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2020
Bogota, D.C,,

Abogado
CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
consultas@tmtamayo.net

ASUNTO Radicacion 09-126919
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519
Oficio

Folios s B16528)

Patente de Invencion — 1 Patente de Modelo de Utilidad (]
Via Nacionatl
Via PCT (fase nacional) ? Cap. | Cap. Il ]

No. Solicitud Internacional PCT/US2008/004807
Fecha de Presentacion Internacional 11/Abril/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 112 a 245 09/Noviembre/2009

Reivindicaciones: Folios 246 a 253 09/Noviembre/2009
Folios 261 a 267 09/Noviembre/2009
Folios 284 a 297 13/Septiembre/2010

Prioridad: US 60/911,160 11/Abril/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada. :

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Compuestos de pirido(2,3-D) pirimidina-7-ona como
inhibidores de P|3K-alfa para el tratamiento del cancer”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
nuevos inhibidores de quinasa PI3K para el tratamiento del céncer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
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compuestos de la formula (1) que tienen efecto inhibidor de quinasa PI3K.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C07D471/04, A61K31/519, A61P35/00.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de fas reivindicaciones 29 a 32 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las reivindicaciones 1 a 28 el término: “opcionalmente”’, es ambiguo porque
hace eventual la seleccidén y no permite distinguir la invencion del estado de la
tecnica. Se sugiere sustituirlo por un rango concreto.

Las reivindicaciones 1 a 3 no son concisas, porque la definicién de R1 es
heterocicloalquilo y la definicidn R6 tiene términos como: heteroarilo, arilalquilo
cicloalquilo, arilo y heterocicloalquilo, los cuales corresponden a grupos
funcionales, son ambiguos y no definen de manera inequivoca los sustituyentes
de los compuestos rectamados. Por lo tanto se le sugiere al solicitante, en lo
posible, restringir el capitulo reivindicatorio de la solicitud a una generalizacion
razonable de las realizaciones preferidas. Adicionalmente se debe establecer el
numero de carbonos que los conforman, el nimero y tipo de hetercatomos.

En la definicion de los radicales mas representativos de la férmula (1), de acuerdo
con lo que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo, se
encuentra que siempre varian entre los siguientes grupos funcionales:

Radical Soporte en ta descripcion
R' E u‘"j ¢ 7
—~— 60,
R* H
R’ alquilo

RS HN-N S’\> HN’\> \/OWN\),
IS A AL

Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacion razonable y
eliminar aquellas definiciones que exceden el sustento descriptivo.
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de prioridad
(11/Abril/2007) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

Fecha de

Fecha de prioridad

tem Documento Titulo Publicacién

Compuestos de pirido(2,3-

P) pirimidinona y su uso ) 15/septiembre/2006
como inhibidores P13

D1 CO 09-126919

pyrido[2,3-d]pyrimidines for

D2 WO08634867 inhibiting protein tyrosine

kinase mediated celtular
proliferation

07/Noviembre/1996 --

pyrrolyl substituted
pyrido[2, 3-d)pyrimidin-7-
D3 WO?‘%O151058 ones and derivatives 10/Noviembre/2005
thereof as therapeutic
agents

D1 Divulga compuestos de pirido(2,3-P) pirimidinona y su uso como inhibidores
P13 para el tratamiento del cancer (F). 213, 218, 265, 269y 413 a 424).
D2http.//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&
NR=9634867A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=19961107&DB=&locale=en_EP
Divulga compuestos de pirido(2,3-P) pirimidinona y su uso como inhibidores PI3
para el tratamiento del cancer (Pag. 2a 4y 130 a 131).
D3hitp:/woridwide.espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=WQ&
NR=2005105801A1&KC=A1&F T=D&ND=&date=20051110&DB=&locale=en EP
Divulga compuestos de pirido(2,3-P) pirimidinona y su uso como inhibidores PI3
para el tratamiento del cancer (Pag. 3, 56 y 57).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La retvindicacién 1 consiste en un compuesto de formula | donde: (FI. 284)

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;
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Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de férmula | Compuesto de férmula |
CHy
R4 .
RS T g

¥ A
/l\ R'HK N N 2}
>

RN N™ N0 /@\
RI (R*);

s}

A= grupo cicloalquilo y R2= cicloalquilo,

R'= heterocicloalguilo sustituido R4=alquilo, heteroarilo, alquilg,
cicloheteroalquilo, cicloalquilo,
R’= H, alquilo R’=H, alguilo
R*= alquilo sustituido CH3
R’= heteroarilo sustituido por R’
R®= arilo, heteroarilo, alquilo, R*= alquilo, heterocicloalquilo, cicloatquilo
heterocicloalquilo, cicloalquilo, (FI. 413 a 418, Pag. 264 a 267)

heterocicloarilo

Las caracteristicas técnicas esenciales de la estructura de la reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer compuestos de
férmula estructural |, tal como se presenta en el cuadro anterior con actividad:
inhibidor de quinasa PI3K (Fl. 413 a 416, Pag. 264 a 267). Asimismo, se definen
los radicales equivalentes a R1, R2, R4 Y R6 los cuales presentan
correspondencia directa con los radicales H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo
de la invencién.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 32 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevos a los compuestos de férmula estructural | definidos en la
reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

La reivindicacion 33 consiste en un metodo de preparacion de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidén 1, que comprende:

a) hacer reaccionar un intermedio de la férmula 1
1
R'N l

l\1 ~
A A,
R?HN™ "N~ 'R
donde R1, R2 y R4 son como se definen en la reivindicacion 1, con un
intermediario de la férmula R®Sn(nBu)3 o R®B(OH)2 donde R® y R® son como se

definen en la reivindicacién 1 para obtener un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1,

b) opcionalmente también resolver isémeros individuales;

¢) opcionalmente también modificar uno de los grupos R1, R2, R4 y R6

d) opcionalmente formar una de sus sales, solvatos y/o hidratos
farmacéuticamente aceptables.
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

método de preparacién de un

método de preparacion de compuesto de que

con un intermediario de la formula
RESn(nBu)3 o REB(CH)2 para obtener
un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1

compuesto que comprende comprende
hacer reaccionar un intermedio de |a
farmula 1
l CHq CHy
e 8r NN B RBOR, VA
N 0, Smel% Pd(PPhs)s J
2 ) AT NTNTT0 k00, ONE THE 0 NN N0
REHN" N° R Ro microwave, 15 min, 130 °C Re

(FI. 218, Pag. 69, linea 16)

Las caracteristicas técnicas esenciales del método de preparacién de un
compuesto de la reivindicacion 33 habian sido divulgadas previamente en D1, el
cual da a conocer un método de preparacién, tal como se presenta en el cuadro
anterior (FIl. 218, Pag. 69, linea 16). Asimismo, se definen las etapas de reaccién
del intermedio con un borato para producir los compuestos equivalentes al

compuesto de la reivindicacion 1.

En consecuencia, la reivindicacion 33 no es nueva, segun lo divulgado en el

documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

l.a reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula | donde: (Fl. 284)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D2 D3
Compuesto de formula | Compuestos de férmula Compuestos de férmuia
4
R 6 Z N AT R R
R N | a
jf\ /|\ N S
o NS
RHN™ N N0 s i
] 1 l 2 =
R R&—HN N N o}
R, |
X= 0 \ne
4 . : - < B_
R'= heterocicloalquilo sustituido R= ~ heterocicloaiquilo | J= Ausente o alquileno R’=
sustituido heterocicloalquilo sustituido
R’= H, alquilo R'=H, alguilo R’= H, alquilo
F_ T T
Rz alquilo sustituido H R = metilo, etilo,

CH2F.CHF2, CF3

R®= heteroarilo sustituido por R

R®= arilo, heteroarilo, alquilo,
heterocicloalquilo, cicloalguile,
heterocicloarilo,
heterocicloalquilo sustituido,
cicloaiguilo

Ar= heteroarifo
(Pag. 130a131)

R®= fenil, alquilo
{Pag. 56 y 57)

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1.
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D2 divulga compuestos de pirido(2,3-P) pirimidinona y su uso como inhibidores
PI3 para el tratamiento del cancer {(Pag. 2a 4y 130 a 131).

D3 divulga los compuestos de pirido(2,3-P) pirimidinona y su uso como inhibidores
PI3 para el tratamiento del cancer (Pag. 3, 56 y 57).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de
D2 consiste en que la invencidn tiene el grupo funcional alquilo en el radical R4.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto de
D3 consiste en que la invencion tiene el grupo funcional heteroarilo en el radical
R6.

No se evidencia que por el hecho de tener el grupo funcional alquilo en el radical
R4 en lugar de un hidrégeno, se tenga un efecto técnico inesperado.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos de formula | conocidos en D2
para conseguir compuestos pirido(2,3-D) pirimidinona alternativos”.

Sin embargo, es conocido en et documento D3 el grupo funcional alquilo en e!
radical equivalente a R4 porque el documento divulga los radicales metilo, etilo,
CH2F,CHF2, CF3 en la posicitén R4.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a emplear radicales pertenecientes al grupo funcional alquilo en el
radical equivalente a R4. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 28 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO 09-126919 1233 Novedad

D2 WO9634867 1a32 Nivel inventivo

D3 WQ02005105801 1a32 Nive! inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la
patente.
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al termino
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quintc del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

18 SET, 217

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza ﬂ‘
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamén 0(
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ANEXOS
Comprobanle de pago de la tasa de presentacidn de la soliciud.

Documento que acredita la existencia y represeritacion legal cuande ef solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el tase. Adjunta copia simple Ver Expediente No. &7 =017, g95g

Dacamento de cesion geld inventor ai sglicitante ¢ a su causante,
Declaraciones.
Coma de la sol.citud internacicnal. (Resumen, descripcion, rewvindicaciones, dibujes).

Tradguccion de la solicitud internacional al castellane. {Resumen, descripcion, rewvindicacianes,
dibujos}.

Copia del exarmen preliminar internacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen
Preliminar (IPEA}.

Traduccion det examen preliminar internacional efactuado por la IPEA.
De ser el case, copia del contrate de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la lcercia ¢ autorizacion de use de conocimientos
:radicionales de las comunidades indigenas,

De ser el caso, certificado de depds:to del material biologico.

Arte final 12 x 12,

De sar el caso, informacion scbre otras solicitudes de patente o titulcs obtenidos en el extranjers
por el mismo titular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
sclicitud,

De ser el caso. modificaciones efectuadas a le solicitud irternacional.

Otros. Bldsgueda lnternacionat

-

O U O UD00odt HHU0 HEHS

FIGURA CARACTERISTICA:

~ A

\ _J

.

@ Salicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R, OLARTE FIRMA: _ £ ”
C.C. 79.482.747 Bta T.F._74.295

ctrucciones para gl diliganciamiento del presente forrnulario, ver reverso de esta pagina.
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bérico de formula R3-B(OH); o un éster bérico correspondiente, siguiendo las
condiciones de reaccidn de Suzuki medificadas conocidas por los expertos en
la técnica. .

En olro procedimiento general de siniesis, los compuestos de la
estructura general representada por 8 se preparan de acuerdo con el
Procedimiento B.

Il

Procedimiento B

N Sy S B OR‘ e
A A
RHNT TN TNTTO Empﬂ AH Erapa 2 Pt
2
[} 5 §
Etapa Etapa 4 PH
7 8

El compuesto 4 se convierte en el compuesto 5 haciendo reaccionar con
en ¢éster acrilzto en presencia de N-ciclohexil-N-metilciciohexanamina,
tetrafluoroborato de tri-terc-butiffosfonio, cloruro de litio y
tris{(dibencilidenacetona)dipaladio (0), en un disolvente adecuado, por ejemplo,
1.4-dioxano a una temperatura que varia entre 50°C y 75°C durante desde
media hora hasta varios dias. El compuesto 5 se convierte en el compuesto 6
mediante hidrogenacion. La hidrolisis del derivado éster 6, seguido de la
formacion de amida, produce el compuesto de formula 8,

En ofro procedimiento general de sintesis, los compuestos de la
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tolilfosfina, acetato de paladio {Il) y trietilamina a una temperatura elevada. El
compuesto 23 se convierte en el compuesto 26 calentando la solucion dei
compuesto 25, tiofencl o KOtBu, y bases crganicas tales como trietitamina y
DBU, en un disolvente adecuado tal como dimetitacelamida a una temperatura
elevada que varia entre 40°C y 220°C durante un periodo de tiempo que varia
entre unas pocas horas y unos pocos dias. El compuesto 26 se convierte en el
compuesto 27 mediante tratamiento con N-halosuccinamida en un disolvente
adecuado tal como DMF a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
que varia entre 30 minulos y unas pocas horas. El compuesto 27 se convierte
después en el compuesto 28 mediante reaccién con acido bérico de férmula
R3-B(OH)2 o un éster horico correspondiente, en presencia de una base por
ejemplo carbonato de potasio, y cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (i), en un
disolvente adecuado tal como DMF y solucion acucsa, a una temperatura
elevada que varia entre 70°C y 120°C, durante un periodo de tiempo entre
varias horas y unos pocos dias,

El procedimiento F se puede usar, por ejemplo, para preparar el
compuesto 28 en el que R, es un grupo espirociclico opcionalmente sustituido.

Procedimiento G

Ha CHs
NN R3B(QR), R WL
M _ §mol% PA(PPha)a g

S KeCO3, DMF, THF, H,0  HaN™ "N "N770
Hg micreondas . 18 min, 130 O_C RZ
29 30

En una caja con guantes, se afadid io siguiente a un tubo de reaccion
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EFiemplo 54. 8-Bromo-4-melil-2-(metiltio)-8-((tetrahidrofuran-3-ilimetil)pirido[ 2. 3-
dpirimidin-7 (8H)-ona

CH,

N’] - Br
Hc.SAN. NS0

Q)

Se anadio CsCO3 (1,13 g, 3,46 mmo!) a una mezcla de 6-bromo-4-metil-
2-(metiftio)pirido(2,3-dlpirimidin-7{8H)-cna (900 mg, 3,15 mmol) y 3-
(bromometitetrahidrcfurane (571 mg, 3,46 mmol) en DMF. Después de agitar
a 70°C durante 7 h, se inactivé la mezcla con agua, se exirajo con (erc-
butiletileter (4 veces) y se concentré. Se purificd la mezcla bruta por
cromatografia ultrarrdpida utitizando 0-2% de MeCH/CHCI;, proporcionando el
compuesto del fitulo (715 mg, 61%). EMBR; 370, 3?2_(M+H)".

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8,25 (1H, s), 4,56 (2H, m), 3,96 (1H, dt, J=
8,15, 5,68 Hz), 3,72-3,83 (2ZH, m), 3,66 (1H, dd, J= 8,59, 5,81 Hz), 2,81-2,85
(1H, m), 2,68 (3H, s}, 2,62 (3H, 5), 1,91-2,04 (1H, m), 1,f1-1,85 (1M, m).

Eiemplo 55, 2-Aminc-8-ciclobutil-4-metil-7-oxo-7 ,8-dihidropirido[2, 3-d]pirimidin-

6-carbonitrilo {compueslo 269)

Se afiadi®é CuCN (480 mg, 5,36 mmol} a una solucidn de 2-aminp-6-

bromo-8-ciclobutii-4-metil-8H-pirido[2, 3-d)pirimidin-7-ona (371 mg, 1,20 mmol)



120

Se anadid NaOH acuoso (1,0 M, 0,20 mf, 0,20 mmol) a una solucidén de
dietilcarbamalo de (4-(2-amino-8-isopropil-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-8-it)-14-1,2,3-triazol-1-ilmetilo (38 mg, 0,092 mmol) en MeOH (0,5
mi), y se agitd la mezcla de reaccion a 85°C durante 2 dias. Hay

5 aproximadamente un 80% de conversién segun la CLEM. Se evapord el
disclvente y se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo
con MeOH/CHCI; (0-5%), proporcicnando el compuesto del titulo (8 mg, 30%).
EMBR: 286 (M+H)".
"H-RMN (400 MHz, DMSQ-dg) 8,50 (1H, s a), 8,38 (1H, s a), 7,27 (2H. s
10 a}, 5,77-6,03 (1H, m), 2,58 (3H. s}, 1,55 (6H, d, J= 6,82 Hz).
Eiemplo 60, 2-Amino-6-(2-hidroxipirimidin-5-i)-4-metil-8-(letrahidro-2H-piran-4-

Npirido[2, 3-dgirimidin-7(8H)-ona (compuesto 267)

Se calentd a 82°C durante 1 h una mezcla de 2-amino-6-(2-

15  metoxipirimidin-5-il}-4-metil-8-(telrahidro-2H-piran-4-ipirido[2, 3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (42,2 mg, 0,115 mmol), TMS! (0,10 mi, 0,70 mmol) y acetonitrilo
seco (2,3 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente, se tratd la mezcla
con una solucién de NH,OH al 20% y se concentrd. Se purificd la mezcla por el
grupo analitico (HPLC), proporcionando el compuesto del titulo (12 mg, 30%).

20 EMBR: 355 (M+H)".
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Habiendo descrito la Invencién como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes
Reivindicaciones
1. Un compuesto de formula (1)

Hy

N‘\-.\F|~

/m/

BIHN [ N [s]

Q(ﬂ‘],

()

R2Q

© una sal del mismo,

en la que

R' es H o alquilo (C; a Ce) opcionalmente sustituido con al menos un
grupo R®:

A es un grupo cicloalquilo de 3 3 10 miembros

R? es alquilo (C; a Cg) sustituido con al menos un grupo RS, cicloalguilo
(C3 a Cyg), cicloheteroalquilo (C2 a Cg), arilo (Cs a Cy.). heteroarilo (C; a Co), -
NRR™ o -N=CR¥R®® en los que cada uno de dichos cicloalquilo (C3 a Cio),
ciclocheteroalquilo (C; a Cg), arilo (Cg @ Cye), y heteroarilo (C; a Cg) esta
opcionalmente sustituido con al menos un grupo R

R%es alquilo (C a Cg), cicloalquilo {C3 a C1p), cicloheteroalquilo {Cz a Cq),
alquenilo (C; a Cs), alquinilo (C; a Cs), ciano, -(CHz).C(O)OR'™, -
(CH2).C{OIN(R'"*R'™®), COR'?, arilo (Csa C14) 0 heteroarilo (C a Cg), en los
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que dichos alquilo (Cy a Cg), cicloalquilo {C3 a Cyg), cicloheteroalquile (C; a Ce),
alquenilo {C; a Ca), alguinilo (Cz a Cg), arilo (C a Ci4) y heteroarilo (C; a Cg),
esian opcionalmente sustituides con al menos un grupo R®:

cada R? es independientemente -OH, halégeno, CF3, -NR''?R'", alguilo
(Cy a Cg), alquenilo (Cy a Cg), alquinilo {C1 a Cg), alcoxi (Cy a Cg), ciano,
cicloalquito (C3 a Cqy), cicloheteroalguilo (C; a Cq), arifo (Cg a Cye). heteroarilo
(C2 a Co), - C(OR'™, -C(ONR'RM  .5(0),R"?, -S(O)NRR'™,
NR'S(O)nR™,  -(CH2).C(O)OR™,  -(CH2) .C(OIN(R''ZR'™),  -OC(O)R™,
NR2C(O)R™ o - NR*C(OIN(R"'R"**) en los que cada uno de dichos alquilo
(Cy a Cg), alquenilo (C, a Cg), alquinilo (C; a Cg), alcoxi (C, a Cs), cicloalquito (Cs
a C1p). cicloheteroalguilo (C; a Cg). arilo (Cg a C12). y heteroarilo (C; a Cg) esta
opcionalmente sustituido con al menos un grupo R';

cada R’ es independientemente -OH, haldgeno, CF3;, -NR'"°R*'", alquilo
(C+ a Cg), alcoxi (C. a Cg), ciano, cicloalguilo (C3 a Cyg), cicloheteroalquilo (C; a
Co), afilo (Cs @ Cy4), heteroarilo (Cza Cg), -S(O)mR'%, -S(0)mNR'R™'®, .C(O)R™?
o -C(OINR'R'™ en los que cada unc de dichos alquilo {Cy a Cs), alcoxi (Cy a
Cs). ciclcalquilo {C; a Cyg), cicloheteroalquilo (C; a Cg), arilo (Cg a Cia), ¥
heteroariic (C; a Cq) esla opcionalmente sustituido con al menos un grupo R:

cada R® es independientemente -OH, alquinilo (Cy a Cg), ciang,
cicloalquilo (C3 a Cyg), cicloheteroalquilo (C2 a Cg), arilo (Cs a Cis), heteroarilo
(C; a Cq), -C(OJR'?, -COINR'™R'®  _S(0)mR™?, -S(O)nNR'R™™,
NR'S(0)mR",  -(CH2)C(O)OR™, (CH)LC(OIN(R'™R'™), -OC(O)R*,
NR’C(O)R™ o - NR'™C(OIN(R'™R''®) en fos que cada uno de dichos
alquinilo (C, a Cg), cicloalquilo (C3 a Cip), cicloheteroalquilo (C; a Cg), arilo (Ce a

C1z), y heteroarilo (C; a Cg) esta opcionalmente sustituido con al menos un
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grupo R';

R’2 y R™ son cada uno de ellos independientemente H, alquile (C; a Ceg),
alquenito (C2 a Cg), alquinilo (C; a Ce), cicloalquilo (Cz a Cag), 0 arilo (Cs a Cig),
en los que cada uno de dichos alquilo (Cy a Cg), alquenile (C, a Cg), alguinilo (C»
a Cg), cicioalquilo (C3a Cag), vy arilo (Cg a Cyp), esta opcionalmente sustituido con
al menos un grupo R% o R™ y R se pueden tomar junto con el dlomo de
nitrogena para formar un anille helerociclilo de 5 a 8 miembros, en 2l que dicho
anillo heterociclilo tiene de 1 a 3 heteroatomos de aniflo seleccionados entre el
grupo caonstituido por N, O, y § y en el que dicho anillo cicloheteroalquile de & a
8 miembros esta opcionalmente sustituido con al menos un grupo R?;

R Vi R® son cada uno de ellos independieniamenie H, afquilo (C, a Cg),
o cicloalquilo (C3 a Cyg), &n los que cada uno de dichos alquilo (Cy a Ce), v
ciclealquilo {C, a Cyg), esld opcionalmente sustituido con al menas un grupo R®:

cada R® es independientemente -OH, halégena, CFs, -NR''?R'"® aiquilo
(Cv a Cg), alquenilo (Cy a Cg), alguinito (Cy a Ceg). alcoxi (Cy a Cg), ciano,
cicloaliquila (Cs a Cao), ciclohetercalguilo {Cz a Cg). arilo (Cs a C1s), heteroarilo
(C; a Cg), - C(O)R'™, -C(OINR™R'™®,  -S(0),R" -S(O)NR'"R"™®,
NR'S{0}mR"?,  «(CH2},C(OJORY, -(CH2).CIOIN(R'™R'™®),  -OC(O)R", -
NR'"?C(O)R" o - NR'"*C(O)N(R"*R"™®) en los que cada uno de dichos alquilo
(C+ a Cs), alguenilo (C, a Cg), alquinilo (Cy a Cs), alcoxi (Cy a Cg), cicloalquilo (C;
a Cqq), cicloheteroalguilo {C; a Cg), arilo {Cs a C,2) y heteroarilo {C; a Cg) esta
opcionalmente sustituido con al menos un grupe R'?;

cada R'? es independientemente H, o alquilo (C, a Ce);

R y R'™ es cada uno independientemente M, alquilo (Cq a Cs),

cicloheteroalquilo {C; a Cg), heteroarilo (C; a Cs), 0 arilo (Cs a Ciz), en los que

.J"
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cada uno de dichos alquilo (C. 2 Cs)! cicloheteroaiquite (C; a Cy), heter‘oarilo (C»
a Cq), vy arilo (Cg a Cy2), estd opcionaimente sustitvido con al menos un grupo
R'3

cada uno de R es independientemente alquilo (C, a Cg), cicloalquilo (Cy
a C.y), cicloheteroalquilo (C; a Cs), heteroarilo (Cz a Cq), 0 arilo (Cga Cq4), en los
que cada uno de dichos alguilo (Cy, a Cg), cicloalquilo {Cs; a Cig),
cicloheteroalquilo {C; a Cg), heteroarilo {C; a Cg), y arilo (Cs a Cia), esta
opcionalmente sustituido ¢on al menos un grupo R

cada R'® es independientemenie -OH, halégeno, CF,, alquilo (C, a Cg),
alquenilo {C, a Cg), alquinilo (C, a Cg), alcoxi (C1 a Cg), ciano, cicloalguilo (Ci a
Cyp), cicloheteroalquilo {Cz a Cg), arilo (Cy a Cya), heteroarilo (C, a Cp), amino,
carbonile, C-amido, sulfinilo, S-sulionamido, C-carboxilo, N-amido, o N-
carbamilo,

cada m es independientemente 1 6 2,

cada n es independientermente 0,1, 2,3, 04,y

cada z es un numero entero seleccionado independientemenie entre O,

1,.2,3,4,5 6,7, u8.

2. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es

ciclohexilo

3. El compuesto o sal de acuerdo con !a reivindicacion 1 ¢ 2, en el que
R® es arilo (Cg a Cia) 0 heteroarilo (C;a Cg), en los que dichos arilo (CgaCu) 0
heteroarilo (C2 a Cq), estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo

=&
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4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona
entre el grupo constituido por: 2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-[irans-
4-(2-hidroxitoxi)ciclohexil]-4-metilpirido[2, 3-dipirimidin-7 (8H}-ona;  2-amino-8-
[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(8-metoxipiridin-3-il})-4-metilpirido[ 2, 3-
dipirimidin-7(8H)-ona;  2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-
quinclin-3-ilpirido[2, 3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-amino-8-[trans-4-(2-
hidroxieiox]lc_icIgrw_ex[J_]»B-(E-metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido{2,3-d]pirimidin-?-
(8H)-ona; 2-amino-8-[irans-4-(2-hidroxietoxijciclohex]-4-metil-8-(1H-pirazol-4-
ipirido[2,3-d}pirimidin-7{8H}-ona; 2-amino-B8-bromo-8-[trans-4-(2-
hidroxietoxijciclohexil}-4-metil-piridof2, 3-d]pirimidin-7{8H)-ona;  2-amino-8§-[cis-
4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metil-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2, 3~d)pirimidin-7-
(8H)-ona; 2-amino-8-(trans-4-{[(2S)-2,3-dihidroxipropil]oxijciclohexil)-6-(6-
metoxipiridin-3-il)-4-melilpirido[2, 3-d]pirimidin-7(8H)-ona;,  2-amino-8-[cis-4-(2-
hidroxietoxi}ciclohexil]-4-metil-6-quinolin-3-ilpirido(2, 3-d]pinmidin-7(8H}-ora;, 2-
amino-6-(5-fluora-6-metoxipiridin.3-il)-8-[cis-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-4-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-4-{2-hidroxictoxiciclohexil]-
6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-[cis-
4.(2-hidroxietoxijciclohexil]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-melilpirido[2, 3-d)pirimidin-
7(8H}-ona; 2-amino-6-bromo-8-[cis-4-(2-hidroxietoxijciclohexil]-4-metilpirido[2,3-
d]pirimigin-7{8H)-ona; 2-amino-6-[6-(dimetilaminc)piridin-3-il}-8-{trans-4-(2-
hidroxietoxi)ciclohexil]-4-metilpirido{2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona; 2-({trans-4-[2-
amino-6-(5-fluoro-6-meloxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7 H)-
iljciclohexiljoxi)acetamida; ({irans-4-[2-amino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il}-4-

melil-7-oxopirido[2, 3-dJpirimidin-8(7H)-iljciclohexiljoxi)acetato  de metilo; 2-
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amino-8-[trans-4-(&-hidroxietoxiciclohexit)-4-melil-6-( 1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2.amino-8-|lrans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil}-4-metil-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-ipiridoj2, 3-d)pirimidin-7(8H)-ona; 2-({cis-4-[2-amino-6-(6-
meioxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopirido{ 2, 3-d]pirimidin-8(7H)-
ilciclohexiljoxi)acetamida; 2-{{cis-4-[2-amino-6-{5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-4-
metil-7-cxopirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-illciclohexiljoxi)acetamida;  2-({cis-4-[2-
aming-4-metil-7-0x0-8-(1H-pirazol-4-il)pirido[2, 3-d]pirimidin-8(7H)-
iNcictohexil}oxi)acetamida, 2-({cis-4-[2-amino-4-melil-6-({1-metil-1H-pirazol-4-il)-
7-oxopirido[2,3-d)pirimidin-8(7H)-ifjciclohexiljoxilacetamida; 2-({cis-4-[2-amino-
8- (2-meloxipirimidin-5-il)-4-metif-7-oxopirido{ 2, 3-d]pirimidin-8(7H)-
iflciclohexil}cxijacetamida; 2-{[cis-4-(2-amino-4-melil-7-0x0-6-quinalin-3-
ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-iljciclohexiljoxijacetamida; 2-({trans-4-[2-amino-6-
{6-metoxipiridin-3-il)-4-metil-7-oxopiride[ 2, 3-d]pirimidin-8{7 H)-
illciciohexilloxi)aceiamida; 2-{[trans-4-(2-amino-4-metil-7-ox0-6-quinolin-3-
ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-il}ciclohexilloxi}lacelamida; 2-({trans-4-[2-amino-6-
(2-metoxipirimidin-5-il}-4-metil-7-oxopirido[ 2, 3-d]pirimidin-8(7 H)-
iljciclohexiljoxi)acetamida;  2-({trans-4-[2-amino-4-metil-7-oxo0-6-(1H-pirazol-4-
ilpirido[2,3-d]pirimidin-8(7H)-ilJciclohexiljoxi)acetamida; 2-({trans-4-[2-amino-4-
metil-6-(1-melil-1H-pirazol-4-il)-7-oxopirido[2, 3-d]pirimidin-8(7 H)-
iljciciohexiljoxi)acelamida; 2-aminc-8-{trans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil]-6-(8-
metoxipiridin-3-i|)-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-?(8H)—ona; 2-amino-6-(5-fluoro-6-
metoxipindin-3-i})-8-ftrans-3-(2-hidroxietoxi)ciclobutil}-4-metilpirido[2, 3-
d)pirimidin-7(8H}-ona; 2-amino-8-[trans-3-(2-hidroxieloxi)ciclobutili-6-(2-
metoxipirimidin-5-i1)-4-metilpirido{2,3-d]pirimidin-7(8H)-cna; 2-({trans-3-[2-
aming-6-(6-metoxipiridin-3-il}-4-metil-7-oxopirido( 2, 3-d]pirimidin-8(7H)-il)-
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ciclobutil}oxijacetamida; 2-({trans-3-[2-amino-B-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il}-4-
metil-7-oxopiridef2,3-d)pirimidin-8(7H}-it]-ciclobutiljoxi)acetamida; 2-({trans-3-[2-
amino-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-7-oxopirido[2, 3-d}pirimidin-8(7H)-il]-

ciclobutiljoxijacetamida; o la sal de los mismos.

5
5. Un compuesto de Férmula (1)
CHa
H.’:
N S ey
RTHN N N 0
L,
)
10 o una sal del mismo,
en la que
R' es H o alguilo (C; a Ce) opcionalmente sustiluido con al menos un
grupo R*:

R? es alquilo (Cy a Cg). alquenilo (C; a Cg), cicloalquilo (C3 a Cig),

15 cicloalquenilo (Cs a Cy), cicloheleroalquilo (C; a Co), 0 —(CHy)a arilo (Cs a Cie).

en los que dichos alquilo (Cy a Cg), alquenilo (C; a Cg), cicloalquilo (C3 a Cao).

cicloalquenilo (Cs a Cg), ciclohetercalquilo (C; a Ce) ¥ — (CH3)a arilo (Cg a Cqa),
esta opcionalmente sustituido con al menos un grupe R*;

R® es alquilo (Ct a Ce), alquenilo (C; a Cg), ciano, (CH;).C(O)OR% o -

20 (CH2).C(OIN(R®**R®™), en los que dichos alquilo (C, a Cg), 0 alquenilo {Cz a Cg),

estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R*;
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cada R es independientemente -OH, halégeno, CFs, -NR*R*®, alquilo
(Cy a Cq). alcoxi (Cy a Cg), ciano, cicloalguilo (Cz a Cig), -S(Q)mR®, -
S(0)NR™R*®, -C(Q)R* 0 -C(OINR¥R®™;

R y R™ son cada uno de ellos independientemente H, alquilo (C- a Cs),
ciclohetercalquilo (C; a Ca), hetercarilo (C; 2 Cq), 0 arilo {(Cga C1a),

cada m es independientemente 16 2, y

cada n es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4,

6. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R es

(CH2)AC{OIN(R®*R).

7. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 5 6 6, en el que
R? se selecciona entre el grupo constituido por isopropito, alilo, ciclopentilo,
ciclobutiio, hidroxiciclohexilo, hidroxiciclopeantilo, hidroxiciclobutilo,
hidroxicicloaheptilo, metoxielilo, metoxipropilo, etilo, metlilo, <ciclopropilo,
ciclopropitmetilo, ciclopropiletilo, 2-metil-2-hidroxipropile, 3-metil-3-hidroxibutilo,

metoxibencilo, y clorobencilo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, que se selecciona
entre el grupo constituido por. 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-
oxo-N-1H-pirazo!-S-iI-?,8-dihidr6pirido[2,3—d]pirimidina-6—carboxamida; 2-amino-
N-(1-etil-1H-pirazol-5-i1)-8-(frans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-7-0x0-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; {1H-pirazol-3-illamida del acido 8-
ciclopentii-4-metil-2-metilamino-7-0x0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilico; 2-amino-8-isopropil-4-metil-7-0xo-N-1H-pirazol-5-il-7 8-
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dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; 2-amino-N-(1-elil- 1H-pirazol-5-il)-
8-isopropil-4-metil-7-ox0-7,8-dihidropirido{2, 3-d]pirimidina-6-carboxamida; 8-
ciclopentil-N-[{1-etil-1H-pirazo!-4-il)metil]-4-meli-2-(metilamino)-7-ox0-7 8-
dikidropirido|2,3-d]pirimidina-8-carhoxamida; 8-ciclopentil-4-melil-2-
5 {metilamino)-7-oxo-N-piridin-2-il-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirmidina-6-
carboxamida; y 8-cictopentil-N-isoxazol-3-il-4-metii-2-(metifamino)-7-ox0-7,8-

dihidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida; o la sal de 'os mismos.

9. Un compuesto de férmula (1)

10
CHy
HS
N! \\ \
HN/‘\NAN/ o
J\' . R?
(m
o una sal del mismo,
15 en la que
R' es H o alquilo (Cy a C¢) opcionalmente sustituido con al menos un
grupo R*;
R* es un grupo espirociclico opcionalmente sustituido con al mencs un
grupo R*;
20 R® es alquilo (C, a Ce), alquenilo (C; a Cg), ciano, -(CHg)nC(O)ORS, -

(CH)ZC(OIN(R*R®), arilo (Csa C1a), 0 hetercarilo (C; a Cs), en los que dichos
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alguilo {C a Cg) 0 alquenilo (C; a Cg), estan opcionalmente sustituides con al
menos un grupo R y en los que dichcs arilo (Cs a Cye), 0 heteroarilo (C; a Ce)
estan opcionalmente sustituidos con al menos un grupo R

cada R* es independientemente -OH, halégeno, CFa, -NR®R®, alquilo
(Ci a Cg), alcoxi (Cy a Cg), ciano, cicloalquilo (C3; a Cg), -S(0)nR®, -
S(0)=NR¥R® .C(O)R o -C(O)NR®R®,

cada R® es independientemente H, o alquilo (C, a Cs);

R® y R®™, scn cada uno de ellos independeintemente H, alquilo (C; a
Cs). cicloheteroalquilo (C; a Cy), heteroarile (C2a Cg) 0 arilo (Ce a Cie);

cada R" es independientemente -OH, halogeno, -NR®*R® ciano, alquilo
(Cy a Cg), alcoxi (C, a Cg), cicloalquilo (C3 a Cyo), cicloheteroalquilo (C; a Cg), -
S(0)mR®, -S(OImNRER®®, -(CH,),C(OIOR?, -(CHZ} C(OIN(R®R®), -OC(OIR®,
o -NR®C(O)R® en los que cada uno de dichos alquilo (C, a Cg), alcoxi (C, a
Cg), ciclocheteroaiquilo (C, a Cg), y cicloalquilo (C; a Cip) esta opcionalmente
sustituido con al menos un grupo R*;

cada m es independientemente 16 2,y

cada n es independientemenie 0, 1,2, 3, 6 4.

10. Un compuesto, que se selecciona entre el grupo constituido por: 2-
amino-8-(trans-4-hidroxiciclchexil}-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido[2,3-
d)pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(cis-4-hidroxiciclchexil)-8-(6-metoxipiridin-3-il)-
4.metilpirido{2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona;, 2-amino-B-[6-(dimetilamino}piridin-3-il}-
8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpiridof2, 3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-
(trans-4-hidroxiciclohexin-4-metil-§-quinolin-3-ilpirido{2,3-d]pirimidin-7 {(8H)-ona;

2-amino-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-8-(trans-4-hidroxiciclohexit)-4-
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metilpirido[2,3-d]pitimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(5-flucro-6-metoxipiridin-3-il}-8-
{trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido[2, 3-d)pirimidin-7(8H)-ona; 2-aming-B-
(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-6-(6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)pirido[2, 3-
d]pirimidin-7{8H})-ona; 2-aming-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-it)-8-(cis-4-
kidroxiciciohexil}-4-metilpiridof2, 3-d]pirimidin-7 (8H)-ona; 2-amino-6-(6- -

etoxipiridin-3-i1)-8-(trans-4-hidroxiciclohexil)-4-metilpirido(2, 3-d]pirimidin-7{8H)-

ona. 2-amino-6-[B-{dimetilamino)piridin-3-il]-8-(cis-4-hidroxiciclohexil)-4-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2-amino-8-(trans-4-metoxiciclohexil)-4-
metil-6-(1H-pirazol-4-ipirido[2,3-d)pinmidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(cis-4-

hidroxi-4-metiiciclohexil)-4-metil-6-(1H-pirazol-4-il}pirido[ 2, 3-d]pirimidin-7(8H)-
ona, 2-amino-8-{trans-4-hidroxiciclohexil}-4-metil-6-(1H-pirazol-3-iNpirido(2, 3-
d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-8-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(2-metoxipirimidin-5-
ih-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7{8H)-ona; 2-amino-8-{trans-4-hidroxicicichexil}-
6-(2-metoxipirimidin-5-il})-4-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7{8H)-ona, B-(lrans-4-
hidroxiciclohexil)-8-(8-metoxipiridin-3-il)-4-melil-2-(metilamino)pirido[2,3-
dlpirimidin-7(8H)-ona; 2-etilamino-6-(5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-8-{trans-4-
hidroxiciclohexil)-4-metilpirido{2,3-d]pirimidin-7(8H}-ona; 2-etilamino-8-(irans-4-
hidroxiciclohexil)-6-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metilpirido(2, 3-d]pirimidin-7 (8H)-
ona; 2-amino-8-(trans-4-hidroxiciciohexil)-4-metil-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-
iNpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona; 2-amino-B8-(irans-4-hidroxiciclohexil)-4-metil-
6-{1H-pirazol-4-ihpirido[2,3-d]pirimidin-7{8H)-ona;  2-[(2,2-difluoroetil)amino}-8-
(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-4-metilpirido{2, 3-d)pirimidin-

7(8H)-ona, ¢ 1a sal de los mismos.

11. Una composicion farmacéutica, gue comprende al menos un
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compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de 1as reivindicaciones 1 a 10,

y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. Un procedimiento de tratamiento de crecimiento anormal de células
en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende la etapa de
administrar a2 dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de ias

reivindicaciones 1 a 10.

13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el gque el crecimiento

anormal de células es canceroso,

14. Un procedimiento de inhibicién de la actividad enzimatica de la PI3-
Ka, que comprende poner en conlacto una enzima PI13-Ka con una canlidad
inhibidora de la PI3-Ka de al menos un compuesto o sal de acuerdo con una

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10.

15. Uso de un compuesio o sal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento

de crecimiento anarmal de células en un mamifero.



