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REF: Expediente No. 06 054 455 � solicitud de patente de invenci6n a favor 

de ASTRAZENECA AB. 

Respuesta al oficio No. 12600 del 13 de noviembre de 2009 

JUAN PABLO CADENA SARIVIIENTO, portador de la tadeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA 

AB, seg6n lo acredita el documento de poder presentado ante esa Divisi6n, 

me permito dar respuesta a las observaciones de carficter t6cnico y juridico, 

relacionadas con la patentabilidad, para la concesi6n de la patente de 

acuerdo con la Decisi6n 486 segOn el concepto t6cnico No. 2712 notificado 

por fijaci6n en lista de fecha 13 de noviembrei de 2009 y cuyo t6rmino fue 

prorrogado el 9 de febrero de 2010. 

Presentamos adjunto un nuevo capitulo reivindicatorio de 1-14 

reivindicaciones que subsana las objeciones realizadas por el Sefior 

Examinador sin ampliar en ning(in momento la materia inicialmente divulgada 

y encontrando entero sustento en la descripci6n. En este nuevo capitulo, se 

han eliminado las reivindicaciones relativas a usos y m6todos de tratamiento, 

atendiendo las objeciones a este respecto. 

En la reivindicaci6n 1, se ha incluido una descripci6n detallada de los 

t6rminos "carbociclilo" y "heterociclilo", y se ha eliminado el t6rmino 

liopcionalmente" para cumplir con los comentarios del Seflor Examinador. Sin 

embargo, el t6rmino "anillo biciclico" no fue eliminado de las reivindicaciones 

ya que es un t6rmino suficientemente especifico y entendible para un t6cnico 
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entrenado en la materia. Adicionalmente, respetuosamente discrepamos de 

su posici6n cuando afirma que esta reivindicaci6n no es concisa porque tiene 

un n6mero demasiado grande de compuestos ya que, al estar todas las 

posibilidades de sustituci6n definidas utilizando la nomenclatura IUPAC, un 

t6cnico entrenado en el arte cuenta con toda la informaci6n necesaria en esta 

reivindicac!6n para comprender todos los compuestos que hacen parte de la 

presente invenci6n independientemente de su n6mero. 

Ahora en cuanto a las objeciones a la novedad de [a presente solicitud, la 

nueva reivindicaci6n 1 ha sido adaptada de tal forma que no cubre ninguno 

de los compuestos que hacen parte de la anterioridad D1 (WO 03/048133). 

En particular, el Seflor Examinador en su oficio cita tres compuestos de D1 

que corresponden al (44), (45) y (92) los cuales no se encuentran dentro del 

alcance de la nueva reivindicaci6n 1, y por ende todos los compuestos 

actualmente reivindicados constituyen materia completamente nueva a la luz 

del arte previo. Entonces, consideramos que queda subsanada la objeci6n 

del Seflor Examinador a este respecto. 

En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro 

de las objeciones a la presente solicitud, ya que en opini6n del solicitante 

cumple con todos los requisitos establecidos en la decisi6n 486. 

De la sehora Jefe, 

/AN?P?A /O/C?ADENA SAIRMIENTO 

C.C. No. 80.410.337 de Usaqu6n 

T.P. No. 57492 del C.S.J. 

Calle 70A No. 4-41 

Bogott, 26 de marzo de 2010 

MXB/NFA 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto-de f6rmula (1).* 

R7 
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-C (R3)n: 

En donde: 

A es un enlace directo a CI-2alquileno; en donde dicho CI-2alquileno puede estar 

no sustituido a sustituido par uno a mAs R22; 

El anlito C es carbociclild a heterociclilo; 

W y W son independientemente seleccionados de h1dr6geno, halo, nitro, ciano, 

hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, calrbamoil, mercapto, sulfamoil, C14alquilo, 

C2-salquenil, C2-6alquinil, C1.8alcoxi, C1.6alcanoil, CI-salcanoiloxi, N-(ClsalquR)amino, 

NN-(CI4alquiQ2arnino, Cl-ealcanoilamino, N-(C,4atquil)carbamoil, 

N, N-(CI-6alqWl)2carbamoil, Ciealqui[S(0), en donde a es de 0- a 2, C1.6alcoxicarbonil, 
r 

M(C?alquiQuilfam6il, NNL(CIealqUjQ2SUlfaMO1 aalquilsulfonilamino, carbociclito a 

heterocicrilo-, en donde W y R4 independlentemente pueden estar no sustituidos a 

sustituidos en el carbono par uno a mAs R; y en donde si dicho heterociclilo contiene 

una fracc16n -NH- ese nit6geno puede estar.no sustituidO a sustituido par un grupo 

seleccionado entre R9, 

es selecclonado de halo, nitro, clano, hidroxi, triffuorometoxi, amino, carboxi, 

carbamoil, mercapto, sulfamoil, Claalquilo, C2-6alquenil, C2.6alquinil, Cieatcoxi, 

C1.6alcanoil, CI-6alcanoiloxi, N-(01-salquil)amino, NAf-(Cl.6alquil)2amino, 

Cisaicanoilamino, *(CI.691quil)carbamoil, NN- Cleal quil)2carbamoil, ClaalquilS(0). en 

donde a es de 0 a 2, Cisalcoxicarbonil, Af-(Cl-salquil)sulfarnoil, 

NN-(CI-ealquil)2sulfamoil, Ci-ealqui-Isulfbnitamino, carbociclilo a beterocicli1q, en donde 

R 2 puede estar no sustituido a sustituido en el carbono par uno a mds RIO, y en donde 

sl dicho -heterociclilo contiene una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no 

sustituidolo sustituido par un grupo selec’cionado entre-R11; 
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R 3 es seleccionado de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, 
carbamoil, mercapto, sulfamoil, CI-6alquilo, C2-6alquenil, C2-6alquinil, CI-6alcoxy, 
Cl-r,alcanoil, CI-salcanoiloxi, N-(Cj -6alqui 1) amino, NN-(Cl-6alqUil)2amino, 

Cl-6alcanoilamino, N-(Cl-ealquil)carbamoil, NN-(Cl-ealqUil)2carbamoil, Cl-6alquilS(0). en 
donde a es de 0 a 2, CI-6alcoxicarbonil, N-(Cj -6alquil)sulfa moil, 

N,N-(Cj.6alqUil)2SUlfamoil, Cl-6alquilsulfonilamino, carbociclilo o heterociclilo; en donde 

R 3 puede estar no sustituido o sustituido en el carbono por uno o m6s R 12; y en donde 

si dicho heterociclilo contiene una fracci6n -NH-, ese nitr6geno puede estar no 

sustituido o sustituido por un grupo seleccionado de R’3; 

R5 es hidr6geno o C1-6alquilo el cual est6 no sustituido o sustituido con uno o 

m6s R 14 
; 

R6 y W son seleccionados independientemente de hidr6geno, halo, nitro, ciano, 

hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoil, mercapto, sulfamoii, CI-ealquil, 

C2-6alquenil, C2-6alquinil, CI-salcoxi, C1-6alcanoil, Cl-6alcanoiloxi, N-(CI-6alquil)amino, 

N,N-(Cl-6alquil)2amino, CI-6alcanoilamino, N-(CI-6alquii)carbamoil, 

N,N-(CI-6alquil)2carbamoil, CI-6alquilS(0), en donde a es de 0 a 2, Cl-6alcoxicarbonil, 

N-(Cl.6alquil)sulfamoil, NN-(Cj-6alquil)2SUlfamoil, CI-6alquilsulfonilamino, carbociclilo o 

heterociclilo; en donde R6 y R 7 independientemente pueden estar no sustituidos o 

sustituidos en el carbono por uno o mcis R 15; y en donde si dicho heterociclilo contiene 

una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no sustituido o sustituido por un grupb 

seleccionado de R 16 
; 

o R3 y R7 juntos con el enlace de pirimidina al que estAn unidos forman un anillo 

de carbociclico de 5 o 6 miembros o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros en 

donde dicho anillo estii fusionado a la pirimidina de f6rmula (1); en donde los dobles 

enlaces del anillo biciclico resultante pueden estar ademiis deslocalizados a trav6s del 

anillo biciclico entero; y en donde dicho anillo carbociclico o anillo heterociclico puede 

estar no sustituido o sustituido en el carbono por uno o mds R 17; y en donde si dicho 

anillo heterociclico contiene una fracci6n -NH-, ese nitr6geno puede estar no sustituido 

o sustituido por un grupo seleccionado de R18; 

n = 0, 1, 2 o 3; en donde los valores de R3 pueden ser los mismos o diferentes; 
R8 , R10, R 12 , R 14 , R’s, R17 y R22 son independientemente seleccionados de halo, 

nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoil, mercapto, sulfamoil, 

Cl-r,alquilo, C2-ealquenil, C2-6alquinil, C1-6alcoxy, CI-6alcanoil, CI-6alkanoiloxi, 

N-(Cl-6alquil)amino, NN-(CI-6alquil)2amino, CI-6alcanoilamino, N-(Cl-6aiquil)carbamoil, 

N,N-(CI-6alquil)2carbamoil, CI-6alquilS(0)a en donde a es de 0 a 2, CI-6alcoxicarbonil, 

N-(Cl-6alquil)sulfamoil, NN-(Cj-6alquii)2SUlfaMOil, Cl-6alquilsulfonilamino, carbociclilo o 
12 14 17 heterociclilo; en donde R", R’O, R , R , R15, R y R22 independientemente pueden 

estar no sustituidos o sustituidos en el carbono por uno o mas R"; y en donde si dicho 
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heterocliclilo contiene una fracci6n -NH-, ese nitr6geno puede estar no sustituido o 

sustituido por un grupo seleccionado de R 20; 

R9, R", R 13 , R 16 , R 18 y WO son independientemente seleccionados de 

Cl-ealquilo, CI-6alcanoil, C1.6alquilsulfonil, C1-6alcoxicarbonil, carbamoil, 

N-(Cl-6alquil)carbamoil, NN-(Cl-6alquil)carbamoil, bencil, benciloxicarbonil, benzoil y 

fenilsulfonil; en donde R9, R", R 13 , R 16 , R" y R 20 independientemente pueden estar no 

sustituidos o sustituidos en el carbono por uno o m6s R 21 
; 

R19 y R 21 son independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, hidroxi, 

trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoil, mercapto, sulfamoil, C1-6alquilo, C2-6alquenil, 

C2-6alquinil, C1-6alcoxi, C1-6alcanoil, CI-6alcanoiloxi, N-(CI-6alquil)amino, 

N,N-(Cl-6alqUil)2amino, C1-6alcanoilamino, N-(Cl-ealquil)carbamoil, 

N,N-(Cl-6alqUil)2carbamoil, Cl-6alqui[S(0), en donde a es de 0 a 2, CI-6alcoxicarbonil, 

N-(Cl-6alquil)sulfamoil, NN-(CI-6alquil)2SUlfamoil, CI-6alquilsulfonilamino, carbociclilo o 

heterociclilo; en donde R19 y R21 independientemente pueden estar no sustituidos o 

sustituidos en el carbono por uno o m6s R 23; y en donde si dicho heterociclilo contiene 

una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no sustituido o sustituido por un grupo 

seleccionado de R24; 

R 23 es seleccionado de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometil, 

amino, carboxi, carbamoil, mercapto, sulfamoil, metil, etil, metoxi, etoxi, acetil, acetoxi, 

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil- tilamino, acetilamino, 

N-metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, NN-dimetilcarbamoil, NN-dietilcarbamoil, 

N-metil-N-etilcarbamoil, metiltio, etiltio, metilsulfinii, etilsuffinil, mesil, etilsulfonil, 

metoxicarbonil, etoxicarbonil, N-metilsulfamoil, N-etilsulfamoil, NN-dimetilsulfamoil, 

N,N-dietilsulfamoil o N-metil-N-etilsulfamoil; y 

R24es seleccionado deCl-6alquilo, C1-6alcanoilo, Cl-6alquilsulfonil, 

C1-6alcoxicarbonil, carbamoil, N-(Cl-6alkil)carbamoil, NN-(Cl.6alquil)carbamoil, bencil, 

benciloxicarbonil, benzoil and fenilsulfonil; 

0 una sal farmac6uticamente acceptable del mismo; 

Con la condici6n que dicho compuesto no es: 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N2-[l -(2-piridinil)propil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-cloro-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(2-piridinil)propil]-2,4-pidmidinediamine; 

5-bromo-N 2_[1 -(3-metil-5-isoxazolil)etil]-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3:.il)-2,4-

pirimidinediamine; 

5-cloro-N 2_[1 -(3-metil-5-isoxazolil)etil]-N 4_(5-metil-i H-pirazol-3-ii)-2,4-pirimidinediamine; 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-ii)-N2-[l-(3-piddinil)propil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-cloro-N 4 -(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(3-piridinil)propill-2,4-pidmidinediamine; 

5-cloro-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(3-piddinil)ethil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[I-(3-pi?idinil)etil]-2,4-pirimidinediamine; o 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(2-piddinil)etil]-2,4-pirimidinediamine, 
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En donde el t6rmino "carbociclilo" es un anillo de carbon saturado, parcialmente 

saturado o insaturado, mono o biciclico que contiene 3-12 citomos; en donde un grupo 

-CH2- puede ser reemplazado por un -C(0)-; 

En donde el t6rmino "heterociclilo" es un anillo saturado, parcialmente saturado 

o insaturado, mono o biciclico que contiene 4-12 citomos de los cuales al menos un 

6tomo se selecciona de nitr6geno, sulfuro o oxigeno, el cual puede, a menos que sea 

especificado de otra forma, ser carbono o nitr6geno enlazados, en donde un grupo 

-CH2- puede ser reemplazado por un -C(0)-, y un 6tomo de anillo de sulfuro puede ser 

oxidado para formar S-6xidos; 

En donde cuando "R6 y R 7 juntos con el enlace al que est6n unidos forman un 

anillo heterocfclico de 5 o 6 miembros" dicho anillo es un anillo de carbono 

parcialmente saturado o insaturado, mono o bicfclico que contiene 5 o 6 6tomos dos 

Momos de los cuales estcin compartidos con el anillo de pirimidina de f6rmula (1); de los 

cuales al menos un Momo es escogido de nitr6geno, sulfuro o oxigeno; en donde un 

grupo -CH2- puede ser reemplazado por un -C(0)-, y un citomo de anillo sulfuro puede 

estar oxidado para formar S-6xidos; y 

En donde cuando "R6 y F17 juntos con el enlace al que est6n unidos forman un anillo 

heterociclico de 5 o 6 miembros" dicho anillo es un anillo de carbon parcialmente 

saturado o insaturado, mono o biciclico que contiene 5 o 6 Momos dos i1tomos de los 

cuales est6n compartidos con el anillo de pirimidina de f6rmula (1); en donde un grupo 

-CH2- puede ser reemplazado por un -C(0)-, 

0 una sal farmac6uticamente acceptable del mismo. 

2. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a la reivindicaci6n 1 en donde A es un enlace directo. 

3. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a la reivindicaci6n I o la reivindicaci6n 2 en donde el anillo C es 

fenil, tienil, piridil, tiazolil. 

4. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde R1 es 

seleccionado de hidr6geno, CI-6alquilo, C1-6alcoxi, NN-(Cj-6alqUil)2amino, 

Cl-6alquilS(0), en donde a es 0 o carbociclilo; en donde R1 puede estar no sustituido o 

sustituido en el carbono por uno o mds Ra; en donde Ra es seleccionado de halo o 

carbociclilo. 

5. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en donde R4 es hidr6geno. 
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6. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 
mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde: 

R 2 es seleccionado de C1-6alquilo; en donde R 2 puede estar no sustituido o 

sustituido en el carbon por uno o mits R10; 

R10 es seleccionado de halo, hidroxi, carboxi, amino, CI-6alcoxi, 

N,N-(Cl-ealquii)2amino, Cl-6alcanoilamino, N-(Cl-6alquil)carbamoil, 

N,N-(Cl-aalqUil)2carbamoil o heterociclilo; en donde R10 puede estar no sustituido o 

sustituido en el carbon por uno o mits R19; y en donde si dicho heterociclilo contiene 

una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no sustituido o sustituido por un grupo 

seleccionado de R 20 
; 

R19 es seleccionado de hidroxi o C1-6alcoxi; 

R 20 es seleccionado de Cl-salquilo. 

7. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde R3 es 

seleccionado de halo, nitro, CI-6alquilo o CI-6alcoxi; en donde R3 puede estar no 

sustituido o sustituido en el carbono por uno o m6s R 12; y R 12 es seleccionado de halo. 

8. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en donde R5 es hidr6geno 

o; Cl-Galquilo el cual est6 no sustituido o sustituido con uno o m6s R 14; y R 14 es 

seleccionado de hidroxi. 

9. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmacbuticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en donde: 

R6 y R7 son independientemente seleccionados de hidr6geno, halo, nitro, ciano, 

amino, CI-ealquilo, N-(Cl-6alquil)amino, NN-(CI-6alqUil)2aMino, N-(Cl-6alquil)carbamoil, 

C1-6alcoxicarbonil o heterociclilo; en donde R6 y R 7 independientemente pueden estar 

no sustituidas o sustituidas en el carbono por uno o mAs R 15; y en donde si dicho 

heterociclilo contiene una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no sustituido o 

sustituido por un grupo seleccionado de R16; 

o W y W juntos con el enlace de pirimidina al que est6n unidos forman un anillo 

carbociclico de 6 miembros o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros en donde dicho 

anillo es fusionado a la pirimidina de f6rmula (1); en donde los dobles enlaces del anillo 

biciclico resultante pueden estar adem;§s deslocalizados a trav6s del anillo biciclico 

entero; y en donde dicho anillo carbociclico o heterociclico pueden estar no sustituidos 

o sustituidos en el carbono por uno o m6s R 17; y en donde si dicho anillo heterociclico 
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contiene una fracci6n -NH- , ese nitr6geno puede estar no sustituido o sustituido por un 

grupo seleccionado de R18; 

R15 es seleccionado de halo, hidroxi, amino, CI-6alcoxi, NN-(Cl-6alqUil)2amino, 

carbociclilo o heterociclilo; en donde R15 puede estar no sustituido o sustituido en el 

carbon por uno o mds R19; y en donde si dicho heterociclilo contiene una fracci6n -NH-

ese nitr6geno puede estar no sustituido o sustituido por el grupo seleccionado de R 20; 

R 17 es seleccionado de halo, C1-6alquilo or Cl-salcoxi; en donde R 17 puede estar 

no sustituido o sustituido en el carbono por uno o m6s R"; 

R16 es seleccionado de CI-ealquilo; 

R 18 es seleccionado de CI-6alcanoil; 

R19 es seleccionado de halo, hidroxi, CI-6alcoxi o heterociclilo; y en donde si 

dicho heterociclilo contiene una fracci6n -NH-, ese nitr6geno puede estar no sustituido 

o sustituido por un grupo seleccionado de R24; 

R 20 es seleccionado de C1-6alquilo; y 

R24 es seleccionado de CI-6alquilo. 

10. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en donde n = 0 o 1. 

11. Un compuesto de f6rmula (1) de acuerdo con la reivindicaci6n 1, en donde: 

A es un enlace directo; 

El anillo C es fenil, tienil, piridil, tiazolil; 

R1 es seleccionado de hidr6geno, metil, etil, isopropil, t-butil, trifluorometil, 

ciclopropilmethil, benzil, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, sec-butoxi, dimetilamino, 

methyltio o ciclopropil; 

Wes seleccionado de metil, etil, trifluorometil, hidroximetil, carboximetil, 

aminometil, metoximetil, morfolinometil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 1-carboxietil, 2-

dimetilaminoetil, 2-dietilaminoetil, acetamidometil, 2-[N-metil-N-(2-metoxietil)amino]etil, 

2-[N-metil-N-(2-hidroxietil)amino]etil, 2-(N-metilcarbamoil)etil, 2-[N-(2-

hidroxietil)carbamoil]etil, 2-(NN-dimetilcarbamoil)etil, 2-morfolinoetil, 2-pirrolidin-l-iletil 

o 2-(1 -metilpiperazin-4-il)etil, I -metil-2-hidroxietil; 

R 3 es seleccionado de fluoro, nitro, trifluorometil o metoxi; 

Wes hidr6geno; 

Wes hidr6geno, metil o 2-hidroxietil; 

R6 y R 7 son independientemente seleccionados de hidr6geno, fluoro, cloro, 

bromo, nitro, ciano, amino, metil, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, 

dimetilamino, N-metil-N-propilamino, N-etilcarbamoil, metoxicarbonil, etoxicarbonil, 

butoxicarbonil, morfolino, pirrolidinil o piperazinil; en donde R6 y R 7 independientemente 

pueden estar no sustituidos o sustituidos en el carbono por uno o m6s R"; y en donde 
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dicho piperazinil puede estar no sustituido o sustituido en el nitr6geno por un grupo 

seleccionado de R16; 

o R 6 y R 7 juntos con la pirimidina a la que esydn unidos forman un anillo 

biciclico, seleccionado de quinazolinil, tieno[3,2-d]pirimidinil, tieno[2,3-d]pirimidinil, 1 H-

pirazolo[3,4-d]pirimidinil, tieno[3,4-d]pirimidinil, pirido[2,3-d]pirimidinil, 5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidinil, 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidiniI o 5,6,7,8-tetrahidro-

pi ddo[3,4-d]pidm idi nil; y en donde dicho anillo biciclico puede estar no sustituido o 

sustituido en el carbono por uno o mits R 17; y en donde dicho 5,6,7,8-tetrahidro-

piddo[4,3-d]pirimidinil, 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pidmidiniI o 5,6,7,84etrahidro-

pirido[3,4-d]pirimidinil pueden estar no sustituidos o sustituidos en el nitr6geno por un 

grupo seleccionado de R18; 

R15 es seleccionado de fluoro, hidroxi, amino, etoxi, dimetilamino, fenil, 

pirrolidinil, piperazinil o morfolino; en donde R15puede estar no sustituido o sustituido 

en el carbon por uno o mds R"; y en donde dicho piperazinil puede estar no sustituido 

o sustituido en el nitr6geno por un grupo seleccionado de R 20; 

R16 es seleccionado de metil; 

R 17 es seleccionado de fluoro, cloro, metil, metoxi, etoxi o propoxi; en donde R 17 

puede estar no sustituido o sustituido en el carbon por uno o mcis R19; 

R"’ es seleccionado de acetil; 

R19 es seleccionado de fluoro, hidroxi, metoxi, piperazinil, pirrolidinil o morfolino; 

y en donde dicho piperazinil puede estar no sustituido o sustituido en el nitr6geno por 

un grupo seleccionado de e; 

R 20 es seleccionado de metil; 

R 2’ es seleccionado de methil; 

n =Oo 1; 

o una sal farmac6uticamente acceptable del mismo; 

con la condici6n que dicho compuesto no es: 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(2-piridinil)propil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-cloro-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(2-piridinil)propil]-2,4-pi rim idi nediam ine; 

5-bromo-N 4 -(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(3-piridinil)propil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-cloro-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(3-piridinil)propil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-cloro-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(3-piridinil)etil]-2,4-pirimidinediamine; 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[ 1 -(3-piridinil)etil]-2,4-pi rim idinediam ine; o 

5-bromo-N 4_(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N 2_[1 -(2-piridinil)etil]-2,4-pirimidinediamine. 

12. Un compuesto de f6rmula (1) de acuerdo con la reivindicaci6n 1, seleccionado 

de: 

(2R)-2-({4-[(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-il)amino]-"uoropirimidin-2-il)amino)-2-(4-

fluorofenil)etanol; 
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5-bromo-N 4_(3-ciclopropil-lH-pirazol-5-ii)-N 2+1 S)-l-(4-fluorofenil)etil]pidmidine-2,4-

diamine; 

(2R)-2-({5-cloro-4-[(3-ciclopropil-1 H-pirazol-5-il)amino]pidmidin-2-il)amino)-2-(4-

fluorofenil)etanol; 

(2R)-2-((5-cloro-4-[(3-isopropoxi-1 H-pirazol-5-il)amino]pidmidin-2-illamino)-2-(4-

fluorofenil)etanol; 

(3S)-3-({5-cloro-4-[(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-il)amino]pidmidin-2-il)amino)-3-(4-

fluorofenil)-N-metilpropanamide; 

2-((5-cloro-2-{[(l S)-1 -(4-fluorofenil)etil]amino)-6-[(5-isopropoxi-I H-pirazol-3-

il)amino]pidmidin-4-il)amino)propan-1,3-diol; 

2-[(5-cloro-6-[(3-ciclopropil-1 H-pirazol-5-il)amino]-2-{[(l S)-1 -(4-fluorofenil)etil] 

amino)pidmidin-4-il)amino]propan-1,3-diol; 

5-cloro-N 4_(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-il)-N 2+1 S)-(4-fluoro-fenil)-etil]-6-(4-metil-

piperazin-l-il)-pidmidin-2,4-diamine; 

(2R)-2-({4-[(S-diclopropil-IH-pirazol-3-il)amino]-7-fluoroquinazolin-2-il)amino)-2-(4-

fluorofenil)etanol; y 

2-[(5-cloro-6-[(5-c7iclopropil-1 H-pirazol-3-il)amino]-2-([(l R)-I-(4-fluorofenil)-2-

hidroxietil]amino)pidmidin-4-il)amino]propan-1,3-diol; 

0 una sal farmac6uticamente acceptable de los mismos. 

13 
, 
- Un proceso para preparer un compuesto de f6rmula (1) o una sal 

farmac6uticamente acceptable del mismo, corno se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones 1-12, proceso que comprende: 

Proceso a) reacci6n de una pirimidina de f6rmula (11): 

R 7 

R?&
 

L 

N I-f, N 

T 
5 R,N 

y 

R 

A 

t 

c Hfv)n 

(11) 
En donde L es un grupo halo o sulfoniloxi; con una pirazol arnina de f6rmula (111): 
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1?2N N 
NH 

R4 
R1 

0 

Proceso b) reaccionar una pirimidina de f6rmula (IV): 

R 7 

R 
y?rH 

N N 
NH 

N N 
R1 4 

R1 
L 

N*Ml/ (IV) 
En donde L es un grupo halo o sulfoniloxi; con un compuesto de f6rmula (V): 

H 2 
5 R,N 

)", 

R 

A 

tc
 (RI)n 

?�

M 

Proceso c) reaccionar un compuesto de f6rmula (VI): 

H2N,,eH 

2 
5 R,N 

"?r 

R 

A 

6 

c Mn 

(VI) 
Con un compuesto de f6rmula (VII): 

R 7 

R 
Y??rH 

N N 
NH 

x s 
1 
21) 

Rt 4) 

(R R1 
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En donde X es un dtomo de oxigeno y q es 1; o X es un citorno de nftr6geno y q es 2; y 

en donde cada R 20 independientemente representa un grupo C1-6alquilo group; o 

Proceso d) reaccionar un compuesto de f6rmula (Vill): 

R 7 R 4 

Ry?6

 H 
rN?r RI 

N ,,- N s 0 

y 
5 R2 R,N 

y 
A 

C (IO)n 

(Vill) 

con hidrazina; o 

y despu6s de esto si es necesario: 

i) convertir un compuesto de f6rmula (1) en otro compuesto de f6rmula (1); 

ii) remover cualquiera de los grupos protectores; 

W) formar una sal farmac6uticamente aceptable. 

14. Un compuesto de f6rmula (1), o una sal farmac6uticamente aceptable del 

mismo, deacuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-12, junto con al menos un 

portador, diluyente o excipiente farmac6uticamente aceptable. 
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13 14 and R8, or R?’ and Rg’, or R9 and R10, or R" and R", or R"’ and R12’, or R and R , or R’s 
16 and R , or R"’ and R16a are attached. In the definition of R’, it should be noted that the 

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

W I-and (?IxWp-ft-W"*Ll-?alry-r-an-d"Cl-C4ilkiP inclu&e-m--effiyI-,-ethyJ- r y 
AL isop 

5 t?’t?-uTy-l-Exa�mpTe-s-oT"Ci-C6ffFok-yc-arB-o-ny-F  incFu-de-m--eihoxycarbon-yl,-etbLoxycarbony-ln-

an ox on 1. Exam I f ’?’Q CAalkox "and "CI-63 W’I= deF--methtik-yj y 

e M* ude- formam ido,- acetamido 

-arld-propj 4m-’indEx gn--yl ampies of "-S("C4-C6alkyE- -wherein m is 0 to-2 include m&NyItIflo-,-

.,ahytmi-o,-m-etNyTs-uTpliin-y-F, -eth-yTs-u-Tp-M&yT-,ffie&yl -and--ethyl-sulphon-yl... E&4mplqs of 

10 ",CI.C6dIkylcarbonvI" incli4e prop-j "nLand 1. xagIpI S ??C2.COlkenyl"-we-vinyl, 

Iffi-d 

Oyclohexyl. ----

A "5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatorn 

selected from nitrogen, oxygen and sulphur" is a fully unsaturated, aromatic monocyclic ring 

15 containing 5 or 6 atoms of which at least one is a heteroatom selected from nitrogen, oxygen 

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

"5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from 

rogen? ox en an IpbLur’js YrLdyl, imid4z I isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pyraziinn-yT, 
--71? P 

pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thienyl; said pyridyl, in-ddazoly], isoxazolyl, pyrazolyl, 

20 furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thienyl. 

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

heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur" is a fully or partially unsaturated, 

monocyclic ring containing 5 or 6 atoms optionally of which at least one is a heteroatom 

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

25 carbon or nitrogen linked. Suitably an "unsaturated 5- to 6-membered ring which may 
-W IW* -1W - 

- 
-- - -4? - 

?coitiprise at leas(One-ruIR heternator? qelcpted from nitro gg%x n and w r" is Ige __ __jp_4u _phenyl 

r pyridyl, 

A "5- membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected 

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

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

sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked. Suitably a "5-

membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from 

nitrogen, oxygen and sulphue, is pyrazolyl. 
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R represents an optionally substituted 5- or 6-membered heteroaromatic ring 

comprising at least one ring heteroatorn (e.g. one, two, three or four ring heteroatoms 

independently) selected from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples of heteroaromatic 

-rii T-d th ffis�i�nc U e� ny?(e.g. ?3-t?i??eyf)?pyra 4- o?), isoxazolyl (e.j. ym( 

5 ?soxaz?olyl), thiadiazolyl, pyrro yl Cg72--pyrrolyl), furanyl (2- or 3-furanyl Ft-hi-az›6IyI-

triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl (e.g. 4-imidazolyl), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridazinyl 

Ce.�g.-3--’pyridazinYl), ri 5-pyrimidi --py - - py 

In R1. the 5- or 6-membered heteroaromatic ring is optionally substituted by at least 

one substituent (e.g. one, two, three or four substituents independently) selected from CI -C6, 

10 particularly C 1 -C4alkyl (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl. n-butyl, isobutyl, 

tert-butyl, n-pentyl or n-hexyl), CI-C6, particularly CI-C4alkoxy (such as methoxy, ethoxy, 

n-propoxy, n-butoxy, tert-butoxy, n-pentoxy or n-hexoxy) (each of the CI-C6alkyl and 

CI-C6alkoxy substituent groups being optionally substituted by at least one substituent, e.g. 

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

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

chlorine, bromine or iodine), nitro, cyano, -NR5R 6, carboxyl, hydroxyl, C2-C6, particularly 

C2-C4alkenyl (such as ethenyl), C3-C6cycloalkyl (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and 

cyclohexyl), CI -C6, particularly CI-C4aIkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or 

ethoxycarbony)), CI -C6, particularly CI-C4aIkylcarbonyl (such as methylcarbonyl, 

20 ethylcarbonyl, n-propylcarbonyl, isopropylcarbonyl, n-butylcarbonyl, n-pentylcarbonyl or 

n-hex yl carbon yl), CI -C6, particularlyCl-C4alkylcarbonylamino (such as 

methylcarbonylamino or ethylcarbonylamino), phenylcarbonyl, -S(0).Cl-Cr,, particularly 

Q-C,alkyl, -C(0)NR’R, -S02NICaRR, and an optionally substituted unsaturated 5- to 

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

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

Examples of the unsaturated 5- to 6-membered ring include phenyl, cylopentenyl, 

cyclohexenyl, thienyl (e.g. 3-thienyl), pyrazoly) (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl (e.g. 5-

isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrrolyl (e.g, 2-pyrrolyi), furanyl (2- or 3-furanyl), thiazoly], 

triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl (e.g. 4-imidazolyi), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridazinyl 

30 (e.g. 3-pyridazinyl), pyrimidinyl (e.g. 4- or 5-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3- or 4-pyridyl). 

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

four substituents independently) selected from CI-Q, particularly CI-C4alkyl (such as methyl, 

ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl or n-hexyl), CI-C6, 
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isomers (including atropisomers) of the compounds of formula (1) and mixtures thereof 

including racemates. The use of tautorners and mixtures thereof also form an aspect of the 

present invention, For example where W is pyrazolyl-, pyrazolyi-5-yl and pyrazolyl-3-yl are 

tautomers of the same compound. 

5 ?’The co›m-‘p-0›unds›-offbnnuIA›M have activity as pharmaceuticals, in particular as 

modulators or 4nsufin--like-growth-factor--t-receptoroGF-IR)-actLyit"ii__ _Tay 

,be-used-i n treatment of t)r(olifera.&-C-??Troli&=Lu-diseamkmndWon"xamplqs-

-W-If F-ch i n c I u ’de t he cancers:_,;_ 

(1) 
CCU -a-F- 

including that of the bladder, brain, breast, colon, kidney, liver, lung, 

10 ovary, pancreas, prostate, stomach, cervix, colon, thyroid and skin; 

(2) j ?_%!?pq c turn6r"f lymphoid lineage, including acute lymphocytic leukaernia, 

B-cell lymphoma and Burketts lymphoma; 

(3) mycloid lineage, including acute and chronic myelogenous 

leukaernias and promyelocytic leukaernia; 

15 (4) (IU‘md›u_rs__or_mesenchyrnal- origin, including fibrosarcoma and rhabdomyosarcoma; and 

(5) ?-ofterrffi-mours, i6cl4ding melanoma, seminoma, tetratocarcinoma, neuroblastorna and 

glioma. 

The compounds of the invention are especially useful in the treatment of tumors of the 

breast and prostate. 

20 Thus, the present invention provides a compound of formula (1), or a 

pharmaceutically-acceptable salt or so] vate thereof, as hereinbefore defined for use in therapy. 

In a further aspect, the present invention provides the use of a compound of formula 

(1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined in the 

manufacture of a medicament for use in therapy. 

25 In the context of the present specification, the term "therapy" also includes 

"prophylaxis" unless there are specific indications to the contrary. The terms "therapeutic" 

and "therapeutically" should be construed accordingly. 

The invention also provides a method of treating cancer which comprises 

administering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of 

30 formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined. 

The invention still further provides a method of modulating insulin-like growth 

factor- I receptor (IGF- I R) activity which comprises administering to a patient in need thereof 



WO 03/048133 PCT/SE02/02221 
-64-

the DC protein assay kit (Bio-Rad Laboratories, USA, according to manufacturer’s 

instructions). 

Western blot technique 

Cell samples were made up with 4x sample buffer, syringed with a 21 gauge needle 

.5 and boiled for 5 minutes. Samples were loaded at equal volumes and a molecular weight 

ladder on 4-12% Bis-Tris gels (Invitrogen BV, The Netherlands) and the gels were run in an 

Xcell SureLockTm Mini-Cell apparatus (Invitrogen) with the solutions provided and according 

to the manufacturer’s instructions. The gels were blotted onto Hybond C ExtraTm membrane 

(Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd.) for I hour at 30 volts in the Xcell SureLockTm 

10 Mini-Cell apparatus, using Western transfer buffer. The blotted membranes were stained with 

0. 1 % Ponceau S to visualise transferred proteins and then cut into strips horizontally for 

multiple antibody incubations according to the molecular weight standards. Separate strips 

were used for detection of IGF- I R, Akt, MAPK and actin control. 

The membranes were blocked for I hour at room temperature in PBST + 5% milk 

15 solution. The membranes were then placed into 3ml primary antibody solution.in 4 well plates 

and the plates were incubated overnight at VC, The membranes were washed in 5ml PBST, 3 

times for 5 minutes each wash. The HRP-conjugated secondary antibody solution was 

prepared and 5ml was added per membrane. The membranes were incubated for I hour at 

room temperature with agitation. The membranes were washed in 5ml PBST, 3 times for 5 

20 minutes each wash. The ECL solution (SuperSignal ECL, Pierce, Perbio Science UK Ltd) was 

prepared and incubated with the membranes for I minute (according to manufacturer’s 

instructions), followed by exposure to light sensitive film and development. 

?The ?cnp ?ounds ?of th-e-Examplm?re-fou*n’d-to-have?-an-IC50-inlb-e,-Above test of less 

than 20I.M. 
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Claims 

A compound of formula (1): 
3 

N 
2 

R N I 
HN N N R 1 

4 H 
R 

5 wherein 

f? R’ rep�resent-s-al--o-r-6--m-e-mYer-ea-hc-t?roaromitic  ring compnsing at least one ring 

-------- T-hu ------ thi-Hing �being -o-pti�onal1j)?-sUbstituted--hva?a om ?se ed‘t!?r ?4?*n, oxygen and su. p r, e 

by at least one substituent selected from CI-C6alkyl, CI-c6alkoxy (each of which may be 

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

10 trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR5R6, carboxyl, hydroxyl, C2-C6alkenyl, 

C3-C6cycloalkyl, CI-C6alkoxycarbonyl, Cl-C6alkylcarbonyl, Cl-C6a]kylcarbonylamino, 

phenylcarbonyl, -S(0).CI-C6alkYl, -C(0)NkR8, -SONlft8aEan7?an �unsaturated  5- to__ 

r -membered ring which may comprise at least onne= -mg heteroatom selected from nitrogen,-

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

15 selected from Cl-.C6alkyl, CI-C6alkoxy (each of which may be optionally substituted by at 

least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and trifluoromethyl), halogen, 

nitro, cyano, -NR9R’O, carboxyl, hydroxyl, C2-C6alkenyl, C3-C6CYC]oalkyl, 

CI-C6alkoxycarbonyl, Cl-C6alkylearbonyl, Cl-C,6alkylearbonylamino, phenylcarbonyl, 

-S(0)nCI-C6alkyl, -C(0)NR"R2 and -swqlzi laRl2a; 

20 m is 0, 1 or 2; 

n is 0, 1 or 2; 

?k1›repr-es‘en-ts ›aCI -C4alkyl groiip sij›bstituted-byALkas,?mibsfituenv 

rep esen s y rogeh-, �halo en or trifiuQrQmq?yl; 

25 r-e-p---I---5--mdffi6e--re-d-het�er-oar�om-at-i�c  ri-ng-c-o-m-pr’i-si?n--g-?-tTea-st-am-dn-g-

hele-r-oarol �oxyggn  --a md-sulphur,- -opiiqn?kl?y s 
- 
ubstituted 

y at Ie’as-t -on-e -su-b�stituent sele-cie-d from -C6ajkyL-Cr-QalkQxy-(each of which m bi7-

6-PvOMfIY--gUbFS?tjtuted ?byat le›as? ubstituent selected from halo n h d jm ydr a 

-Ci-Qalkenyl-, trifluoromet yl), halogen, nitro,-_p?ano-,--.-NR-’-’R-’??o?xyl,_?y drxyF, 
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C -C6CYCloalkyl, CL7-C?a?k(?-X-YqAr-4Q-nYl-,CI-CAkIkYtqarbqRy , I -C4alkylcarbonyl amino, 

phenylcarbonyl, -S(0)pC,-C4alkyl, 
_C(0)NR15RI6 and -SONR15RR 16a 

pis 0, 1 or 2; 

R5 and R6 each independently represent hydrogen, CI-C4aIkyI or C3-C6cycloalkyl, or 

5 R5 and R6 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

R 7 and R" each independently represent hydrogen, CI-C4alkyl or C3-C6cycloalkyl, or 

R 7 and R8 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

10 R 7’ and Rs’ each independently represent hydrogen, CI-C4aIkyl or C3-C6CYCloalkyl, or 

R 7, and R8’ together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

R9 and R10 each independently represent hydrogen, CI-C4alkyl or C3-C6CYCloalkyl, or 

R9 and 1110 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

15 6-membered saturated heterocycle; 

R" and R 12 each independently represent hydrogen, CI-C4alkyl or C3-C6Cycloalkyl, or 

R’ 1 and 1112 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

R"’ and R12’ each independently represent hydrogen, CI-C4alkyl or C3-C6CYCloalkyl, 

20 or R and R 12’ together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

R 13 and R 14 each independently represent hydrogen, CI-C4alkyI or C3-C6cycloalkyl, or 

R 13 and R 14 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; 

25 R’s and R16 each independently represent hydrogen, CI-C4alkyl or C3-C6cycloalkyl, or 

1115 and R 16 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

6-membered saturated heterocycle; and 

R’s’ and R16’ each independently represent hydrogen, CI-C4aIkyl or C3-c6cycloalkyl, 

or R15" and R 16a together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 

30 6-membered saturated heterocycle; 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1. 1. Descripci6n: Folios: 151 a 308 como se radic6 inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 309 a 323 como se radic6 inicialmente 
Folios: 401 a 410 modificadas 

1.3. Prioridad: US No. 60/520,581 del 17 de Noviembre de 2003 
US No. 60/556,213 del 25 de Marzo de 2004 

1.4. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 399 a 410 

2. Objeto de la invenci6n 

Tltulo: "DERIVADOS DE PIRAZOL COMO INHIBIDORES DE 
RECEPTOR TIROSINA CINASAS". 

El problema a planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer novedosos 
derivados de pirazol; los cuales son usados para el tratamiento y prevenci6n del 
ccincer. 

Para solucionar este problema t6cnico la solicitud en estudio presenta un 
compuesto de f6rmula (1), su proceso de preparaci6n y su composici6n 
farmac6utica. 

El objeto de la invenci6n definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
I PC: A61 K 31/506 y A61 K 31/4155 
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3. Determinaci6n del Estado de la T6cnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la T6cnica es: 

- Fecha de presentaci6n de la solicitud prioritaria: Noviernbre 17 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consulto, las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaci6n anterior y se 
encontr6 el siguiente docurnento que anticipa el objeto de esta solicitud: 

No Docurnento Titulo Fecha de publicaci6n 

PYRIMIDINE DERIVATIVES AS 

D1 WO 03/048133 
MODULATORS OF INSULINE- 

Junio 12 de 2003 
LIKE GROWTH FACTOR-1 

RECEPTOR QGF-I) 

D1, se refiere a derivados de pirimidina y se relaciona con inhibidores de tirosina 
cinasa para el tratarniento de enfermedades proliferativas como el c6ncer. 

4. AncIlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1 Nivel inventivo (articulo 18 D486) 

* Reivindicaci6n 1: Cornpuesto de f6rmula (1) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA D1 = WO 03/048133 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 06-054455 

Compuesto de f6rmula (1): Compuesto de f6rmula (1): 
R 7 

R 
3 

N 
N N 2 

R R’ R’ 
?-N R2 
R HN N N R 

14 H 

(1) Donde, Donde: 

R4= Anillo heteroaromAtico (Pig. 65, lineas 25-26), 
siendo: Pirazol(Pdg. 5, linea 18); y puede estar 
sustituido por al menos un substituyente. 

R1= Hidr6geno Hidr6geno 
R4= Alquilo C1-6 Alquilo C1-6, (Pigs. 65, lineas 27-29), etilo, n-propilo, 

n-butilo, isobutilo, terbutilo (P6g. 5, lineas 4-12) 
R6= Hidr6geno, halo R3= Hidr6geno, halo (P6g. 65, linea 24) 
R7= Hidr6geno Hidr6geno 
R5= Hidr6geno Hidr6geno 

R? R2= Alquilo C1-4 (P;§g. 65, linea 22), metilo, etilo, n-

%?
 propilo, n-butilo, isobutilo, terbutilo (Pdg, 5, Ileas 4-

12); y puede estar sustituido por halo, hidroxi, alco)d 
R2= Alcoxilo C1-6, halo, hidroxi C1-3 (Pig. 65, llneas 22-23) 
A= Enlace directo Enlace directo 
C= Carbocielo o heterociclo, como: fenil, R1= Anillo Heteroaromitico (Pig. 65, lineas 6-7 y 
tienil, piridilo, tlazolil; sustituidos opcionalmente 12 y 13); slendo : tienil (Pdg. 6, llnea 4), piridil (P6g. 

6, llnea 7) y tiazolil (Pig, 6, llnea 5); estando, 
substituldos por al menos um substituyente. 

R3= Alquilo C1-6, alcoxi C1-6, alquenilo C2-6, Alquilo C1-6, alcoxi C1-6, alquenilo C2-6, hal6geno, 
halogeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, earboxi nitro, ciano, carboxi, cicloalquilo C3-6 (ciclopropil, 
n= 0, 1, 2 y 3 ciclopentif, ciclohexil), (Pag. 65, llnea 27-29 y Pbg. 5, 

lineas 11-12) 
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El estado de la t6cnica m6s cercano es D1, ya que divulga derivados de pirimidina 
y se relaciona con inhibidores de tirosina cinasa para el tratamiento de 
enfermedades proliferativas como el cdncer (Pdg. 18, Ifneas 5-17). 

La solicitud se diferencia de D1, en la presencia de un grupo fenilo que esta unido 
a[ grupo amino que se encuentra en [a posici6n 2 de la pirimidina, mientras que en 
D1 existe son grupos heteroaromAticos (Pdg. 65, Ifneas 6-7 y 12-13). 

Efecto Tf§cnico; No hay evidencia de una ventaja t6cnica, por la presencia de un 
grupo fenilo unido al grupo amino que se encuentra en la posici6n 2 de la 
pirimidina; por tal raz6n los compuestos de la solicitud son alternativos a los 
compuestos de D1 ya que la actividad inhibitoria de la quinasa tirosina de los 
compuestos de la solicitud esta expresada como IC50 presentando valores en el 
rango de entre 0,01 gM - 10 gM (folio 308) y los compuestos de la anterioridad 
(Dl) presentan la misma efectividad como inhibidores de la tirosina cinasa, ya que 
los valores de IC50 gM son menores a 20 ?LM, (Pcig. 64, Oltimo p6rrafo): por 
consiguiente se evidencia que los compuestos reclamados son igual de efectivos 
a los ya conocidos en el arte previo (DII). 

Asf el Problema T6cnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de proveer 
compuestos alternativos derivados de pirazol. 

Por tal raz6n, para un experto en la materia que conoce los compuestos de D1, 
era obvia la presencia de un grupo fenilo unido al grupo amino que se encuentra 
en la posici6n 2 de la pirimidina, y D1 enseha la presencia de un grupo 
heteroarom;§tico en [a misma posici6n (ver tabla comparativa): como se observa 
en los compuestos de f6rmula (1) reivindicados. Por tanto el los compuestos de 
f6rmula (1) y sus composiciones farmac6uticas no tienen Nivel Inventivo. 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante 

En folio 399, el solicitante da respuesta al concepto t6cnico No. 2712, asi: 

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

Restricci6n en el capitulo reivindicatorio (de 28 reivindicaciones, paso a 14 
reivindicaciones) 

SIC: De acuerdo a lo anterior, esta oficina acepta el nuevo capitulo 
reivindicatorio (folios 401 a 410). 

Novedad: Al respecto, dice el solicitante: 

(2) Folio 400," que el nuevo capitulo reivindicatorio ha sido adaptado de tal forma 
que no cubre ninguno de los compuestos que hacen parte de la anterioridad 
DII (WO 03/048133), de los tres compuestos (44, 45 y 92) citados por el 
examinador, no se encuentran al alcance de la nueva reivindicaci6n 1" 
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SIC: si bien es cierto que ninguno de los tres ejemplos citados en el concepto 
t6cnico anterior se encuentran dentro del alcance de la nueva reivindicaci6n 1; se 
reconoce frente a D1 la Novedad de los compuestos de la solicitud; pero que de 
acuerdo a las mod.ificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, no tienen nivel 
inventivo los compuestos de la solicitud frente al documento D1; ver punto 5.1 de 
este concepto. 

7. Conclusi6n: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asi: 

No Documento No Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 
D1 WO 03/048133 1 a 14 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t6rmino de 
sesenta dfas contados a partir de la fecha de notificaci6n de la presente 
comunicaci6n. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se 
denegarci la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto (5), del tftulo primero, de la circular Onica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMEOZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de/Nuevas Creaciones (C) 

El anteFiorf requerimiento fue notificado por fijaci6n en lista, de fecha 
?n N 

CONCEPTO T?CNICO No. 3696 
EXAMINADOR T?CNICO 

C6digo No. 202080 
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