Baker & McKenzie Colombia S.A.
NIT: 900.034.906-9

Av. 82 No. 10-62 Piso 6
Bogota
Colombia

Tel: +57 1 634 1500
e WE7 4. 2748 9941

SUPERINTENDENGCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. 'f!lMUH’MIWIL!‘,’[‘HMIQI!(ILH(LBSEJQI’IW ST

—
==

004
Fecha: 2012-11-29 16:0825 pe
MO, . 20 y
Dostor - 11 FF;AETSEPNUTEES@ Eve: 378 %%QEQN%%/@ES ?
José Luis Salazar ’ A Folios: 28

Director de Nuevas Creaciones (C)
[ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Referencia: Expediente No. 10.085.288
| : Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Compuestos de 4-piridinona y

Su uso para cancer”

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NoO. 435

1 DEL 4 DE SEPTIEMBRE DE 2012, OFICIO NO. 15445 (EXAMEN DE FONDO)

‘ ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
|
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Objeciones del Examinador
1.1  Reivindicaciones de uso
‘ El examinador menciona que las reivindicaciones 12 y 13 no son patentables.

Con el fin de atender a la anterior observacion se presenta un nuevo pliego reivindicatorio

en el cual se cancelaron las anteriores reivindicaciones.
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1.2 Claridad de las reivindicaciones
: Con relacion a la claridad de la solicitud su Despacho estable lo siguiente:

‘. "En las reivindicaciones I, 3, 6 el término "opcionalmente”, es ambiguo porque hace
eventual sustitucién del anillo heterociclico y la cadena alquilica, por eso no permite
distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un sustituyente

' concreto”,

| "La reivindicacion 11 define un compuesto donde G es CH3-H2PO4. 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 y eliminar aquellas que no son

parte de la invencion

Radical Soporte de la descripcion
G
o, /OH
[~ || OH
H, O
! 1.3 Novedad

. Su Despacho reconoce la novedad de la presente invencion

1.4 Nivel inventivo

Su Despacho menciona que los documentos D1' (US2005/0245 530), D22 (W020051 17867)
! y D3? (US6498151) afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 11 de la presente

invencién y argumenta lo siguiente:

...... los documentos D1y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion

! Monocyclic heterocycles as kinase inhibitors
? Monocyclic hetrerocycles as kinase inhibitors
' > Aryldifluoromethylphosphonic acids with sulfur-containing substituents



definida en la reivindicacion 1 porque DI divulga el compuesto del ejemplo 56 o derivado

de piridinona para uso en el tratamiento del cancer.

D2 divulga el compuesto del ejemplo 58 o derivado de éxido de piridina para uso en el

tratamiento del cdncer.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y el compuesto del ejemplo
56 del documento D1 consiste en que la invencion tiene un F en el anillo fenilo a la
piridinona 'y un Cl en el anillo piridina unido al fenoxi.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de los

ejemplos 2 y 58 del documento D2 corresponde a que la invencion tiene un anillo

piridinona unido al anillo fenilo.

No se evidencia que por el hecho de tener un F en el anillo fenilo unido a la piridinona y un
Cl en el anillo piridina unido al fenoxi, se tenga un efecto técnico inesperado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
Jormular asi: "como modificar el compuesto del ejemplo 56 conocido en D1 para conseguir
compuestos alternativos de derivados de piridinona para el tratamiento del cancer.

Sin embargo, la utilizacion de un F en el anillo fenilo unido a la piridona y un Cl en el
anillo piridina wnido al fenoxi, ya se encuentra divulgada en los ejemplos 2 y 58 del
documento D2. Adicionalmente, la utilizacién del grupo fosfato en profdrmacos de
compuestos derivados de piridina como inhibidores de cinasa para el tratamiento del

cdncer, para mejorar la biodisponibilidad del fdrmaco se encuentra divulgado en el

documento D3.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a incluir un F en el anillo fenilo unido a la piridinona y un Cl en el anillo piridina
unido al fenoxi en los derivados de piridinona para el tratamiento del cdncer de DI y
ademds estaria motivado a utilizar el grupo fosfato en los profdrmacos del compuesto de la
invencion para ser usados en el tratamiento del cincer y de esta manera mejorar la

solubilidad en agua y por lo tanto la biodisponibilidad del fdrmaco. Por lo cual se

considera obvia",
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2. Respuesta al examen de patentabilidad
Modificacién a una solicitud en tramite:

Con el propésito de atender a las observaciones del examinador y de conformidad con el
articulo 34 de la Decision 486, que permite al solicitante en cualquier momento del tramite
presentar modificaciones a su solicitud siempre y cuando no se presente ampliacién en la
invencion originalmente presentada, presento un nuevo pliego reivindicatorio como

sustituto del anteriormente presentado conformado por 11 reivindicaciones.

Como se mencion6 anteriormente, el examinador podra notar que las reivindicaciones 12 y

13 que se dirigian al uso fueron canceladas.

Con relacion a la observacion para el término "opcionalmente” informamos a su Despacho
que dicho término se removi6 del pliego reivindicatorio y se incluy6 un lenguaje alternativo
que indica por ejemplo que el sustituyente X es H, alquilo no sustituido o alquilo sustituido
con uno de (.)"

De esta forma se da por superada ésta observacion.

3. Claridad de la reivindicacién 11

El examinador efectiia la siguiente observacion de la reivindicacion 11:

"La reivindicacion 11 define un compuesto donde G es CH3-H2PO4. 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 y eliminar aquellas que no son

parte de la invencion



Radical Soporte de la descripcién
G
N S LOH
i | OH
H, &

Al respecto informamos a su Despacho que mi representada no entiende la anterior
observacion, ya que la reivindicacién 10 se relaciona con una composicién farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1. La
reivindicacion 11 que depende de la reivindicacion 10 se relaciona con una composicién

farmacéutica que comprende el compuesto que tiene G=-CH,OP(O)(OH), .

Mi representada se pregunta: ;Que es lo que no es claro en esta reivindicacién? y porqué la

invencion deberia limitarse al alcance de la reivindicacion 112

Las reivindicaciones de la presente solicitud de patente son claras y concisas, es decir,

cumplen a cabalidad con el articulo 30 de la Decision 486.

Por lo que respetuosamente solicitamos al examinador una explicacién a dicha observacion.

4, Novedad

El examinador reconoce que la presente invencién es novedosa, por lo tanto el requisito a

sustentar es el nivel inventivo.
5. Nivel Inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos D1, D2, y D3 no afectan el nivel

inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente invencién a
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‘. partir de las ensefianzas presentadas en dichos documentos.

El examinador menciona que D1 y D2 son los documentos cercanos al estado de la técnica

porque D1 divulga el compuesto del ejemplo 56.

El examinador compara el compuesto A del ejemplo 1 de la presente invencién que tiene la

estructura

El examinador menciona que el problema técnico objetivo a resolver se puede definir como:
! "cémo modificar el compuesto del ejemplo 56 conocido en DI para conseguir compuestos

alternativos de derivados de piridinona para el tratamiento del cdncer.

El examinador también menciona que la diferencia entre la invencién definida en la
reivindicacion 1 y el compuesto del ejemplo 56 de D1 consiste en que la invencién tiene un

F en el anillo fenilo a la piridinona y un Cl en el anillo piridina unido al fenoxi.

Menciona también el examinador que la diferencia entre la invencién, definida en la
reivindicacion 1y los compuestos de los ejemplos 2 y 58 del documento D2 corresponde a

que la invencion tiene un anillo piridinona unido al anillo fenilo.
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\ Afirma el examinador que no se evidencia que por el hecho de tener un F en el anillo fenilo

| unido a la piridinona y un Cl en el anillo piridina unido al fenoxi, se tenga un efecto técnico
\ inesperado.

Frente a tal afirmacién mi representada respetuosamente manifiesta su total desacuerdo, ya
\ que al parecer el examinador no ha tenido en cuenta todo el contenido de la descripcion de

la solicitud en estudio incluyendo los datos experimentales en donde se compara el ejemplo
| 1 con el compuesto A y el corripuesto B (correspondientes a los ejemplos 56 y 101,

| respectivamente del documento del arte previo citado por su Despacho).

| En la descripcion de la presente invencion, en la pagina 1 se menciona textualmente:

"La solicitud de patente de E.UA publicada US 2005/0245530 Al describe compuestos
heterociclo monociclicos que inhiben la actividad de proteina tirosina cinasa de receptores
l de factor de crecimiento tales como Met haciéndolos entonces iitiles como agentes
| anticancer. Como puede apreciarse, sigue habiendo la necesidad de agentes anticdncer que

i sean utiles para tratar cdncer activado por Met y que tengan ventajosamente actividad

i contra otras vias de cdancer".

El anterior parrafo que cita el documento US 2005/0245530, afirma que el problema a ser
\ resuelto por la presente invencion es la provisién de "compuestos anti cancer que sean utiles

| para el tratamiento de cancer activado por Met y que tengan ventajosamente actividad

contra otras vias de cancer". El subrayado fuera de contexto.

, Aclaramos a su Despacho que la palabra en inglés "advantageously" de la solicitud
‘ internacional PCT/US2009/031649 se tradujo en el texto de la descripcién de la presente

\ invencién como "adecuadamente". Sin embargo, consideramos que la palabra mas adecuada

es "ventajosamente",



La presente invencion describe y reclama un compuesto que tiene actividad contra Met y

otras rutas de cancer, por lo que la solicitud en estudio proporciona la solucién al problema
propuesto.

En particular, el texto de la solicitud en la tabla 4, por favor ver pagina 52 de la solicitud en

estudio presenta datos comparativos para las actividades del ejemplo 1 y compuestos

comparativos A y B como inhibidores de cinasa MET y en dos rutas adicionales de cancer.

Los valores ICsy para el ejemplo 1, y los compuestos A y B comparativos en los tres
‘l ensayos se presentan a continuacion en la tabla 4. Por favor, nétese que un valor inferior

‘l ICso indica que el compuesto tiene una actividad mayor como un inhibidor en el ensayo

particular.
. TablaNo. 4
| Cinasa MET GTL-16 VEGFR-2
" ICs (nM) ICsy (nM) ICso (nM)
’ Ejemplo 1 1.7 39 15

Compuesto A 160 5400 -
‘ Compuesto B 4.8 170 40
1

: Los datos de la tabla 4 muestran que el ejemplo 1 tuvo un valor ICsy de 1.7 nM en el ensayo
II de Cinasa MET lo que indica su actividad de inhibicién superior que los compuestos
| comparativos A y B. Adicionalmente, los datos muestran que el ejemplo 1 también tuvo una
. actividad superior en el ensayo de proliferacion carcinoma géstrico GTL 16 que los dos

., compuestos comparativos y una actividad superior en el ensayo de cinasa VEGFR-2 que el
. compuesto B.

Por lo tanto, el ejemplo 1 de la solicitud en estudio (y sus sales y profirmacos) presentan



propiedades inesperadas en relacién con los compuestos A y B, y ademas, es una solucién al
problema planteado de proporcionar "compuestos anticdncer que sean ftiles para tratar

céancer activado por Met y que tengan ventajosamente actividad contra otras vias de cancer"

Adicionalmente, después de revisar los argumentos del examinador pareciera que lo que
hace el examinador es seleccionar compuestos particulares de los documentos D1 y D2,
luego escoge solamente grupos selectos de compuestos particulares al tiempo que ignora
otras partes de los compuestos, y ademas, erroneamente concluye que la persona del oficio
normalmente versada en la materia sabria como unir los grupos individuales para formar los

compuestos de la presente invencion. Este enfoque es erréneo por varias razones.

En primer lugar, el analisis de las diferencias estructurales entre los compuestos de la
presente invencion y los compuestos de D1y D2 estd incompleto y es erréneo. Por ejemplo,

el compuesto del ejemplo 56 del documento D1 difiere de los compuestos de la presente
invencion tal como sigue:

La molécula del ejemplo 56 tiene un sustituyente bencilo (-CH,-fenilo) unido al anillo
piridinonilo (no al sustituyente fenilo); y falta un sustituyente cloro al anillo piridilo y un
sustituyente flGor al sustituyente bencilo. Por el contrario, los compuestos de la presente

invencion tienen un sustituyente 4-fluorofenilo al anillo piridinonilo y un sustituyente cloro
en la posicion 3 del anillo de piridinilo.

Sin embargo, el examinador no proporciond ninguna guia de cémo una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente sabria cuales sustituyentes
seleccionar y en qué posiciones colocar éstos sustituyentes. Por ejemplo, con base en las

valencias quimicas, el grupo piridinilo podria haber sido sustituido por cloro en la posicién
3, en la posicién S, o en la posicion 6.

Por lo que mi representada se pregunta ;Coémo supo el examinador seleccionar el

sustituyente cloro y luego colocarlo en la posicion 3 del anillo piridinilo?

En esencia, el examinador ha reconstruido formulas estructurales por comparacién



utilizando el compuesto reclamado es decir, reconstruye piezas de la estructura reivindicada

en virtud de lo que se conoce en materia de patentes como "hindsight”

El examinador utiliza hindsight para escoger selectivamente compuestos individuales de los

documentos D1 y D2 y luego selecciona grupos individuales de estos compuestos para

reconstruir los compuestos de la presente invencion.

Como se mencioné anteriormente, los solicitantes compararon las actividades del ejemplo 1
con los compuestos A y B (correspondientes a los ejemplos 56 y 101 del documento D1) en

la tabla 4 de la descripcién, y demostraron la actividad superior inesperada de los

compuestos de la presente invencidn.

En conclusién, los compuestos de Ia presente invencion, tal como se reclaman en el nuevo
pliego reivindicatorio no solamente son novedoso como ya lo ha reconocido su Despacho

sino que también son inventivos con relacion al arte previo citado por su Despacho.

La altura inventiva de estos compuestos se sustenta mediante los datos de actividad, que
indican que los presentes compuestos, representados por el ejemplo 1, tuvieron actividad
contra la cinasa MET en combinacién con la actividad contra la proliferacién carcinoma
gastrica GTL 16 y contra la cinasa VEGFR-2. Por el contrario, los compuestos
comparativos del arte previo tuvieron valores de actividad inferiores en los ensayos
medidos. Es decir, la presente invencion proporciona compuestos que tienen propiedades

inesperadas con relacién a los compuestos del arte previo citados por su Despacho, lo que

claramente les confiere altura inventiva.

En este orden de ideas, tenemos que la invencién propuesta por el solicitante cumple con los

requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de patente
de invencion.

Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patentes Mexicana

MX No. 298606, Europea EP 2235002 (decision de otorgamiento), Estadounidense No. US

10

10
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8258118 y US 8124768, y la patente de Nueva Zelanda No. 586630 equivalentes a la
presente solicitud colombiana han sido otorgadas. Aun cuando entiendo que estas
decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para decidir de igual forma, considero
que por tratarse de una pregunta factica la determinacion de la existencia de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial, las decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un

antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente

documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

o>

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C[No0.79.143.366 de Usaquén
T.P20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 11 reivindicaciones
- Recibo de pago por reivindicacién adicional
- Copia de la caratula y reivindicaciones de US 8,124,768.
- Copia de las reivindicaciones otorgadas en México.
- Copia de las retvindicaciones otorgadas en Europa

BOGMGT/BOGDMS-#1287958-V1-P2010_000038-0710.DOC
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque tiene la férmula (I):

0 una sal del mismo, en donde:

G es H, -CHX-OP(=0) (OH),, o —CHX-0C (=0)2Z;

X es H, alquilo no sustituido o alquilo sustituido con uno o

mas de OH, haldgeno, ciano, y/o -NR!R?;

Z es alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclo no

sustituido o heterociclo sustituido con uno o mas de alquilo,

OH, h?légeno, ciano y/o -NR’R?; vy

R', R?’, R¥ y R’ son independientemente H y/o alquilo.

: 2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1 o una sal del mismo, caracterizado porque: G es H.

; 3. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién

1 o una sal del mismo, caracterizado porque:

1288042-v1\BOGDMS
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i G es -CHX-OP(=0) (OH),; vy

X es H o algquilo C;-C, no sustituido o alquilo C;-C,

sustituido con uno o mas de OH, haldégeno, ciano, y/o -NR'RZ.

| 4. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

i
3 o una sal del mismo, caracterizado porque:

X es H o metilo.

5. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién

4 o una sal del mismo, caracterizado porque X es H.
|

., 6. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

|
1 o una sal del mismo, caracterizado porque:
G es -CHX-0C(=0)72;

X es H, alquilo C;-C; no sustituido, o alquilo C;-C,

sustituido con uno o mé&s de OH, haldégeno, ciano, y/o -NR'R?;

Z es alguilo C;-C¢ o heterociclo de 5 a 6 miembros
que comprende un heteroatomo de nitrdédgeno no sustituido o un
heterodtomo de nitrégeno sustituido con uno o mas de alquilo,

OH, halégeno, ciano y/o -NR3R%; vy

. R', R*, R®> y R' son independientemente H y/o alquilo
C,-Cy. ‘1

17. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién

6 o una sal del mismo, caracterizado porque X es H o metilo.

1288042-v1\BOGDMS
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| 8.

7 o una sal del mismo,

El compuesto de conformidad con la reivindicacién

caracterizado porque G es:

3 s bbb O 3 bk o :]
| N
z HN NH NH
l f [ [
sIIVV‘ O , RV AV Vol O , VA O , AN O s
: NH
' o
0 VY.V (@]

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
t

sal del’ mismo, caracterizado orque dicho compuesto es:
q
i

}

\ N-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3~fluorofenil)-5-(4-

fluorofeénil) -4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida (1) ;

l fosfato diacido de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-iloxi)-3-

fluorofénilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4—oxopiridin—1(4H)—i1)metilo

(2):

2-aminopropanoato de (S)-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-

iloxi)—3Lfluorofenilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4—oxopiridin—1(4H)—

il)metilo (3);

2-amino-3-metilbutancato de (S)-(3-(4-(2-amino-3-
|

cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil) -5~ (4-fluorofenil)-4-
1
&
1288042-v1\BOGDMS 3
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oxopiridin-1(4H)-il)metilo (4);

2-amino-4-metilpentancato de (S)-(3~(4-(2-amino~-3-
cloropiridin—4—iloxi)—3—fluorofenilcarbamoil)—5—(4~fluorofenil)—4—

oxopitidin—l(4H)—il)metilo (5):

piperidin-3-carboxilato de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-
iloxi)%3—fluorofenilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4~oxopiridin—1(4H)—

il)metilo (6);

pirrolidin-2-carboxilato de (S)-(3-(4-(2-amino-3-
cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-

oxopiridin—l(4H)—il)metilo (7):

pirrolidin-3-carboxilato de (S)-(3-(4-(2-amino-3-
cloropiﬁidin~4—iloxi)—3—fluorofenilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4—

oxopiridin—l(4H)—il)metilo (8);

piperidin-4-carboxilato de (3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-4-
iloxi)—3%fluorofenilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4—oxopiridin—1(4H)—

il)metiloi(9);

' piperidin-4-carboxilato de 1-(3-(4-(2-amino-3-cloropiridin-
4—iloxi)—3—fluorofenilcarbamoil)—5—(4—fluorofenil)—4—oxopiridin—1(4H)—

ilYetilo (10);

'2-amino-3-metilbutanocato de (2S)-1-(3-(4-(2-amino-3-
cloropiridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5- (4-fluorofenil)-4-

oxopiridin%l(4H)—il)etilo (11); o

'

1288042-v1\BOGDMS
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l-metilpiperidin-~4-carboxilato de (3~ (4-(2-amino-3-
iridin-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil)-5-(4-fluorofenil)-4-

idin-1(4H)-il)metilo (12).

10. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
nde al menos un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
5al farmacéuticamente aceptable del mismo; y un portador o

nte farmacéuticamente aceptable.

11. La composicién farmacéutica de conformidad con la

licacién 10, caracterizada porque el por lo menos un compuesto

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

\BOGDMS
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Mex. Pat. Appin No. MX/a/2010/007496

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
ENGLISH CLAIMS AS GRANTED IN MEXICO

1. A compound having the following Formulﬁ :

;
F. n%\
Cl N

>
HaN N (I)

* or @ salt thereof, wherein:
G is H, -CHX-OP(=0)(OH),, or -CHX-0C(=0)Z;
X is H or alkyl optionally substituted with one or more of OH, halogen, cyano,
and/or -NR'R%; ,
Z is alkyl, cycloalkyl, aryl, or beterocycio optionally substituted with one or
more of alkyl, OH, halogen, cyano, and/or -NR'R*; and
R!, R R, and R* are independently H and/or alkyl.

2. The compound of Claim ! or a salt thereof, wherei_n: GisH.

15

20

25

3. The compound of Claim 1 or a salt thereof, wherein:

G is -CHX-OP(=0)(OH),; and

X is H or C,.C,alky! optionally substituted with one or more of OH, halogen,
cyano, and/or -NR'R2,

4, The compound according to Claim 3 or a salt thereof, wherein:
X is H or methyl,

5. The compound sccording to Claim 4 or & salt thereof, wherein X is H.

6. The compound according to Claim 1 or a salt thereof, wherein:
G is -CHX-0C(=0)Z; '

Ay



X is H, C;-Caalkyl optionally substituted with one or more of OH, halogen,
cyeno, and/or -NR'R%

Z is C;-Cealkyl or 5- to 6-membered heterocyclo comprising one nitrogen

heteroatom, optionally substituted with one or more-of alkyl, OH, halogen, cyano
5 and/or -NR’R*; and

R', R?, R®, and R* are independently H and/or C;-Caalkyl.

7.

The compound according to Claim 6 or & salt thereof, wherein X is H
or methy!,

10

The compound according to Claim 7 or a salt thereof, wherem Glis:

rw)\ oo Y

¥

el aiiaed fme

“NH

NGNS N
or Ym 7‘1’/ .

15
5.

The compound according to Claim 1 or a salt thereof, wherein said
-compound is:

N (4-(2-Amino-3-chl0ropyddin-4-yloxy)-3-ﬂuomphenyl)-s—(4-ﬂuorophenyl)-
4-0x0-1,4-dihydropyridine-3-carboxamide (1);

20 (3-(4»(2-Amino-3-chloropyﬁdin-4—yloxy)—3-ﬂuorophenylcarbnmoyl) 5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methy! dihydrogen phosphate (2);
(8)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-S-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1 (4H)-yl)methyl 2-aminopropanoste (3);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-chlompyﬁdin—4-yloxy)—3-ﬂuorophenylcnrbamoyl)-s-(4-
25

fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl 2-amino-3-methylbutanoate (4);

19
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(S)-(3-(4—(2-amix_xo—3-chloropy_r_idin-4—yloxy)-3-ﬂuorophenylcmbamoyl)—S-(4—
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl 2-amino-4-methylpentanoate (5);
(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-flucrophenylcarbamoy!1)-5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-y)methyl piperidine-3-carboxylate (6);
(5)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl pyrrolidine-2-carboxylate (7);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-flucrophenylcarbamoyl)-S-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl pyrrolidine-3-carboxylate (8);
(3-(4~(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoy!l)-5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl piperidine-4-carboxylate (9);
1-(3-(4-(2-amino-3 -chlompyﬁdin#yloxy}3-ﬂuor0phenylcarbamoyl)—5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)ethy! piperidine-4-carboxylate (10);
(25)-1-(3-(4-(2-amiro-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophemylcarbamoy!)-5-
(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)ethy] 2-amino-3-methylbutanoate (11); or
(3-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl 1-methylpiperidine-4-carboxylate (12).

10. A pharmaceutical composiiion comprising at least one compound

according to Claim 1 or & pharmaceutically acceptable salt thereof; and &

25

pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

11,  The pharmaceutical composition according to claim 10, wherein said

8t least one compound is: \

OH

O. ./
Nr “F~on

Q

H,NT N
or & pharmaceutically acceptable salt thereof,

A4



12, Use of a compound according to Claim 1 ora pharmaceutically

acceptable salt thereof in the manufacture of & medicament for the treatment of
cancer,

13.  The use according to Claim 12, wherein said cancer is bladder cancer,

breast cancer, colorectal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, kidney cancer,
liver cancer, lung cancer, ovarian cancer, pancress/gall bladder cancer, prostate
cancer, thyroid cancer, osteosarcoma, rhebdomyosarcoms, melanoms,
glioblastomas/astrocytomas, MFH/fibrosarcoma, or mesothelioma.
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1. A compound having the following Formula (I):

H.NT N (M

or aﬁ salt thereof, wherein:
¢ Gis H, -CHX-OP(=0)(OH),, or -CHX-OC(=0)Z;

X is H or alkyl optionally substituted with one or more of OH, halogen, cyano, and/or
-NR'R?
i\ Z is alkyl, cycloalkyl, aryl, or heterocyclo optionally substituted with one or more of
alkyi, OH, halogen, cyano, and/or -NR°R*; and
, R', R2, R} ,and R? are independently H and/or alkyl.

i
|
2. The compound of Claim 1 or a salt thereof, wherein: G is H.

P33 The compound of Claim 1 or a salt thereof, wherein:
G is -CHX-OP(=0)(OH),; and

X is H or C,.Cjalkyl! optionally substituted with one or more of OH, halogen, cyano,
and/or -NR'R2.

|

: 4. The compound according to Claim 3 or a salt thereof, wherein:
X is H or methyl.

|

I 5, The compound according to Claim 4 or a salt thereof, wherein X is H.
6. The compound according to Claim 1 or a salt thereof, wherein:

F G is -CHX-0C(=0)Z;
| X is H, C,-Caalkyl optionally substituted with one or more of OH, halogen, cyano,
and/ox] -NR'R%
|
| 54



Z is Cj-Cqalkyl or 5- to 6-membered heterocyclo comprising one nitrogen heteroatom,
optionally substituted with one or more of alkyl, OH, halogen, cyano, and/or -NR’R*; and

R', R% R%, and R* are independently H and/or Cy-Caalkyl.

Ii 7. The compound according to Claim 6 or a salt thereof, wherein X is H or
methyl.
|
L8 The compound according to Claim 7 or a salt thereof, wherein G is
‘ NH,
r e T IR
-I\I\l“ , s (o} ,
o o o) ) o
L L Lr L
i 2 ’ I b
| NH
) (o)
or v O .
o The compound according to Claim 1 or a salt thereof, wherein said compound

. N-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3- ﬂuorophenyl) 5-(4-fluorophenyl)-4-oxo-
1,4- dlhydropyrldme 3-carboxamide (1);
; (3-(4-(2-Amino- 3 -chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
ﬂuorpphenyl)-4-oxopyridin-l(4H)-yl)methyl dihydrogen phosphate (2);
1 (S)-(3-(4;(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)—3-ﬂuorophenylcarbamoyl)-S-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl 2-aminopropanoate (3);
i (S)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
ﬂuordphenyl)-4-oxopyridin-1(4H) -yl)methyl 2-amino-3- -methylbutanoate (4);
' (S)-(3-(4- -(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
ﬂuorophenyl)-4 -oxopyridin-1(4H)-yl)methyl 2-amino-4- methylpentanoate 5);
(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3- fluorophenylcarbamoyl) 5-(4-
: ﬂuorophenyl)—4-oxopyr1dm-1(4H) yl)methyl piperidine-3-carboxylate (6);

|
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(5)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
i [luorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methy! pyrrolidine-2-carboxylate (7);

(S)—(3-(4-(2-amino-3-i:hloropyridin-4-yloxy)-3-ﬂuorophenylcarbamoyl)—S-(4-
. lluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl pyrrolidine-3-carboxylate (8);

: (3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
 fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)methyl piperidine-4-carboxylate (9);

1-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
‘fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4H)-yl)ethyl piperidine-4-carboxylate (10);

(25)-1-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
iﬂuorophenyl)-4-oxopyridin- 1(4H)-yl)ethyl 2-amino-3-methylbutanoate (11); or

(3-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophenylcarbamoyl)-5-(4-
fluorophenyl)-4-oxopyridin-1(4 H)-yl)methyl 1-methylpiperidine-4-carboxylate (12).
‘ 10. A pharmaceutical composition comprising at least one compound according to

“any one of Claims 1 to9 ora pharmaceutically acceptable salt thereof; and a pharmaceutically
acceptable carrier or diluent.

i
‘
I

\ 11.  The pharmaceutical composition according to claim 10, wherein said at least
one compound is:
1

0o. ,OH

[ fon
| N

H,N™ N
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

|
|

' 12 A compound according to any/ene/of Claims 1 to 9 or a pharmaceutically

acceptable salt thereof for use in the treatment of cancer.

1

f

b13.

The compound according to Cl:i}l%ﬁr use in the treatment of cancer,
!
wherein said cancer is bladder cancer,

breast-cancer, colorectal cancer, gastric cancer, head
{ . . . .

and neck cancer, kidney cancer, liver cancer, lung cancer, ovarian cancer, pancreas/gall

i

56
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3

bladder cancer, prostate cancer, thyroid cancer, osteosarcoma, rhabdomyosarcoma,

melanoma, glioblastomas/astrocytomas, MF H/fibrosarcoma, or mesothelioma.
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(57) ABSTRACT
Disclosed are compounds of Formula (I):

Cl

P
HN N
and salts thereof. Also, disclosed are methods of using the
compounds in the treatment of proliferative diseases, such as
cancer, and to pharmaceutical compositions comprising at

least one compound of Formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt.

17 Claims, 3 Drawing Sheets
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Example 1 was also tested in the U87 glioblastoma model,
a Met driven tumor based on an HGF autocrine mechanism of
Met activation. As demonstrated in FIG. 2, complete tumor
stasis was observed at 25 mg/kg, similar to the activity
observed against GTL-16 tumor xenografs.

- What is claimed is:
1. A compound having the following Formula (I):

Cl
®
Z
HN N
or a salt thereof, wherein:

G is H, —CHX—OP(=0)(OH),, or —CHX—O0C(=0)
Z .

X is Hor alkyl optionally substituted with one or more of
OH, halogen, cyano, and/or —NR'R?,

Z is alkyl, cycloalkyl, aryl, or heterocyclo optionally sub-
stituted with one or more of alkyl, OH, balogen, cyano,
and/or —NR’R*; and

R',R?% R?, and R* are independently H and/or alkyl.

2. The compound of claim 1 or a salt thereof, wherein: G is

H.

3. The compound of claim 1 or a salt thereof, wherein:

G is —CHX—OP(=0)(CH),; and

X is H or C,-C,alky] optionally substituted with one or
more of OH, halogen, cyano, and/or —NR'R?,

4. The compound according to claim 3 or a salt thereof,

wherein:

X is H or methyl.

5. A compound having the formula:

Cl

H;N N

or a salt thereof.
6. The compound according to claim 1 or a salt therecf,
wherein:
G is —CHX—O0C(==0)Z;
Xis H, C,-C,alkyl optionally substituted with one or more
of OH, halogen, cyano, and/or —NR!R%;

5

30
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Zis C,-Cgalkyl or 5- to 6-membered heterocyclo compris-
ing one nitrogen heteroatom, optionally substituted with
one.or more of alkyl, OH, halogen, cyano, and/or
—NR3R* and

R',R?,R?, and R* are independently H and/or C,-C,alkyl.

7. The compound according to claim 6 or a salt thereof,

wherein X is H or methyl.

8. The compound according to claim 7 or a salt thereof

0 wherein G is:

o M@W
fonab g

m@ro MQYQ
Paaliacd

NH.
O
L
9. The compound according to claim 1 or a salt thereof,
wherein said compound is:
N-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophe-
nyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxo-1,4-dihydropyridine-3-
carboxamide (1);
(3-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fiuorophe-
nylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-1
(4H)-yD)methy] dihydrogen phosphate (2);
(8)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluo-
rophenylcarbamoyl)-5-(4-flucrophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yl)methy] 2-aminopropanoate (3),
(8)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluo-
rophenylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yl)methyl 2-amigo-3-methylbutanoate (4);
(S)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluc-
rophenylcarbamoy!l)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yhmethyl 2-amino-4-methylpentanoate (5);
(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophe-
nylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-1
(4H)-yl)methy! piperidine-3-carboxylate (6);
(5)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluo-
rophenylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yl)methylpyrrolidine-2-carboxylate (7);
(8)-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluo-
rophenylcarbamoyl)-5-(4-flucrophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yl)methylpyrrolidine-3-carboxylate (8);

%o
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(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophe-
nylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-1
(4H)-yDmethy] piperidine-4-carboxylate (9);
1-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophe-
nylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-1 5
(4H)-yethy] piperidine-4-carboxylate (10);
(28)-1-(3-(4-(2-amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluo-
rophenylcarbamoyl)-5-(4-fluorophenyl)-4-oxopyridin-
1(4H)-yl)ethyl 2-amino-3-methylbutanoate (11); or
(3-(4-(2-Amino-3-chloropyridin-4-yloxy)-3-fluorophe- 10
nylcarbamoyl)-5-(4-fluoropheny!)-4-oxopyridin-1
(4H)-yDmethy! 1-methylpiperidine-4-carboxylate (12).
10. A pharmaceutical composition comprising at least one
compound according to claim 1 or a pharmaceutically accept-
able salt thereof; and a pharmaceutically acceptable carrieror 15
diluent.
11. The pharmaceutical composition according to claim
10, wherein said at least one compound is:

O . _OH 0
"\OH
0

H
F. N
U )
o} F
cl
A
| 30
P
HN N

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
12. The compound according to claim 2 or a salt thereof, 35
wherein said compound is a HCI salt,

13. The compound according to claim 5, having the for-
mula;

F
0
cl
x
Z
HN N

48

14. The compound according to claim 5 or salt thereof,

wherein said salt is a pharmaceutically acceptable salt.

15. The compound according to claim 14 or a salt thereof,
wherein said salt is a bis-ethanolamine salt.

16. The compound according to claim 14 or a salt thereof,
wherein said salt is a bis-trisamine salt.

17. A compound or a salt thereof, wherein said compound
is:

F.

[0)

a '
B
P

H,N N

or

At
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