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REFERENCIA: SOLICITANTE: BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
TITULO: “BENZOTIENILO-PIRROLOTRIAZINAS
DISUSTITUIDAS Y SUS USOS”.
EXPEDIENTE: 2014-123802

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 016
OFICIO NO. 4107

HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada
como aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de las sociedades BAYER
INTELLECTUAL PROPERTY GMBH y BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT,
domiciliadas en Monheim, Alemania y Berlin, Alemania, respectivamente,
respetuosamente me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro
del término legal.

EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

El objeto de las reivindicaciones 8, 13 y 14 que se refieren a un método de tratamiento. En
consecuencia, no son patentable de acuerdo con el Art 20 de la Decisién Andina.

Con el animo de superar esta objecion, el solicitante ha eliminado las reivindicaciones 8,

13 y 14. Con esta modificacidn se considera superada esta objecién.

2. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO.

El uso de las reivindicaciones 9 y 10 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

El solicitante ha decidido eliminar estas dos reivindicaciones del capitulo reivindicatorio
que se presenta con este memorial.

3. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
3.1. Titulo
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El titulo de la invencién se considera genérico, ambiguo e impreciso porque no menciona
el grupo farmacoférico particular que contiene los compuestos reclamados y hace
referencia al uso de los compuestos de la invencion. Se sugiere realizar las aclaraciones
necesarias.

Se somete a consideracion de ese Despacho el siguiente titulo para la invencion:

“DERIVADOS DE 5-(1-BENZOTIOFEN-2-IL)PIRROLO[2,1-F][1,2,4] TRIAZIN-4-AMINA”

32

Reivindicaciones

El examinador argumenta que el capitulo reivindicatorio presenta las siguientes
deficiencias:

La reivindicacion 1 no es clara y mucho menos concisa cuando menciona lo
siguiente:

Cuando menciona los términos ambiguos e imprecisos tales como: aza-
heteroarilo de 5 miembros, aminocarbonilo, heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros, con los cuales se pueden presentar multiples opciones de posibles
compuestos ya que el nucleo farmacoforico podria contener diversos anillos
que no permiten conocer el objetc que se pretende proteger. Notese que cuando
se menciona la definicion de heteroarilo no se menciona cuales y cuantos
heteroatomos hacen parte de la estructura y por lo tanto no son concisas tales
definiciones. Por tal motivo se obtienen un nimero indefinido de compuestos
que no encuentran soporte en la descripcion.

Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion
del tipo de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se
encuentran debidamente sustentados en la descripcion, por ejemplo,
reivindicando compuestos especificos, como lo hacen las reivindicaciones 5 y 6.

Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 y 3 que emplean tales definiciones
ambiguas e imprecisas.

La reivindicacion 12 no es clare ya que tal como se encuentrz definida, se
pueden presentar miultiples opciones de combinaciones farmacéuticas puesto
que se menciona uno o mas agentes terapéuticos adicionales y no compuestos
especificos de interés. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias. Ademas
no hay sustento en la descripcién para las composiciones que comprenden el
compuesto definido en las reivindicaciones previas con otros agentes
terapéuticos.

En respuesta a las observaciones del Examinador se presenta un Capitulo Reivindicatorio
Modificado el cual consta de 9 reivindicaciones. En dicho capitulo se han efectuado los
siguientes cambios:

Cra 7 No., 71

“El examiandor indica que la reivindicacion 1 (y por extension la 2 y la 3) no es
clara debido al uso de terminos como “aza-heteroarilo de 5 miembros”,
“aminocarbonilo”o “heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros”. El examinzador concluye
que dichos términos dan lugar a un nimero indefinido de compuestos que se
pueden obtener pero no estan soportados por la descripcién.
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- Aunque apreciamos la opinién del examinador estamos en completo desacuerdo
con él. En primer lugar el examinador caracteriza incorrectamente el término
aminocarbonil como “ambiguo e impreciso”. A este respecto queremos aclarar que
este término sirve para representer un amino unido al resto de la molécula
mediante un grupo carbonilo. Por tanto, el término es perfectamente claro y
preciso y por ello no estamos de acuerdo con la opinion del examinador en este
punto.

- Enrelacion al término “aza-heteroari'o de 5 miembros” y “heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros” queremos hacer notar que la descripcion (ver paginas 19 y 20)
proporciona definiciones precisas de ambos términos.

- "Aza-heteroarilo de 5 miembros” se define como un radical heterociclico aromético
(heteroaromatico) que tiene 5 atomos del anillo en total, el cual contiene al menos
un atomo de nitrogeno del anillo y opcionalmente uno o dos otros heteroatomos
del anillo de la serie N, O y/o S, y el cual esta unido mediante un atomo de carbono
del anillo u opcionalmente mediante un d4tomo de nitrégeno del anillo (cuando lo
permite la valencia)

- "Heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros” se define como un heterociclo monociclico,
saturado con 4 a 6 atomos del anillo en total, el cual contiene uno o mas
heterodtomos del anillo idénticos o diferentes de las series N, O, S y S(0)z, y el cual
puede estar unido mediante un atomo de carbono del anillo 0 mediante un dtomo
de nitrégeno del anillo (si estd preserte).

Dichas expresiones aunque dan lugar a varias combinaciones, no dan lugar como
sostiene el examinador a “un nimero indefinido de compuestos”. En particular en
referencia a la definicién de “heteroarilo” queremos hacer notar que no se define
simplemente como “heteroarilo” sino como “aza-heteroarilo de 5 miembros” y
dicho término esta precisamente definido tal y como explicibamos antes
incluyendo como parte de la definicién “un dtomo de nitrégeno y opcionalmente
uno o dos otros heteroatomos...”

El solicitante no estd utilizando términos diferentes de los propios del campo
técnico y como tal, la Guia de Examinadores, emitida por la Superintendencia de
Industria y Comercio, establece que el significado y alcance de dichas palabras
incluidas en las reivindicaciones debe ser el que normalmente se les da en el drea
técnica de la solicitud.

Adicionalmente, si ese Despacho ya reconocié el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad establecidos en el articulo 14 de la Decisi6én 486, es porque fue
posible entender la invencion y hacer una confrontacion con el estado de la técnica.
Y al establecer que la invencién es novedosa, se reafirma que el alcance de la
invencion no es excesivamente amp'io, sino que el mismo corresponde al aporte
que el solicitante ha realizado al incremento del acervo tecnolégico.

- Por dltimo, con respecto a la falta de claridad sefialada por el examinador en
relacion a la reivindicacion 12 entendemos que mediante la modificacion realizada
se supera la objecién, ya que ahora la reivindicacion define los componentes
terapéuticos adicionales, tal y como s»licitaba el examinador.

De esta manera, consideramos que con las modificaciones quedan superadas las
objeciones de falta de claridad, ya que se han tratado de eliminar los términos y
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expresiones cuestionadas por ese Despacho. No obstante, el solicitante considera que el
alcance de las reivindicaciones, tal como se anexan al presente memorial, es
absolutamente claro y que las reivindicaciores son aceptable segtn las disposiciones de la
normativa Andina.

Adicionalmente, hacemos énfasis en que los cambios incluidos no suponen adicién de
materia y estd convenientemente soportado por la solicitud original. Siendo asi, la
modificacion propuesta cumple con los parametros establecidos en el articulo 34, pues las
enmiendas efectuadas no amplian el alcance de la divulgacion original.

Después de haber modificado las reivindicaciones segun las observaciones y sugerencias
del Examinador, solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de
invencion dado que esta cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en lel
articulo 14 de la Decisién 486.

Del Serior Director,

POsSE HERRERA RuIZ

pre

N
(35.455.268 de Bogota
T.P, 76985 \
Anexo: Formulario de modificacién de solicitud en tramite.

Nuevo capitulo reivindicatorio.
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

[ ] Error material I Modificacion a una Solicitud en tramite

- Patente de Invencidn
Patente de Modelo de Utilidad
[ ] Registro de Disefio Industrial
:’ Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Personas Naturales Persona Juridica [l

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMEH

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro [_]  Pequera [__] Mediana [_| Otra [_]
Documento de identificacion: |:| C.C D G.E: |:|NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Alemania
Direccidn electrénica No. Fax Numero telefénico
I:’ Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
CAMARGO WILLIAMSON HELENA 35.455.268 de Bogota 76985
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 7 No. 71 — 52 Torre A Piso 5 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
helena.camargo@phrlegal.com 3257313 3257300

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,

sirvase indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-F17 vrl {2012-04-19)

“N




4, Datos del tramite
Correccién:

Expediente No

Aparece

Debe ser

Modificacion:

Expediente No 2014-123802

Titulo: DERIVADOS DE 5-(1-BENZOTIOFEN-2-IL)PIRROLO[2,1-F][1,2,4] TRIAZIN-4-AMINA

Modificacion al capitulo reivindicatorio.
e 2

VER ANEXO ADJUNTO

Modificacién al capitulo descriptivo.

l:] Modificacién al resumen.

[ ]

Modificacion a los dibujos.

]

Modificacion al solicitante.

o Anexos

I:I Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccién y/o modificacion

- Poder, si fuere el caso.

- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

l:l Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre y apellidos

HELENA CAMARGO WILLIAMSON

c.c 35.455.268 de Bogota

A

Tarjeta Profesional

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de formula (l)

NH,

PN

G’ (1.
en la que
R'  es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi,
R?  es hidrégeno o metoxi,
a condicion de que al menos uno de R' y R? sea diferente de hidrégeno,
G' representa cloro, alquilo (C4-Cy4), alcoxicarbonilo (C1-C4), aza-heteroarilo
de 5 miembros, o el grupo -CH,-OR?, -CH,-NR*R® 0 -C(=0)-NR*R®, en la que
R®  es hidrégeno, alquilo (C+-C4) 0 cicloalquilo (Ca-Cg) o fenilo,
() dicho alquilo (C4-C4) estéd opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C4-Cy4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, aminocarbonilo,
mono-alquilaminocarbonilo (C4-C4), di-alquilaminocarbonilo (C4-Cy4), ciclo-
alquilo (C3-Csg) o hasta tres atomo de fluor,
y
(mdicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

alquilo (C+-C,), hidroxi y amino,

(1) dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en fluor, cloro, bromo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (C4-Ca)

y alcoxi (C1-Cy),



10

15

20

25

R4
R5

es hidrogeno o alquilo (C1-Ca),

es hidrogeno, alquilo (C4-C4), alquilcarbonilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs)

o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que

RS

(n dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi (C4-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C-C4), @minocarbonilo,
mono-alquil-aminocarbonilo (C4-C4), di-alquilaminocarbonilo (C+-Cs), ©
cicloalquilo (C3-Cg),

y

(if) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-Cy), hidroxi y amino,

y

(1ir) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C4-Cy), hidroxi, oxo y amino,

es hidrégeno, alquilo (C+-C,), cicloalquilo (C3-Cg) 0 heterocicloalquilo de 4

a 6 miembros, en la que

) dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi  (C4-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C:-C4), amino,
aminocarbonilo, mono-alquilaminocarbonilo (C-Ca), di-
alguilaminocarbonilo (C1-C4), o cicloalquilo (C3-Cg),

y

(1) dicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-Cy), hidroxi y amino,

y

(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo (C4-C,), hidroxi, oxo y amino,
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0
R*y R® o R*y R®, respectivamente, se unen y tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico,
saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo
del anillo seleccionado de N(R’) y O, y el cual puede estar sustituido en los
atomos de carbono del anillo con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), oxo, hidroxi, amino y
aminocarbonilo y en la que
R’ es hidrogeno, alquilo (C1-C4), formilo o alquilcarbonilo (C1-Ca),
y
G?  representa cloro, ciano, alquilo (C1-Cs), 0 el grupo -CR¥'R®-OH, -CH,-
NR°R™ -C(=0)-NR''"R" 0 -CH,-OR'®, en la que
R y R®® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C4-Cy), ciclopropilo y ciclobutilo,
R®  es hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
R'  es hidrégeno, alquilo (C+-Cs), alquilcarbonilo (C1-Ca), cicloalquilo (C3-Cg)
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que
0) dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminocarbonilo, mono-alquilaminocarbonilo  (C4-Cs), o di-
alquilaminocarbonilo (C+-Cy),
y
(i) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C+-C,4), hidroxi y amino,
y
(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente: seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C4-C,), hidroxi, oxo y amino,

R es hidrégeno o alquilo (C4-Cy),
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R12

es hidrégeno, alquilo (C+-Cy), cicloalquilo (C3-Cg) o heterocicloalquilo de 4

a 6 miembros, en la que

0

(n dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituico con hidroxi,
amino, aminocarbonilo, mono-alquilaminocarbonilo (C4-C4), o di-
alquilaminocarbonilo (C4-Cy4,

y

(in) dicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-Cy), hidroxi y amino,

y

(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo (C4-C,4), hidroxi, oxo y amino,

R*y R o R" y R respectivamente, se unen y tomados junto con el atomo

de nitrogeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo

monociclico, saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo

heteroatomo del anillo seleccionado de N(R™), O, S'y S(0),, v el cual puede

estar sustituido en los atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en flUor, alquilo (C4-

Cs), oxo, hidroxi, amino y aminocarbonilo y en la que

R‘IB

es hidrégeno, alquilo (C:-C4) o cicloalquilo (Cs-Cs), formilo o

alquilcarbonilo (C+-Cy),

¥

R‘IS

es alquilo (C4-Cy),

a condicién de que G' no sea cloro cuando G2 es cloro o ciano,

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico.

El compuesto de férmula (') de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que
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R'  es cloro, metilo o metoxi,
R®  es hidrégeno o metoxi,
G' representa cloro, alquilo (C4-Cy4), alcoxicarbonilo (C4-C4) 0 azaheteroarilo
de 5 miembros seleccionado de' grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo, o representa el grupo -CH»-OR® 0 -CH,-
NR'R® en la que
R®  es hidrégeno, alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (Ca-Cs),
en la que dicho alquilo (C+-C,4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C4-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, aminocarbonilo,
cicloalquilo (C3-Cg) 0 hasta tres atomos de fluor,
R*  es hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
R®>  es hidrégeno, alquilo (C;-C4), alquilcarbonilo (Ci-Ca), cicloalquilo (Ca-Ce)
o heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, en la que
(i) dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, o cicloalquilo (C3-Cg),
¥
(ir) dicho heterocicloalcuilo de 5 o 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con oxo,
0
R* y R® se unen y tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, saturado de 4 a 6
miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo del anillo
seleccionado de N(R) y O, y e/ cual puede estar sustituido en un atomo de
carbono del anillo con oxo o hidroxi y en la que
R”  es hidrégeno o alquilo (C;-Ca),
y
G°  representa cloro, ciano, alquilo (C4-Cs), 0 el grupo -CR¥'R®-OH, -CH,-
NR°R'® -C(=0)-NR'"R"? 0 -CH,-OR'®, en la que

R® y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
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hidrégeno, alquilo (C+-C4) y ciclopropilo,
R’  es hidrogeno o metilo,
R'® es hidrogeno, alquilo (C-C4), alquilcarbonilo (C4-Ca), cicloalquilo (C5-Co)
o0 heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros, en la que
(N dicho alquilo (C1-C.) estd opcionalmente sustituido con hidroxi o
aminocarbonilo,
y
(i) dicho heterocicloalguilo de 5 o 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con oxo,
R"  es hidrégeno o metilo,
R es hidrégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (Cs-Cg) 0 heterocicloalquilo de 5

0 6 miembros, en la que

(N dicho alquilo (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
y
(if) dicho heterocicloalguilo de 5 o 6 miembros esta opcionalmente

sustituido con oxo,
)
R%y R o R" y R™ respectivamente, se unen y tomacos junto con el &tomo
de nitrogeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
monociclico, saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo
heteroatomo del anillo seleccionado de N(R™?), O, Sy S(O),, v el cual puede
estar sustituido en los atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes
independientemente seleccionadas del grupo que consiste en fltior, alquilo (C;-
Cas), oxo, hidroxi, amino y aminocarbonilo y en la que
R'™ es hidrégeno, alquilo (C;-C4), ciclopropilo, ciclobutilo, formilo o
alquilcarbonilo (C4-Cy),
y
R'  es metilo o etilo,

a condicion de que G no sea cloro cuando G2 es cloro o ciano,



10

15

20

25

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto de formula () de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, en la
que
R'  es metilo,

R? es metoxi,

G'  representa metilo, oxazol-5-ilo o el grupo -CH»-OR® 0 -CH,-NR*R® en la

R®  es hidrégeno, alquilo (C4-C4), ciclopropilo o ciclobutilo,

en la que dicho alquilo (C;-Cs) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
metoxi, etoxi, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amino,
aminocarbonilo, ciclopropilo, ciclcbutilo o hasta tres atomos de fluor.

R*  es hidrogeno, metilo o etilo,

R> es hidrégeno, alquilo (Cs-C4), acetilo, ciclopropilo, ciclobutiio o 2-
oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, ciclopropilo o ciclobutilo,

0

R* y R® se unen y tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, saturado de 5 o 6
miembros, el cual puede contener un segundo heteroatomo del anillo
seleccionado de NH y O, y el cual puede estar sustituido en un atomo de
carbono del anillo con oxo o hidroxi,

y

G?  representa metilo o el grupo -CR¥REE.OH, -CH,-NR°R'® o -C(=0)-
NR''R™ en la que

R®* y R®® son independientemente hidrogeno o metilo,

RY  es hidrogeno,

R'® es hidrogeno, alquilo (C:-Cs), acetilo, ciclopropilo, ciclobutilo o 2-
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oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi o
aminocarbonilo,

R"  es hidrégeno o metilo,

R  es hidrégeno, alquilo (C-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo o 2-oxopirrolidin-3-
ilo,

en la que dicho alquilo (C41-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,

o)

R’y R o R" y R', respectivamente, se unen y tornacos junto con el atomo
de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
monociclico, saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo
heteroatomo del anillo seleccionado de N(RB), O, y S(0O);, y el cual puede
estar sustituido en los atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes
independientemente seleccionadas del grupo que consiste en fltor, metilo, oxo,
hidroxi, amino y aminocarbonilo y en la que

R'®  es hidrégeno, formilo o acetilo,

0 una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 0 3, en
la que
R'  es metilo,

R?  es metoxi,

G' representa el grupo -CH,-OR®, en la que

R® es alquilo (C:-Cs) opcionalmente sustituido con hidroxi, amino o
aminocarbonilo,

y

G*  representa el grupo -CH,-NR°R"? 0 -C(=0)-NR''R'?, en la que

R®  es hidrégeno,

R es 2-oxopirrolidin-3-ilo,
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R® y R'® se unen y tomados junto con el atomo de nitrégenc al cual estan
unidos, forman un anillo piperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo o 4-acetilpiperazin-
1-ilo.

R"  es hidrégeno,

R'?  es 2-oxopirrolidin-3-ilo,

0

R'" y R se unen y, tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo o 3-
oxopiperazin-1-ilo,

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmaceuticamente aceptable.

8. El compuesto 4-{[4-amino-6-(metoximetil)-5-(7-metoxi-5-metil-1-
benzotiofen-2-il)pirrolo[2,1f]-[1,2,4]-triazin-7-illmetil}piperazin-2-ona de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 4,

o una sal, hidrato o solvato farmaceuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto 4-{[4-amino-6-(metoximetil)-5-(7-metoxi-5-metil-1-
benzotiofen-2-il)pirrolo[2,1f]-[1,2,4]-triazin-7-iljmetil}piperazin-2-ona de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 4,
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7. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) como se
define en las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

[A]  una4-aminopirrolo[2,1-f][1 2 4]triazina 6 sustituida de formula (I1)
NH,

oo
k\‘N’N / (),

en la que R’ tiene el significado que se indica en las reivindicacicnes 1 a 4,

se hace reaccionar primero con formaldehido y una amina de férmula (l11)
RQ
~
HN
SRy,

en la que R® y R'? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

A,
en presencia de un acido para dar un compuesto de férmula (IV)
NH,
N)\/ o
s Nt
N~ R’
/
N
15
R (IV),

en la que R®, Ry R tienen el significado que se indica en las reivindicaciones

1a4,
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posteriormente se brominan a un compuesto de formula (V)

NH, Br
3

|
K\N/rd / Rg
b g
N\
R‘IG (V),

en la que R® R®y R"® tienen el significado que se indica en las reivindicaciones
1ad4,

y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-il boronato de formula (VI)
R‘!

en la que R' y R? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

4

y

R™ representa hidrogeno o alquilo (C1-Cs), 0 ambos residuos R'™ estan
enlazados juntos para formar un puente -(CHa),-, -C(CH3;)2-C(CHs3)z-, -(CH2)a-, -
CH2-C(CH3)2-CHz- 0 -C(=0)-CHz-N(CH3)-CH,-C(=0)-,

en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar el compuesto

diana de formula (I-A)

10

\
R

(I-A).

en la que R', R® R®’ R?y R' tienen el significado que se indica en las
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reivindicaciones 1 a 4,
0

[B]  una4-aminopirrolo[2,1-f][1 2,4]triazina 6 sustituida de férmula (I1)
NH,

NJ\ @_/O—Ra
k“"N"" / (1),

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
se formila primero con N,N-dimetiiformamida en presencia de cloruro de

fosforilo a un aldehido de formula (VII)
NH,

NZ" =
s A
N/

@)
H (VII),

o0—R’

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicacicnes 1 a 4,

posteriormente se bromina a un compuesto de formula (VIII)
NH, Br

e 0—R’

NP

N
@]
H (VI

en la que R’ tiene el significado que se indica en las reivindicacicnes 1 a 4,

y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-il boronato de férmula (VI)
R O_R‘Id
X /
- \ B\
R’ V1),
en laque R', R? y R tienen los significados que se indicaron anteriormente,

en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto de

formula (1X)
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R‘.
R2
NH, NS
Nflﬁ/ 0—R’
At
0
H (1X).

en la que R', R? y R® tienen los significados que se indican en las
reivindicaciones 1 a 4,
el cual posteriormente o bien

5 [B-1] se hace reaccionar con una amina9 de formula (I11)
NiRm
R (M),
en la que R? y R'? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

10  férmula (I-A)

\R”’ (I-A),
en la que R', R% R® R y R' tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
o bien

15 [B-2] se oxida a un acido carboxilico de férmula (X)
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en la que R, R? y R® tienen los significados que se indican en las
reivindicaciones 1 a 4,

y finalmente se acopla con una amina de férmula (XI)

1

i
R“ (XI),

en la que R"" y R' tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

4,

en presencia de un agente de condensacién para dar el compuesto diana de

formula (I-B)

(I-B),

en la que R', R?, R® R" y R'? tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

)

[C] una 4-amino-5-bromopirrclo[2,1-f][1,2,4]triazina 6 sustituida de formula

(XIN)



15

NH2 Br

T OH

N (XI1)
se acopla primero con un benzotiofeno-2-il boronato de férmula (V1)
R X /O—RM
T
R V1),
en laque R', R? y R™ tienen los significados que se indicaron anteriormente,

5 en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto de

formula (XIII)

(XII),
en la que R' y R? tienen el signif.cado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
10 vy posteriormente se hace reaccionar con formaldehido y una amina de férmula

(1)
P -

N“‘R’” (1),

S

en la que R® y R’ tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4]

15  en presencia de un acido para dar el compuesto de formula (I-C)
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K° o),
en la que R', R® R% y R tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
el cual posteriormente o bien

[C-1] se oxida a un aldehido de “ormula (XIV)

Flz‘“ (XIV),
en la que R, R, R® y R'" tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
y se trata con una amina de férmula (qu)
HN‘/‘ES (XV),
en la que R* y R’ tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,

en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

férmula (1-D)
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(I-D),

en la que R', R% R* R® R%y R' tienen el significado que s& indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

o bien

[C-2] se convierte en el correspondiente derivado 6-(halometilo) de formula

(XVI)

\R (XV1),

en la que R', R R? y R'® tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

y

X es cloro, bromo o yodo,

y se trata con un alcohol de férmula (XVII)

R*—0H (XVII),

en la que R* tiene el significado de R® como se indica en las reivindicaciones 1

a 4, salvo hidroégeno,
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en presencia de una base para dar el compuesto diana de férmu'a (I-E)
R‘u

\
R (I-E),

en la que R', R?, R*® R®y R tienen los significados que se indicaron

anteriormente,

seguido opcionalmente, donde sea apropiado, de (i) separar los compuestos de
formula (I) obtenidos de este modo en sus respectivos enantiomeros y/o
diasteredbmeros, y/o (ii) convertir los compuestos de formula (I) en sus

respectivos hidratos, solvatos, sales y/o hidratos o solvatos de las sales

mediante el tratamiento con los correspondientes solventes y/o acidos o bases.

8. La composicion farmaceutica que comprende un compuesto segun se
define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y uno o mas excipientes

farmaceéuticamente aceptables.

9, La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8 gue comprende
ademas uno o mas agentes terapeuticos adicionales seleccionados entre
agentes alquilantes, antimetabolitos, agentes antitumorales que derivan de las
plantas, agentes de terapia hormonal, inhibidores de topoisomerasa, inhibidores
de tubulin, inhibidores de quinasa, farmacos especificos, anticuerpos,
conjugados de anticuerpo-farrnaco (ADCs), compuestos inmunolégicos,

modificadores de respuesta biolégica, compuestos anti-angiogénicos, y otras

74
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sustancias antiproliferativas, citostaticas y/o citotéxicas.



