Capitulo Reivindicatorio Modificado

- Capitulo Reivindicatorio Modificado con cambios marcados
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE 5-(METIL-1H-IMIDAZOL-1-IL)-3-

(TRIFLUOROMETIL)-BENCENAMINA

Antecedentes de la Invencidén

La presente invencién proporciona un nuevo método para

hacer compuestos de la formula (l):

R4
H

N N
72 m/
N )

R2

X 0 N\/

| N R1

en donde:

R1 es arilo mono- o poli-sustituido;

R2 es hidrogeno, alquilo inferior, o arilo; y

R4 es hidrogeno, alquilo inferior, o halégeno.

Los compuestos de la féormula (1) se han dado a conocer
en W. Breitenstein y colaboradores, Publicacién Internacional
Numero WO 04/005281, la cual se publico el 15 de enero de 2004,
cuya divulgacion se incorpora como referencia. Un compuesto
preferido de la férmula (1) es 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-
amino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluoro-metil)-fenil]-
benzamida (la). Se ha demostrado que los compuestos de la formula

(I) inhiben una o mas quinasas de tirosina, tales como c-Abl, Ber-Abl,
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las quinasas de tirosina receptoras PDGF-4, FIt3, VEGF-R, EGF-R, y
c-Kit. Como tales, los compuestos de la formula (l) se pueden utilizar
para el tratamiento de ciertas enfermedades neoplasicas, tales como
leucemia.

La sintesis previa de los compuestos de la formula (1), y
especificamente (la), involucra una hidrélisis de un etil-éster hasta
un éacido carboxilico, el cual luego se hace reaccionar con una
anilina, y empleando cianofosfonato de dietilo como un agente de

acoplamiento, como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1

CH, CH;
H H
N N N N
> N NaOH AN
—_—
= 0% 0" cH, = 07 TOoH
N N

(1a) {llla)

H,C HC
N
Y
Y

F
H,N )
F
cianofosfonato de dietilo

(1a)
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Este proceso da rendimientos bajos e inconsistentes.
Ademas, el cianofosfonato de dietilo es un reactivo costoso. Por
consiguiente, existe una necesidad de un proceso aiternativo que
sea mas barato, consistente, eficiente, y que produzca Ilos
compuestos (I) en altos rendimientos.

Es un objeto de esta invencién proporcionar un proceso
alternativo para hacer compuestos de la féormula (I) de una manera
eficiente y con rendimientos altos y consistentes.

Es un objeto adicional de esta invencién hacer
compuestos de la férmula (I) a partir de reactivos de costo mas bajo.

Es todavia un objeto adicional de esta invencidn
proporcionar un proceso para hacer compuestos de la férmula (I)
utilizando reactivos mas seguros.

La presente invencién supera los problemas encontrados
en la sintesis previa descrita en el Esquema 1, y tipicamente dio
como resultado un mayor rendimiento global desde el 54 hasta el 86

por ciento.

Breve Descripcién de la Invencidn

La presente invencion proporciona un nuevo método para

hacer compuestos de la formula (1):
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4
R4
H
N N
7 \l(
~ N
R2
X 0 N~
| \
R1

N

el cual comprende la siguiente reaccion:

()

R4
H
N N
/T
> N
R2
/
TN,
~N

U]

R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo

Esquema 2
R4
H
N N
74 \‘r
N base
A + RANHR, —2°
R3 (V)
| X 0~ So”
~N
(I
en donde:
R1 es arilo sustituido;
R2 es hidrégeno;
R4 es hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno; y
sustituido.

La condensacion directa del éster (l1) con anilina (IV) se

cataliza mediante una base, tal como terbutdéxido de potasio, para

hacer los compuestos de la formula (1). El proceso se lleva a cabo a

(&
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4/

una temperatura de entre -50°C a 50°C, en un solvente organico de

tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, o N-metil-pirrolidona.

Descripcion Detallada de la Invencidn

El esquema de reaccion general de la invencidén se puede

ilustrar como sigue:

Esquema 2
R4 R4
H H
N N N N
N base N
X 4+ R-NHR, —2€ _ XX
R3 (Iv) R2
| Xy 07 o7 | Xy 07w,
=N N Rl
(1 H)
en donde:
R1 es arilo sustituido ;
R2 es hidrégeno, ;
R4 es hidrogeno, alquilo inferior, o halégeno; y
R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido.

La condensacion directa del éster (ll) con la anilina (1V)
se puede catalizar mediante una base fuerte, tal como terbutdoxido de

potasio, para hacer los compuestos de la férmula (I) en un buen
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rendimiento y en una alta pureza sin purificacién por cromatografia o
recristalizacién. También se pueden utilizar otras bases, tales como
hidruro de metal, litio alquilico voluminoso, alcéxido de metal, bis-
(trimetil-silil)-amida de metal, o dialquil-amida de litio. EI metal
puede ser litio, sodio, o potasio. El proceso se lleva a cabo a una
temperatura de entre -50°C a 50°C, en un solvente organico de
tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, o N-metil-pirrolidona.
En una modalidad preferida, el proceso comprende la

siguiente reaccion:

Esquema 3

H,C
N
\EP /
% N)
F
H,N -
F
oy (IVa)
HC

base ?
—
@ F
N F

en donde R3 es alquilo inferiof, fenilo, fenil-alquilo |nfer|or o fenilo

(la)

1
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sustituido.

El compuesto de la féormula (IVa) se puede preparar
empleando los procesos dados a conocer en las Solicitudes de
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros SN
60/688,920 vy SN 60/688,976, ambas tituladas como "Process for the
Synthesis of Organic Compounds"”, las cuales se presentaron
concurrentemente con la presente. Las divulgaciones de estas
solicitudes se incorporan a la presente como referencia.

En la modalidad méas preferida, el proceso comprende la

siguiente reaccion:

Esquema 4
CH, H,C
H
N N N
N N
+
CH
\ O O/ 3
I F
N H,N
F
F
H,C

CH, N
v A )
base ~ \‘( N
——ee R
> N
| H F
~N F

Como se utilizan en esta solicitud, excepto como se

(la)

b
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disponga expresamente de otra manera en la presente, cada uno de
los siguientes términos tendran el significado estipulado en seguida.

Alquilo inferior comprende de 1 a 6 atomos de carbono, y
es lineal o ramificado; las fracciones preferidas de alquilo inferior
son butilo, tal como butilo normal, butilo secundario, isobutilo, butilo
terciario, propilo, tal como propilo normal o isopropilo, etilo o metilo.
Las fracciones de alquilo inferior particularmente preferidas son
metilo, etilo, propilo normal, o butilo terciario.

Un grupo arilo es un radical aromatico que se enlaza a la
molécula por medio de un enlace localizado en un atomo de carbono
del anillo aromatico del radical. En una modalidad preferida, arilo es
un radical aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, en
especial fenilo, naftilo, tetrahidro-naftilo, fluorenilo, o fenantrenilo, y
esta insustituido o sustituido por uno o mas, de preferencia hasta
tres, en especial uno o dos sustituyentes, en donde los sustituyentes
son grupos heterociclilo que comprenden uno, dos, tres atomos de
nitrogeno del anillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
otros sustituyentes sobre arilo incluyen amino disustituido, halégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, fenilo, hidroxilo eterificado, hidroxilo esterificado, nitro,
ciano, carboxilo, carboxilo esterificado, alcanoilo, benzoilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- o N, N-di-sustituido, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, sulfo, tioalquilo inferior, tiofenilo, fenil-
tioalquilo inferior, alquilo inferior-tiofenilo, alquilo inferior-sulfinilo,

fenil-sulfinilo, fenil-alquilo inferior-sulfinilo, alquilo inferior-fenil-

(4 -
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sulfinilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenil-sulfonilo, fenil-alquilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior-fenil-sulfonilo, halo-alquilo inferior-
mercapto, halo-alquilo inferior-sulfonilo, tal como en especial
trifluoro-metan-sulfonilo, heterociclilo, un grupo heteroarilo mono- o
bi-ciclico o alquileno inferior-dioxilo enlazado en los atomos de
carbono adyacentes del anillo, tal como metilen-dioxilo. De acuerdo
con una modalidad preferida, arilo es fenilo, naftilo, o tetrahidro-
naftilo, que en cada caso esta insustituido o independientemente
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir del
grupo que consiste en halégeno, en especial fluor, cloro, o bromo;
hidroxilo eterificado por alquilo inferior, por ejemplo por metilo, por
halo-alquilo inferior, por ejemplo trifluoro-metilo, o por fenilo;
alquileno inferior-dioxilo enlazado a dos atomos de carbono
adyacentes, por ejemplo metilen-dioxilo, alquilo inferior, por ejemplo
metilo o propilo; halo-alquilo inferior, por ejemplo trifluoro-metilo;
hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi-metilo o 2-hidroxi-2-
propilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior; por ejemplo metoxi-metilo o
2-metoxi-etilo; alcoxilo inferior-carbonil-alquilo inferior, por ejemplo
metoxi-carbonil-metilo; alquinilo inferior, tal como 1-propinilo;
carboxilo esterificado, en especial alcoxilo inferior-carbonilo, por
ejemplo metoxi-carbonilo, n-propoxi-carbonilo, o0 iso-propoxi-
carbonilo; carbamoilo N-mono-sustituido, en particular carbamoilo
mono-sustituido por alquilo inferior, por ejemplo metilo, propilo
normal, o isopropilo; di-alquilo inferior-amino, por ejemplo dimetil-

amino o dietil-amino; alquileno inferior-amino, por ejemplo pirrolidino

15
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o piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo morfolino,
aza-alquileno inferior-amino, por ejemplo piperazino, acilamino, por
ejemplo acetil-amino o benzoil-amino; alquilo inferior-sulfonilo, por
ejemplo metil-sulfonilo; sulfamoilo; y fenil-sulfonilo.

Halégeno es fluor, cloro, bromo, o yodo, en especial flGor,
cloro, o bromo.

Los siguientes ejemplos ilustran de una manera mas
particular la presente invencién, pero no limitan la invencién de

ninguna manera.

Ejemplo 1
Sintesis del compuesto de la formula (la):
CH, H,C
N N
_ \|( / )
N N
+
CH
\ O O/ 3
F
N H,N
F
F
H,C

(la)
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A un matraz de 1 litro, equipado con un agitador
mecanico, sensor de temperatura, condensador de reflujo, embudo
de adicién, y entrada-salida de nitrogeno, bajo una atmoésfera de
nitrégeno a 23°C, se le carga con los compuestos (llc) (16g), (IVa)
(12g), y tetrahidrofurano (300 mililitros). La mezcla se agita durante
15 minutos a 23°C, y se enfria de -20°C a -15°C. Se agrega una
solucién de terbutdéxido de potasio 1 M en tetrahidrofurano (275 mili-
litros) de -20°C a -10°C. Después de la adicidén, la mezcla se calienta
a 18-23°C. Cuando se termina la reacciéon de acuerdo con la HPLC,
fa mezcla se enfria a 5°C. Se agrega a la mezcla una solucién de
cloruro de sodio acuoso al 15 por ciento (500 mililitros), manteniendo
la temperatura debajo de 15°C. El producto se extrae en acetato de
isopropilo (500 mililitros), y se lava en secuencia con una solucién
acuosa de cloruro de sodio al 15 por ciento (5600 mililitros) y agua
(500 mililitros). La fase organica se destila bajo presién atmosférica
a una temperatura interna de 75-85°C, hasta que el volumen residual
sea de aproximadamente 200 mililitros. La suspensién resultante se
enfria a 70 + 5°C, y se carga con etanol (250 mililitros) y agua (30
mililitros). La mezcla se calienta a refiujo (78°C) durante 1 hora, y
luego se enfria de -10°C a -15°C. La suspensién se agita durante 30
minutos adicionales de -10°C a -15°C. Cualquier sélido se recolecta
mediante filtracion, se enjuaga con etanol frio (5°C) (85 mili-litros), y
se seca al vacio (10-20 torr) a 55-60°C con una purga de nitrégeno
(de 8 a 16 horas), para obtener el AMN107 (17.4 gramos, rendimiento

del 67 por ciento) como un sélido blanco.
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"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds), & 10.5 (s, 1H), 9.15 (s, 1H),
9.05 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.22 (d, 2H),
8.10 (d, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.45 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

N
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Cop CORRLCCLLPES

PROCESO PARA LA SiNTESIS DE 5-(METIL-1H-IMIDAZOL-1-1L)-3-

(TRIFLUOROMETIL)-BENCENAMINA

Antecedentes de la Invencidén

La presente invencién proporciona un nuevo método para
hacer compu

estos de la férmula (1):

R4
H

N N
~ \lr
N ()

R2

X o) N~

| \
R1

en donde:

R1 es arilo mono- o poli-sustituido;

R2 es hidrégeno, alquilo inferior, o ariio; y

R4 es hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno.

Los compuestos de la férmula (I) se han dado a conocer
en W. Breitenstein y colaboradores, Publicacién Internacional
Nimero WO 04/005281, la cual se publicdé el 15 de enero de 2004,
cuya divulgacién se incorpora como referencia. Un compuesto
preferido de la férmula (i) es 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-
amino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluoro-metil)-fenil]-

benzamida (la). Se ha demostrado que los compuestos de la féormula

1
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(1) inhiben una o mas quinasas de tirosina, tales como c-Abl, Bcr-Abl,
las quinasas de tirosina receptoras PDGF-4, FIit3, VEGF-R, EGF-R, y
c-Kit. Como tales, los compuestos de la férmula (l) se pueden utilizar
para el tratamiento de ciertas enfermedades neoplasicas, tales como
leucemia.

La sintesis previa de los compuestos de la formula (1), y
especificamente (la), involucra una hidrélisis de un etil-éster hasta
un acido carboxilico, el cual luego se hace reaccionar con una
anilina, y empleando cianofosfonato de dietilo como un agente de

acoplamiento, como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
CH, CH,
H H
N N N N
i T
> N \? NaOH > N
| Xy 07 07 eH, | X 07 o
=N =N
(i1a) fila)

it H,C
I
-

F
H,N ,
F -
cianofosfonato de dietilo

(1a)
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Este proceso da rendimientos bajos e inconsistentes.
Ademas, el cianofosfonato de dietilo es un reactivo costoso. Por
consiguiente, existe una necesidad de un proceso alternativo que
sea mas barato, consistente, eficiente, y que produzca los
compuestos (l) en altos rendimientos.

Es un objeto de esta invencién proporcionar un proceso
alternativo para hacer compuestos de la férmula (I) de una manera
eficiente y con rendimientos altos y consistentes.

Es un objeto adicional de esta invencién hacer
compuestos de la formula (I) a partir de reactivos de costo mas bajo.

Es todavia un objeto adicional de esta invencién
proporcionar un proceso para hacer compuestos de la formula (1)
utilizando reactivos mas seguros.

La presente invencién supera los problemas encontrados
en la sintesis previa descrita en el Esquema 1, y tipicamente dio
como resultado un mayor rendimiento global desde el 54 hasta el 86

por ciento.

Breve Descripcion de la Invencién

La presente invencidén proporciona un nuevo método para

hacer compuestos de la formula (I):
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4
R4
H
N N
/ |Y
N
R2
X 0 N~
\
| _N R1

el cual comprende la siguiente reaccidn:

(1)

Esquema 2
R4 R4
H H
N N N N
NSPL + R,-NH-R, base > N
R3 (V) R2
| X 0” Yo~ | X 0 Ni
_N _N R1
() ()
en donde:
R1 es arilo sustituido e—irsustituido,;
R2 es hidrégeno, alguioinferior—o—arHo,
R4 es hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno; y
R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido.

La condensacién directa del éster (ll) con anilina (1V) se

cataliza mediante una base, tal como terbutdéxido de potasio, para

L
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hacer los compuestos de la féormula (1). El proceso se lleva a cabo a
una temperatura de entre -50°C a 50°C, en un solvente organico de

tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, o N-metil-pirrolidirona.

Descripcion Detallada de la Invencién

El esquema de reacciéon general de la invencidén se puede

ilustrar como sigue:

Esquema 2
R4 R4
H H
N N

X N + R,-NHR, base X N
R3 (V) ,R2
X 0 o~ X 0 N
] ] .

() U]

en donde:

R1 es arilo sustituido e—nsustituide

R2 es hidrégeno, alguto-inferior—o—arHo,

R4 es hidrogeno, alquilo inferior, o haldégeno; y

R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido.

La condensacién directa del éster (IlI) con la anilina (1V)

se puede catalizar mediante una base fuerte, tal como terbutéxido de

1
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potasio, para hacer los compuestos de la férmula (I) en un buen
rendimiento y en una alta pureza sin purificacién por cromatografia o
recristalizacion. También se pueden utilizar otras bases, tales como
hidruro de metal, litio alquilico voluminoso, alcéxido de metal, bis-
(trimetil-silil)-amida de metal, o dialquil-amida de litio. EI metal
puede ser litio, sodio, o potasio. El proceso se lleva a cabo a una
temperatura de entre -50°C a 50°C, en un solvente organico de
tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, o N-metil-pirrolidinona.

En una modalidad preferida, el proceso comprende la

siguiente reaccion:

Esquema 3

CH,
H
N N
T )
S N
+
R3
| X 0~ Yo~
F
=N H,N
F
F
(Ilb) (IVa)

H,C

(a)



10

15

20

25

L/<

en donde R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido.

El compuesto de la férmula (IVa) se puede preparar
empleando los procesos dados a conocer en las Solicitudes de
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros SN
60/688,920 y SN 60/688,976, ambas tituladas como "Process for the
Synthesis of Organic Compounds", las cuales se presentaron
concurrentemente con la presente. Las divulgaciones de estas
solicitudes se incorporan a la presente como referencia.

En la modalidad mas preferida, el proceso comprende la

siguiente reaccioén:

Esquema 4
y CH, H,C
N N N
o $
NG N
+
CH
| X o o7 °
F
N H,N
F
F
(llc) (IVa)

H,C

CH, N
A [ D
base ~ T N
————————

S N
X Y F

| H F
N F

(la)
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Como se utilizan en esta solicitud, excepto como se
disponga expresamente de otra manera en |la presente, cada uno de
los siguientes términos tendran el significado estipulado en seguida.

Alquilo inferior comprende de 1 a 6 atomos de carbono, y
es lineal o ramificado; las fracciones preferidas de alquilo inferior
son butilo, tal como butilo normal, butilo secundario, isobutilo, butilo
terciario, propilo, tal como propilo normal o isopropilo, etilo o metilo.
Las fracciones de alquilo inferior particularmente preferidas son
metilo, etilo, propilo normal, o butilo terciario.

Un grupo arilo es un radical aromatico que se enlaza a la
molécula por medio de un enlace localizado en un atomo de carbono
del anillo aromatico del radical. En una modalidad preferida, arilo es
un radical aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, en
especial fenilo, naftilo, tetrahidro-naftilo, fluorenilo, o fenantrenilo, y
esta insustituido o sustituido por uno o mas, de preferencia hasta
tres, en especial uno o dos sustituyentes, en donde los sustituyentes
son grupos heterociclilo que comprenden uno, dos, tres atomos de
nitrégeno del anillo, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
otros sustituyentes sobre arilo incluyen amino disustituido, halégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, fenilo, hidroxilo eterificado, hidroxilo esterificado, nitro,
ciano, carboxilo, carboxilo esterificado, alcanoilo, benzoilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- o N,N-di-sustituido, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, sulfo, tioalquilo inferior, tiofenilo, fenil-

tioalquilo inferior, alquilo inferior-tiofenilo, alquilo inferior-sulfinilo,
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fenil-sulfinilo, fenil-alquilo inferior-sulfinilo, alquilo inferior-fenil-
sulfinilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenil-sulfonilo, fenil-alquilo
inferior-sulfonilo, alquilo inferior-fenil-sulfonilo, halo-alquilo inferior-
mercapto, halo-alquilo inferior-sulfonilo, tal como en especial
trifluoro-metan-sulfonilo, heterociclilo, un grupo heteroarilo mono- o
bi-ciclico o alquileno inferior-dioxilo enlazado en los atomos de
carbono adyacentes del anillo, tal como metilen-dioxilo. De acuerdo
con una modalidad preferida, arilo es fenilo, naftilo, o tetrahidro-
naftilo, que en cada caso esta insustituido o independientemente
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir del
grupo que consiste en halégeno, en especial fluor, cloro, o bromo;
hidroxilo eterificado por alquilo inferior, por ejemplo por metilo, por
halo-alquilo inferior, por ejemplo trifluoro-metilo, o por fenilo;
alquileno inferior-dioxilo enlazado a dos atomos de carbono
adyacentes, por ejemplo metilen-dioxilo, alquilo inferior, por ejemplo
metilo o propilo; halo-alquilo inferior, por ejemplo trifluoro-metilo;
hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi-metilo o 2-hidroxi-2-
propilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior; por ejemplo metoxi-metilo o
2-metoxi-etilo; alcoxilo inferior-carbonil-alquilo inferior, por ejemplo
metoxi-carbonil-metilo; alquinilo inferior, tal como 1-propinilo;
carboxilo esterificado, en especial alcoxilo inferior-carbonilo, por
ejemplo metoxi-carbonilo, n-propoxi-carbonilo, o iso-propoxi-
carbonilo; carbamoilo N-mono-sustituido, en particular carbamoilo
mono-sustituido por alquilo inferior, por ejempio metilo, propilo

normal, o isopropilo; di-alquilo inferior-amino, por ejemplo dimetil-
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amino o dietil-amino; alquileno inferior-amino, por ejemplo pirrolidino
o piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo morfolino,
aza-alquileno inferior-amino, por ejemplo piperazino, acilamino, por
ejemplo acetil-amino o benzoil-amino; alquilo inferior-sulfonilo, por
ejemplo metil-sulfonilo; sulfamoilo; y fenil-sulfonilo.

Halégeno es fluor, cloro, bromo, o yodo, en especial fluor,
cloro, o bromo.

Los siguientes ejemplos ilustran de una manera mas
particular la presente invencién, pero no limitan la invencion de

ninguna manera.

Ejemplo 1
Sintesis del compuesto de la formula (la):
CH, H,C
N N
~ \|( / »
N N
+
CH
\ O O/ 3
| F
~N H,N
F
F
(lic) (IVa)
H,C

(1a)
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A un matraz de 1 litro, equipado con un agitador
mecanico, sensor de temperatura, condensador de reflujo, embudo
de adicion, y entrada-salida de nitrégeno, bajo una atmoésfera de
nitrégeno a 23°C, se le carga con los compuestos (llc) (16g), (IVa)
(12g), y tetrahidrofurano (300 mililitros). La mezcla se agita durante
15 minutos a 23°C, y se enfria de -20°C a -15°C. Se agrega una
solucién de terbutdéxido de potasio 1 M en tetrahidrofurano (275 mili-
litros) de -20°C a -10°C. Después de la adicion, la mezcla se calienta
a 18-23°C. Cuando se termina la reaccion de acuerdo con la HPLC,
la mezcla se enfria a 5°C. Se agrega a la mezcla una solucién de
cloruro de sodio acuoso al 15 por ciento (500 mililitros), manteniendo
la temperatura debajo de 15°C. El producto se extrae en acetato de
isopropilo (500 mililitros), y se lava en secuencia con una solucién
acuosa de cloruro de sodio al 15 por ciento (500 mililitros) y agua
(500 mililitros). La fase organica se destila bajo presién atmosfeérica
a una temperatura interna de 75-85°C, hasta que el volumen residual
sea de aproximadamente 200 mililitros. La suspension resultante se
enfria a 70 + 5°C, y se carga con etanol (250 mililitros) y agua (30
mililitros). La mezcla se calienta a reflujo (78°C) durante 1 hora, y
luego se enfria de -10°C a -15°C. La suspensién se agita durante 30
minutos adicionales de -10°C a -15°C. Cualquier sélido se recolecta
mediante filtracién, se enjuaga con etanol frio (5°C) (85 mili-litros), y
se seca al vacio (10-20 torr) a 55-60°C con una purga de nitrégeno
(de 8 a 16 horas), para obtener el AMN107 (17.4 gramos, rendimiento

del 67 por ciento) como un sélido blanco.
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'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg), 3 10.5 (s, 1H), 9.15 (s, 1H),
9.05 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.22 (d, 2H),
8.10 (d, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.45 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un proceso para la preparaciéon de compuestos de fa férmula (I):

R4
H

N N
/ m/
N 0

R2

X 0 N\/

I _ N R1

el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:

R4
H
N N
T }
> N
|\ o O/R3
~N

con R;-NH-R,, en donde:

R1 es ariloCg-Cy4 sustituido ;

R2 es hidrégeno;

R4 es hidrégeno, alquiloC4-Cg, 0 haldégeno; y

R3 es alquiloC4-C¢, fenilo, fenil-alquiloC,-Cs, o fenilo
sustituido,

y en donde el proceso se cataliza mediante terbutéxido de
potasio en un solvente organico que se selecciona a partir del grupo
de tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, y N-metil-

pirrolidona.
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2. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la férmula (la):
H,C

el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:

CH,
H
N N
a8 \
N
R3
i X 0 o~
_~N

en donde R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido, con el compuesto de 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-

(trifluoro-metil)-bencenamina de la estructura (IVa):

H,C

N

[\

)
F
H,N -

F
(IVa)

y en donde el proceso se cataliza mediante terbutéxido de potasio en
un solvente organico que se selecciona a partir del grupo de

tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, y N-metil-pirrolidona.

3. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
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férmula (la):
H,C
el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:
CH,
H
N N
~ T
> N
CH
| X 0~ Yo~
—~N
con 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluoro-metil)-bencen-amina

(IVa), en donde el proceso se cataliza mediante terbutéxido de
potasio en un solvente organico que se selecciona a partir del grupo
de tetrahidrofurano, dimetil-formamida, tolueno, y N-metil-

pirrolidona.

e ok ok ok ok ok ok ok ok ok o ok ok kok

Pagina 3 de 3



Expediente No 07-129.347
Primer Examen de Fondo
P2007/000189

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un proceso para la preparacion de compuestos de la férmula (1):

R4
H

N N
-z \lr
XN 1)

R2

X o) N\/

I _N R1

el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:

R4
H
N N
T ]
SN
R
X 0 o/3
I/N

con Ry-NH-R,, en donde:
' { Con formato: Subindice

R2 es hidrégeno,—algutointerior -o-arie,

R4 es hidrégeno, alquiloC,-Cs-+nferior, 0 halégeno; y

R3 es alquiloC-Cs—infertor, fenilo, fenil-alquiloC4-Cs
inferior, o fenilo sustituido,

y en donde el proceso se cataliza mediante usne-base

terbutéxido de potasio_en un solvente organico_gue se selecciona a

partir del grupo de tetrahidrofurano, dimetil-formamida, toiueno, v N-

metil-pirrolidona,

Pagina 1 de 4



Expediente No 07-129.347
Primer Examen de Fondo
P2007/000189

2. Un proceso para la preparacion de un compuesto de

la formula (la):

H,C

{95

el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:

CH,
H
N N
T ]
SN
R
I\ 0 o/3
~N

en donde R3 es alquilo inferior, fenilo, fenil-alquilo inferior, o fenilo
sustituido, con el compuesto de 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-

(trifluoro-metil)-bencenamina de ta estructura (IVa):

H,C
N
[\
B
F
H,N -
F
(IVa)

y en donde el proceso se cataliza mediante uha base-terbutoxido de

potasio en un solvente organico gque se selecciona a partir del grupo

de  tetrahidrofurano, dimetil-formamida, _tolueno y N-metil-

pircolidol

o
i
Im
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3. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula (ia):
H.C
CH, N
H
N N / »
z \l( N
N (la)
X 07 N F
| H F
~N F
el cual comprende hacer reaccionar el compuesto:
CH,
H
N N
z T
. N
CH
| \ O O/ 3
~N
con 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluoro-metil)-bencen-amina

(IVa), en donde el proceso se cataliza mediante una base terbutéxido

de potasio _en un solvente organico_que se sejecciona a partir del

grupo de tetrahidrofurano, dimetil-formamida_ tolueno, y N-metil-

pirrolidona,
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