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Estimados sefiores:

Con fundamento juridico en lo dispuesto por el Artfculo (44) de la Decision (486)
de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) ruego a ustedes
disponer lo pertinente para proceder al Examen de Patentabilidad de la Solicitud
citada en la referencia, para lo cual estamos adjuntando el recibo de pago
correspondients a la tasa vigente para este caso. '

En consecuencia, esperamos se surta este trémite para que el expediente siga su
curso normal, hasta su concesion.

LOS ORLANDO MAYA RIGUEZ.

‘E} C.C. No. 17.117.818- Bogoté
T.P. No. 17.402- C.S.J.

Anexo.- Recibo de Pago

Carrera 7 No. 17 - 51 Of. 710 - Edificic Carrera Séptima
PBX (57 1) 341 9841 - Tels (57 1) 400 9180 - 281 0009

E-malls: imcarios@etb.net.co ,
Bogota D.C., COLOMBIA
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Infernational Buresn
INTERNATIONAL. APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(51) International Patent Classification 6 : (11) Infernational Publication Number: WO 98/33798
Co7D 471700 A2 (43) International Poblication Date: 6 August 1998 (06.00.98)

(21) International Application Number: PCT/USSR01340 | (78 Agente nm.u.mwmcuw.m

Morris Plains, NJ 07950 (US) et al
(23) Internatiomal Filing Date: 26 Jamumry 1998 (26.01.98)
(21) Designated States: AL, AU, BA, BB, BO, BR, CA, CN, CZ,
(30) Priority Dutu: ER, CE, HU, ID, I, IS, JP, KR, LC, LK, LR, LT, LV,
6v037,220 5 February 1997 (05.02.97) us MO, MK, MN, MX, NO, N2, I'., RO, 80, Sl SK, 4L,
60/069,743 16 Decomber 1997 (16.1297y US TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, 3D, SZ, UG, ZW), Burssian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patont (AT, BE,
(71) Applicant (for all designated States except US): WARNER CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IR, IT, LU, MC, NL,
LAMBERT COMPANY [US/US]; 201 Tabor Road, Morrls PT, 8B), OAFI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, OGN,
Plains, NJ 07950 (US). ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(72) Inventors; and
(75) Inventor/Applicants (for US only): BOSCHELLI, Diane, | Puhlished
Hemls [US/US]; 3A Elyse Drive, Now City, NY 10956 Without international search report and to be republished
(US). DOBRUSIN, Ellen, Mym [UVUS); 2205 Winchell, Npom receipt of thas report.

FATTACY, All [IR/US]; Apartment 202, 1770 Green Stroet,
San Pranclsco, CA 94123 (US). FRY, David, W. [US/US]:
4659 Ash Court, Ypailenti, Ml 48197 (US). BARVIAN,
Mark, R. [US/US]: 1037 Momingside Drive, Amn Arbar,
MI 48103 (US). KALLMEYER, Susanne, Trumpp [DE/US];
Apartment 92, 2735 Windwood Drive, Amn Asbor, MI
48105 (US). WU, Zhipel [CN/US]; 1436 Hideon Creek
South, Salins, MI 48176 (US).

(34) Title: PYRIDO [2,3-D] PYRIMIDINES AND 4-AMINOPYRIMIDINES AS INHIBITORS OF CELLULAR PROLIFERATION
8 9 8 9
R’ NV 4
R
: r2
(S5T) Abstract

This invention provides pyridopyrimidines and 4-aminopyrimidines that are useful for tresting cell proliferstives disorders,
such as cancer and restencsis. We have now discovered a group of 7,8-dihydro-2-(amino and thio)pyrido{2,3-dlpyrimidines snd
2,4-disminopyrimidines that ars potant Inhibitorn of cyclin-dependent kinsses (cdka) acd growth factor-madisted kinases, The componmds
are readily synthesized and can be administered by a varety of routes, incloding , and bave sufficient bioavallabllity. This Invention
provides compounds of Fonmula (T) and Formula (IT) where W is NEH, 8, S0, or SOy, R! includes phenyl and substituted phenyl, R? inchudes
alkyl and cycloalkyl, R? includes alkyl and hydrogen, R® and R? inclhixls hydrogen and alkyl, and Z Is carboxy. This invention also provides
pharmacestical formulations comprising a compomnd of Formala (I or I) togother with a pharmaceutically acceptabls carries, diluent, or
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tumor cell lines used by the National Cancer Institute (NCI) to screen for new
cancer therapies (Abraham, et al., Biology of the Cell, 1995;83:105-120).

Despite the progress that has been made, the search continues for small
molecular weight compounds that are orally bioavailable and useful for treating a
wide variety of human tumars and other proliferative disorders such as restenosis
and atherosclerosis. '

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides pyridopyrimidines and 4-aminopyrimidines that
are useful for treating cell proliferative disorders, such as cancer, atheroscleroais,
restenosis, psoriasis, and endometriosis. We have discovered a group of
7,8-dilydro-2-(amino and thio)-7-(oxo, thio, or imino)-pyridof2,3-d]pyrimidines
and 4-aminppyrimidines that are potent inhibitors of cyclin-dependent kinases
(cdks). The compounds are readily synthesized and can be administered by a
variety of routes, including orally and parenterally, and have little or no toxicity.
The compounds of the invention are members of the class of compounds of
Formula I.

and Formula IT:

wherein:
W is NH, S, SO, or 809;
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R! and R2 include alkyl, cycloalkyl, substituted alkyl, and substituted cycloalkyl;
R3 includes hydrogen, alkyl, and halogen;

Xis O, S, or NH;

RS and R? independently are hydrogen, alkyl, alkoxy, halo, amino, and the like;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

This invention also provides pharmaceutical formulations comprising a
compound of Formula I or II together with a pharmaceutically acceptable carrier,
diluent, or excipient therefor.

Compounds within the scope of the present invention are inhibitors of the
cyclin-dependent kinases such as cdk2, cdc2, and cdk4. Some of the compounds
of the present invention also inhibit growth factor mediated tyrosine kinases
including platelet-derived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF),
and epidermal growth factor (EGF). As inhibitors of cyclin~dependent, as well as
growth factor-mediated, tyrosine kinases, the compounds of the instant invention
are useful in controlling proliferative disorders such as cancer, psoriasis, vascular
smooth muscle cell proliferation associated with atherosclerosis, and postsurgical
vascular stenosis and restenosis in mammals.

A further embodiment of this invention is a method of treating subjects _
suffering from diseases caused by cellular proliferation. The method entails S ‘
inhibiting proliferation of tumorigenic cells of epithelial origin and vascular
smooth muscle proliferation, and/or cellular migration by administering a
therapeutically effective amount of a compound of Formula I and/or II to a subject
in need of treatment.

A further embodiment of this invention is a method of treating subjects
suffering from diseases caused by DNA tumor viruses such as herpes viruses.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
We have discovered a new class of compounds that are potent inhibitors of

cyclin-dependent kinases (cdks) and are useful agents for treating subjects
suffering from diseases caused by abnormal cell proliferation. Compounds within
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A compound of Formula I
8 9
R3
N~ Ny ™S
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
line represents an optional double bond;
ks NI s, SO, or SO;
{K)is cither o NH;
illdeznte' y selected from the group consisting of H,
(CHp)nA, (CHp)pbeterodryl, (CHp)pheterocyclyl, C1-C g alkyl,
C3-C)9 cycloalkyl, C>-C| alkenyl, and C2-Cj¢ alkynyl, wherein
nis 0, 1,2, or 3, and the (CHa)pAr, (CHp)pheteroaryl, alkyl,
cycloalkyl, alkenyl, and alkynyl groups are optionally substituted
by up to 5 groups selected from NRARS, N(O)R4RS, NR4RSRSY,
phenyl, substituted phenyl, hydroxy, alkoxy, phenoxy, thiol,
thioalkyl, halo, COR4, CO2R#, CONRAR?, SO;NRRS, SO3R4,
PO3R4, aldehyde, nitrile, nitro, heteroaryloxy, T(CH)mQR4,
C(O)T(CH2)mQR4, NHC(O)T(CH2)mQR4, or T(CH2)mCO2RY
wherein m is 1-6, T is O, S, NR4, N(O)R4, NR4RSY, or CR4RS, -
and Q is O, S, NR3, N(O)R?, or NRSR6Y;
R3isHor alkyl;
R4 and R are independently selected from the group consisting of
hydrogen, C1-Cg alkyl, substituted alkyl, C7-Cg alkenyl, C2-Cg
alkynyl, (CH2)pAr, C3-C19 cycloalkyl, heterocyclyl, and
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heteroaryl, or R4 and RS together with the nitrogen to which they
are attached optionally form a ring having 3 to 7 carbon atoms and
said ring optionally contains 1, 2, or 3 heteroatoms selected from
the group consisting of nitrogen, substituted nitrogen, oxygen, and
lfr

RS is alkyl;

R8 and R? independently are H, C1-C3alkyl, NR4R3, N(O)R4RS,

NR4RSR6Y, hydroxy, alkoxy, thicl, thioalkyl, halo, COR4, CO4R4,

CONRAR3, SOsNR4RS, SO3R4, PO3R4, CHO, CN, or NOg; and

Y is & halo counter-ion. '

A compound of Claim 1 wherein W is NH and R8 and R® both are
hydrogen.

A compound of Claim 2 wherein a double bond exists between Cs and Cg,
and X is O.

A compound of Claim 3 wherein R1 is phenyl or substituted phenyl.

A compound of Claim 4 wherein R2 is an alkyl, substituted alkyl, or
cycloalkyl unsubstituted or substituted.

A compound according to Claim 5 selected from:
8-Ethyl-2-phenylamino-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
8-Benzyl-2-phenylamino-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one;
7-Oxo0-2-phenylamino-7H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)-acetic acid

methy] ester;
8-Methoxymethyl-2-phenylamino-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-

7-one;
8-(3-Benzyloxypropy!)-2-phenylamino-8H-pyrido[2,3-d}pyrimidin-

7-one;
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Evento 001
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

<capitulo descriptivo, folios 8 a 124,

<capitulo relvindicatorio, follos 125 a 187,

©solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traducclén exigida, follos 193 a 587;
<©2° examen de forma, folio 602;

< solicitud del examen de patentabllidad, follos 607 y 608.

Objeto de la Invencién:

El titulo de la Invencién °“LAS 5-ALQUILPIRIDO[2,3-DIPIRIMIDINAS SON
INHIBIDORAS DE LAS CINASAS DE TIROSINA Y QUE DEPENDEN DE LA
CICLINA®.

Su objeto son los compuestos derivados de aril-aminopirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
y medicamentos que los comprenden como sustancia activa y sus sales
fisiolégicamentse tolerables.

El campo de la invencion, segin la Claslficacién Intemacional de Patentes: AG1K
31/40, 31/16

Claridad de la solicltud:

En el articulo 30 de la decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se



establece: “Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante
la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion”.

-Las relvindicacién 1 sus dependientes, no son claras en la parte donde se define los
sustituyentes en términos como “alqullo Inferior, alcoxi inferior, grupo carbociclico,
arilo, heteroarilo, alquenilo Inferior, alquiniio inferior” etc, estén definido de manera
ambigua y especulativa los sustituyentes, porque dichos sustituyentes estan en
términos de denominaciones genéricas de grupos quimicos; cuando lo correcto es
definir los sustituyentes de manera técnica e inequivoca de acuerdo con lo
sustentado en la descripcién.

Iguaimente las relvindicaciones reclaman “prodrogas "que técnicamente no tiene
ningan significado y en la descripclén no aparece descrito ningin profarmaco, por lo
tanto no esta sustentado en la descripcién, entiéndase bien no existe ninguna
estructura quimica que contenga esas caracteristicas, porque en las respuestas a
esta objeciéon siempre se {imitan a enviar equivocamente la definicion teérica de lo
que significa un profarmaco.

En las reivindicaciones no se aceptan tales términos porque no delimitan claramente
el alcance de la invencién.

Excepclones de Patentabllidad:

E! articulo 20 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
en su Inciso d) que no seran patentables: “/os métodos terapéuticos o quirirgicos
para al tratamiento humano o animal, asf como los mélodos de diagndstico aplicados
a los seres humanos o a animales”.

Las reivindicaciones 10 a 17, 22 y 23 reclaman un método para tratamiento del
cuerpo animal, por lo tanto estin inmersas bajo el alcance del articulo 20 de la
Declsi6n 486. '

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comislon establece: “E/ estado de la
técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcién escrita u oral, utilizacién, comerclalizacién o cuaiquler otro
medio antes de Ia fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en
Su caso, de la prioridad reconocida.

ZU



S6lo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se
conslderard dentro del estado de la técnica, el contenido de una sollcitud
de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de presentacion
0 de prioridad de I3 solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté Inciuido en la solicitud de fecha
anterlor cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el articuio 40"

Se realizo la basqueda del estado de la técnica con fecha anterior a la fecha de
presentacion de la primera solicitud, de la cual se reivindica prioridad, 08 de marzo-
2000. Consultada la fuente de informacién con que cuenta este despacho se
encontré muchos documentos solo se adjuntaran aigunos:

No. | Documento No. Titulo *Fecha de
Publicaclén

D1 WO098337989 Pyrido [2,3,D]pyrimidines and 4-
aminopyrimidines as inhibitors of
cellular proliferation

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Deciglén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Los Pafses Miembros otorgardn patentes para las Invenclones, sean de
producto o de procedimliento, en todos l0s campos de la tecnoiogla,
slempre que sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean susceptibles de
aplicacion Iindustrial.”

En cumplimiento con este artfculo, se procedié a evaluar l0s requisitos
de novedad, nivel Inventivo y aplicacion Industrial con ei fin de
establecer la patentabliidad de Ia Invencién relvindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: "Una
Invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el



estado de la técnica.” “El estado de la técnica comprenderd todo lo que 6 / 3
haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquler otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
" reconocida.

S6lo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se
considerard dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante Ia oficina naclonal competente, cuya fecha
de presentacién o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de presentacion
0 de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté inciuldo en ia solicitud de fecha

anterlor cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el articulo 40"

La solicitud en estudio reclama como nuevo derivados de aril-aminopirido[2,3-
dlplrimidin-7(8H)-ona y medicamentos que los contienen.
X Re

/| N7 Ry ™S

WP

4

-La anterloridad D1, comprende arit-aminopirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona:
R P
R!

—
R'—w v x
R

, donde por ejemplo es W @8 NH, X es O, R' es aril o hsteroaril sustituido,
demuestran claramente que los compuestos reclamados en la solicitud en estudio no
SON nuevos, como tampoco es nuevo su efecto terapéutico como inhibidor de la
kinasas, ademas si se observan todos los ejemplos de esta anterioridad los que no
80 solapan son estructuras muy cercanas con pequefios cambios, para garantizar
que no se modifique el efecto respecto al arte conocido o sea conservar el efecto
conocido. )



Cuando una solicitud esta afectada su novedad, obviamente no ivel Inve) .
En conclusién los requisitos de Patentabllidad de la presente solicitud estan
afectadas asl:

Documento Relvindicalones Requisito que afecta
D1 1a10 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decislén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la facha de notificaclén de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegara ia patente.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

Jefe de Divisibn/de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

{10 460. 288

CONCEPTO TECNICO No. | 247/ EXAMINADOR TECNICOC6digo No.202012
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