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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No 05-097284 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 576 DE 

FECHA 30 DE JUN10 DE 2006 EL TERMINO HABIL EI1ALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 28 DE SEPTIEMBRE DEL 2006 

NOTA: Deritro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pens de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ NO__X____ 
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eryl, (un)cuhsiiluled hereroary), or (un)suhstiturod carhocycle or heterocycle; Q is hydrogen or lower alkyl; R4 and R are ihe same or 

diffe.rcn L and represri 1 hydrogen. halogen, lower alkyl, lo:c.r aiLoxy, (on )substi;uted OryI, (i.iri)suhstituted heteroaryl, (un)subsritnted 
--. aryiaI]eyl cr (on ;ubsti1uted hereroarylaliryl; and R5 is 113 cLiogen. lower alkyl or an (un)Tubstituted carbocyclic group containing [toni 

3-7 members, ;rp io :wo of which member:; inc optionally heicro atoms selacied ll-orxi oxygen and nitrogen; or R8 is (un)substituted 
aryl, (un\substituted he:eroaryl. (unisubstituted arylalKy) or (un)suhstituted heteroarylalkyl. These compounds al-c useful for treating 
cell proliferative disorders, such as cancer and restenosis, ’IThe:;e compounds are potent inhibitors ofcyclin-dependent kiriases (cdks) 
and growth factor-mediated kinases. The present invention also provides a method of treating cell proliferative disorders. Also 
provided uy the preseni. invention is a pharrnaceorically acceptable composition containing a compound of Formula (I). 
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SUMMARY OF THE INVENTION 

This invention provides novel pteridine compounds which function as 

inhibitors of cell cycle regulatory kinases such as the cyclin dependent kinases and 

Wee 1, as well as the growth factor-mediated tyrosine kinases. Thus, these 

5 compounds are useful to treat cell proliferative disorders such as atherosclerosis 

and restenosis; cancer; angiogenesis; viral infections including DNA viruses such 

as herpes and RNA viruses such as HIV; fungal infections; type 1 diabetes and 

diabetic neuropathy and retinopathy; multiple sclerosis; glomerulonephritis; 

rieurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease; autoimmune diseases 

10 such as psoriasis, rheumatoid arthritis, lupus; organ transplant rejection and host 

Vs. graft disease; Gout; polycystic kidney disease; and inflammation including 

inflammatory bowel disease. Accordingly, a broad embodiment of the invention is 

directed to compounds of general Formulas Ia, Ib, Ic, Id, and le: 
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and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides and prodrugs thereof, 

wherein: 

WisNH, 0, S, SO, or SO2; 

5 R2 is: 

C1 -C10 alkyl, C2-C10 alkenyl, C2 -C10 alkynyl, C3 -C10 cycloalkyl, (CH2)fl-aryl, 

COR4, (CH2)-heteroai-y1, and (C}1)heterocyc1icy1, wherein each of the 

foregoing alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, and 

heterocyclicyl groups can be unsubstituted or substituted with from 1 to 

10 5 substituent groups selected from: 

(a) halogen 
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(b) amino, alkylamino, and dialkylamino 

(c) alkoxy, aminoalkoxy, alkylaminoalkoxy, and di alkylaminoalkoxy 

(d) phenyl, substituted phenyl, phenoxy, and substituted phenoxy 

(e) hydroxy 

5 ({) thio, alkylthio 

() cyano 

(h) nitro 

(i) alkanoyl, aminoalkanoyl, alkylaminoalkanoyl, and 

dial kylaminoalkanoyl 

10 (j) aniinocarbonyl, alkylaminocarbonyl, and dialkylaminocarbonyl 

(k) amino-C3 -C7 cycloalkylcarbonyl, alkylamino-C3-C7 

cycloalkylcarbonyl, and dialkylamino-C3-C7 cycloalkylcarbonyl 

(1) COZ, CO2Z, SOZ, S02Z, and P03Z, where Z is hydrogen, hydroxy, 

alkoxy, lower alkyl, substituted alkyl, amino, alkylamino, 

15 dialkylamino, piperidinyl, substituted piperidinyl, morpholinyl, 

substituted morpholinyl, piperazinyl, and substituted piperazinyl 

(m) a carbocyclic group containing from 3 to 7 ring members, one or two 

of which may be a heteroatom selected from 0 or N, and wherein the 

carbocyclic group may be substituted with one, two, or three 

20 substituent groups selected from: 

(1) halogen 

(2) hydroxy 

(3) alkyl, aminoalkyl, alkyl and dialkylaminoalkyl 

(4) trifluorornethyl 

25 (5) alkoxy 

(6) amino, alkylamino, dialkylamino, alkanoylamino 

(7) COZ, CO2Z, SOZ, S02Z, or P03Z 

(8) aryl 

(9) heteroaryl 

30 (10) (CH2) morpholino 

(ii) (CH2)n piperazinyl 

02) (CH2)n piperadinyl 
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(13) (CH2)fl tetrazolyl 

(n) trifluoromethyl; 

R4, R6, R6’, and R9 are: 

(a) the same or different and are independently hydrogen, halogen, lower alkyl, or 

5 lower alkoxy, substituted alkyl, (CH2)-alkenyl, (CH2)-alkynyl, (CH2)-

cyano, amino, aminoalkoxy, phenoxy, hydroxy, trifluoromethyl, mono- or 

dialkylamino, mono- or dialkylaminoalkoxy, thiol, thioalkyl, nitrile, nitro, 

carboxylic acid, carboxylic acid esters, carboxamides, S03Z, P03Z, 

Saminoalkanoyl, aminocarbonyl, amino-C3 -C7-cycloalkylcarbonyl, and 

10 N-mono- or N,N-dialkylaminocarbonyl; 

(b) the same or different and are independently (CH2)fl-aryl, (CH2)-heteroaryl, 

arylalkyl, or heteroaiylalkyl, wherein each aryl and heteroaiyl is 

unsubstituted or substituted with up to five groups selected from halogen, 

hydroxy, lower alkyl, trifluoromethyl, substituted alkyl, alkenyl, 

15 substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, lower alkoxy, amino, 

niono- or dialkylamino, trifluoromethyl, thiol, thioalkyl, nitrile, nitro, 

carboxylic acid, carboxylic acid esters, carboxamide, S03Z, and P03Z; 

R8 is: 

(a) hydrogen, lower alkyl, substituted alkyl, (CH2)-alkenyl, (CH2)-alkynyl, or a 

20 (CH2)fl-carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of 

which members are hetero atoms selected from oxygen and nitrogen, 

wherein the carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two 

or three groups selected from the group consisting of halogen, hydroxy, 

lower alkyl, lower alkoxy, acetoxy, mono- or dialkylamino, aryl and 

25 beteroaxyl; 

(b) (CH2)fl-aryl, (CFI2)-heteroary1, arylalkyl, or heteroarylalkyl, wherein each 

aryl or heteroaryl is unsubstituted or substituted with up to five groups 

selected from the group consisting of halogen, hydroxy, lower alkyl, 

substituted alkyl, lower alkoxy, amino, mono- or dialkylamino and 

30 trifluoromethyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, 
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thiol, thioalkyl, nitrile, nitro, carboxylic acid, carboxylic acid esters, 

carboxatnides, S03Z, and P03Z; and 

n is an integer from 0 to 6; 

provided that R8 is other than hydrogen or C1 -C3 alkyl when R2 is metyl, ethyl, 

5 or acetyl. 

It is noted that when R4 in Formula la is OH, then la is the tautomer of Id. 

It will also be noted that R6 and R6’ can be taken together to form 6-keto 

compounds such as Formula Tb. 

The present invention also provides a pharmaceutically acceptable 

10 composition that comprises a compound of Formulas la, Ib, Ic, Id, and Ic together 

with a pharmaceutically acceptable carrier, diluent, or excipient. 

The present invention also provides methods for inhibiting cell cycle 

regulatory kinases such as cyclin-dependent kinase, Wee 1 and growth factor-

mediated tyrosine kinase enzymes comprising administering a pteridine of the 

15 above formulas to a mammal. 

The present invention also provides a method of treating subjects suffering 

from diseases caused by cellular proliferation. The method comprises inhibiting 

proliferation of tumorigenic cells of epithelial origin and vascular smooth muscle 

proliferation, and/or cellular migration, by administering a therapeutically 

20 effective amount of a compound of Formulas la, Tb, Ic, Id, and Ic to a subject in 

need of treatment. 

The invention also provides the above compounds useful in the diagnosis 

and treatment of cancer, psoriasis, vascular smooth muscle cell proliferation 

associated with atherosclerosis and postsurgical vascular stenosis and restenosis in 

25 mammals, 

The present Invention also provides a method of treating subjects suffering 

from diseases caused by DNA, tumor viruses such as herpes viruses comprising 

administering a pteridine of the above formulas. 
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DETAILED DESCRiPTION OF li-fE INVENTION 

The pteridines provided by this invention are those described by the 

general Formulas Ia, Tb, Ic, Id, and le set forth above, and the pharmaceutically 

acceptable salts, esters, amides, and prodrugs thereof, 

Preferred among the compounds of Formulas La, Ib, Ic, Id, and le are the 

compounds of Formula II: 

R4 

SR5
 N R6 

IN"J’:Z??N  NNO 
H I 

R8 

wherein R4, R6, and R8 are as defined above, and 

R5 and R7 are: 

10 (a) the same or different and are selected from hydrogen, halogen, amino, 

aminoalkoxy, lower alkoxy, phenoxy, hydroxy, thiol, thioalkyl, nitrile, 

nitro, phenyl, substituted phenyl, heteroaryl, halogen, amino, alkylamino, 

dialkylarnino, trilluoromethyl, mono- or dialkylamino, mono- or 

dialkylaminoalkoxy, aminoalkanoyl, aminocarbamoyl, amino-C3-

15 C7-cycloalkylearbonyl, N-mono- or N,N-dialkylaminocarbonyl, or CO2Z, 

COZ, S02Z, or P03Z where Z is H lower alkyl, substituted alkyl, 

hydroxy, alkoxy, amino, mono- or dialkylarnino, piperidinyl, morpholinyl 

or piperaziriyl (substituted or unsubstituted); 

(b) lower alkyl unsubstituted or substituted with one or two groups selected from 

20 lower alkoxy, halogen, amino, hydroxy, mono- or dialkylarnino, aryl or a 

carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of which 

members are hetero atoms selected from oxygen and nitrogen, wherein the 

carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two or three 
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groups independently selected from the group consisting of halogen, 

hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy, amino, or mono- or dia!kylamino; or 

(c) a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of which 

members are hetero atoms selected from oxygen and nitrogen, wherein the 

5 carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one, two or three 

groups independently selected from the group consisting of halogen, 

hydroxy, lower alkyl, branded alkyl, trifluoromethyl, lower alkoxy, amino, 

mono- or dialkytarnino, aryl, heteroaryl, carbxylic acid, carbcixamide, 

carboxylic acid ester, morpholinoalkyl, piperazinylalkyl, piperadinylalkyl, 

10 tetrazolylalkyl, arninoalkyl, and aminoalkanoyl. 

Preferred compounds of Formula II are those in which: 

(a) R4 is hydrogen; 

(b) R6 is hydrogen, halogen, substituted or unsubstituted alkyl, aryl or heteroaryl, 

where such aryl or heteroaryl is unsubstituted or substituted with one to 

15 five groups selected from hydroxy, amino, carboxy, NH-CllO, halogen, 

lower alkyl, or lower alkoxy, 

(c) R8 is lower alkyl or a carbocyclic group containing from 3-7 members; 

(d) R7 is hydrogen or halogen; and 

(e) R5 is in the 4-position (ie, para), and is selected from halogen, mono- or 

20 dialkylaminoalkoxy, N-mono- or N,N-dialkylcarbamoyl, (CH2)-

carboxylic acid, (CH2)-carboxylic acid ester or amide, (C!I2)-SO2Z, 

(CI 12)nP03Z, or a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to 

two of which members are hetero atoms selected from oxygen and 

nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or substituted 

25 with lower alkyl, acyl, morpholinoalkyl, piperazinylalkyl, 

piperadinylalkyl, tetrazolylalkyl, amirioalkyl, and alkanoylamino. 

More preferred compounds of Formula II are those wherein: 

(a) 10 is hydrogen; 

(b) R8 is methyl, ethyl, or cyclopentyl; 

30 (c) R7 is hydrogen; 
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(d) R5 is in the 4-position and is selected from mono- or dial kyl aminoalkoxy, 

N-mono- or N,N-dialkylcarbamoyl, or a carbocyclic group containing 

from 3-7 members, up to two of which members are hetero atoms selected 

from oxygen and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted 

5 or substituted with lower alkyl, acyl, morpholinoalkyl, piperazinylalkyl, 

piperadinylalkyl, tetrazolyl alkyl, aniinoalkyl, and alkanoylamino; and 

(e) R6 is hydrogen or methyl, phenyl or 4-pyridyl, wherein phenyl and pyridyl 

groups are unsubstituted or substituted with up to five groups selected 

from the group consisting of chlorine, fluorine, hydroxy, methyl, amino, 

10 carboxy, and methoxy. 

In addition, the present invention also encompasses preferred compounds 

of the Formula ilL 

4 

I)A 

1B NNN" 

R6 

LO 

R5 R7H 
R8 

wherein R4, R5, R6, R7, and RS are as defined above; and 

15 A, B, and D are the same or different and represent Nor CH, provided that at least 

one of A, B or D is CH. 

Preferred compounds of Formula III are those in which only one of A, B, 

and Ii) is N; R5 and R7 are hydrogen; R8 is lower alkyl or a carbocyclic group 

containing from 3-7 members; R4 is hydrogen and R6 is hydrogen, aryl, or 

20 pyridyl unsubstituted or substituted with up to five groups selected from hydroxy, 

amino, carboxy, halogen, lower alkyl, or lower alkoxy. 

More preferred compounds of Formula III are those in which D is N; 

A and B are CH; R4 is hydrogen; R6 is hydrogen, aryl, or pyridyl unsubstituted or 

substituted with up to four groups selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, 

25 and lower alkoxy; and R8 is methyl, ethyl, or cyclopentyl. 
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Scheme III 
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The pteridine ureas of Formula Ic can be conveniently prepared by 

acylating a 7-amino pteridine, which in turn is readily prepared using a 4,5-

diaminopyrimidino. This is illustrated in Scheme IV below: 
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Table 2 (cont’d) 

Cinpd 
No. 

WEE1OY 
IC50 

(p.m) 

C-src 

IC50 

(.tm) 

F’GF 

IC50 

(.tm) 

PDGF 

IC50 

(m) 

CDK4D 

IC50 

(.tm) 

CDK2A 

IC50 

(gm) 

CDK1I3 

1050 

(pm) 

CDK2E 

IC50 

(.i.m) 

18 

19 

>50 20 0.23 

7.4 1.45 

0.12 20 7.07 

21 >50 6,8 0.054 

22 >50 47 0.16 

23 

24 4.35 

1,8 4,5 52 >50 0,53 

53 

672� 0.077  

The following examples further illustrate typical pharmaceutical 

formulations provided by this invention. 

Example 7 

Preparation of Pharmaceutical Compositions 

1. A pharmaceutical formulation in the form of hard gelatin capsules for oral 

administration are prepared using the following ingredients: 

Quantity 

(mg/capsule) 

Active compound 250 

Starch powder 200 

Magnesium stearate 10 

Total 460 mg 
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The above ingredients are mixed and filled into hard gelatin capsules in 

460 mg quantities. A typical active ingredient is 6-(3,4-diethoxyphenyl)-2-[4-(2-

diethylaniinoethoxy)-phenylamino]-8-n-butyi-811-pteridin-7-one, The 

composition is administered from 2 to 4 times a day for treatment of postsurgical 

5 restenosis. 

2. Formulation for Oral Suspension 

TIIngredient Amount 
8-Sec-butyl-2-phenylamino-81 I6-(2,3- 500 mg 

. difluorophenyl)-7-one 
Sorbitol solution (70% NP.) 40 mL 
Sodium benzoate 150 mg 
Saccharin 10 mg 
Cherry Flavor 50 mg 
Distilled water os. ad 100 mL 

The sorbitol solution is added to 40 mL of distilled water, and the 

naphthyridine is suspended therein. The saccharin, sodium benzoate, and flavoring 

are added and dissolved. The volume is adjusted to 100 mL with distilled water. 

10 Each milliliter of syrup contains 5 mg of active ingredient. The suspension is well-

suited for the oral treatment and prevention of atherosclerosis. 

3. Tablets each containing 60 mg of active ingredient 

Active ingredient 60 mg 
Starch 45 mg 
Microcrystalline cellulose 35 mg 
Polyvinylpyrrolidone (as 10% solution in 4 mg 
water) 
Sodium carboymethyl starch 4.5 mg 
Magnesium stearate 0.5 mg 
Talc    1:0 mg 
Total 150 mg 

The active ingredients, starch and cellulose, are passed through a No. 45 

mesh U.S. sieve and mixed thoroughly. The solution of polyvinylpyrrolidone is 

15 mixed with the resultant powders and then passed through a No. 14 mesh U.S. 

sieve. The granules are dried at 50-60°C and passed through a No. 18 mesh U.S. 
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sieve. The sodium carboxymethyl starch, magnesium stearate, and talc, previously 

passed through a No, 60 mesh U.S. sieve, are then added to the granules which, 

after mixing, are compressed on a tablet machine to yield tablets each weighing 

150 mg. 

S A typical active ingredient utilized in the above preparation is the 

compound of Example 6 (7). This formulation is well-suited for prevention and 

treatment of psoriasis. 

4. A parenteral composition suitable for administration by injection is 

. prepared by dissolving 100 mg of 6-pyridine-2yl--(1 -ethylpropyl)-2-{4-(4-

10 me thy] pip erazin- 1 -yl)-phenylarfiino].-SH-pteridine-7-one in 250 ml, of 0.9% 

aqueous sodium chloride solution and adjusting the pH of the solution to about 

7.0. This formulation is well -suited tor the treatment of cancer, for example breast 

cancer, leukemia, prostate cancer, bladder carcinomas, colorectal cancer, and 

small-cell lung carcinoma. 

15 5. Preparation for Suppositories 

A mixture of 500 mg of 2-(3 -rnethyl’4-f1uoropheny1)amino-8-cyclohexyl-

8H-pteridine-7-one hydrochloride and 1500 mg of theobroma oil are blended to 

uniformity at 60°C. The mixture is cooled to 24°C in tapered molds. Each 

suppository will weigh about 2 g and can be administered from 1 to 2 times each 

20 day for treatment of inflammatory bowel disease. 

6. Topical Preparation 

Ingredient Amount 

8-Methvl-2-(4-mthoxyphenylamino)-6-phenvl- 20 
8H-pteridin-7-one 
Propylene Glycol 100 
White Petrolatum 500 
Cetearyl Alcohol 50 
Glyceryl Stearate 100 
PEG 100 Stearate 100 
’eteth-20 50 

asic Sodium Phosphate 80 W 1000 
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The above ingredients are 
mixed and filled into hard gelatin capsules in 

460 mg quantitiCS. A typical active ingredient is 6(3,4dieth0XYPY242 

diethylamifloethoxY)phlammfbnY 
The 

composition is administered from 2 to 4 times a day for treatment of postsurgical 

2. Formulation for Oral Suspension 

Inredient Amount 
-.Sec-butyl-2-phenylamino-8H-6-(2,3-. 500 mg 
ifluorophenyl)-.7-one 
orbitol solution (70% NI,) 40 mL 
odium henzoate 150 mg 

Saccharin 10 mg 
Cherry Flavor 50 mg 

The sorbitol solution is added to 40 mL of distilled water, and the 

naphthyridine is suspended therein, The saccharin, sodium benzoate, and flavoring 

are added and dissolved. The volume is adjusted to 100 mL with distilled water. 

10 Each milliliter of syrup contains 5 mg of active ingredient. The suspension is well-

suited for the oral treatment and prevention of atherosclerosis. 

3. Tablets each containing 60 mg of active ingredient 

Active ingredient 60 mg 
Starch 45 mg 
Microcrystalline cellulose 35 mg 
Polyvinylpyrrolidone (as 10% solution in 4 mg 
water) 

Sodium carboxymethyl starch 4.5 mg 
Magnesium stearate 0.5 mg 
Talc   1.0 mg 

---ISO Total

 

mg 

The active ingredients, starch and cellulose, are passed through a No. 45 

mesh U.S. sieve and mixed thoroughly. The solution of polyvinylpyrrolidone is 

15 mixed with the resultant powders and then passed through a No. 14 mesh U.S. 

sieve. The granules are dried at 50-60°C and passed through a No. 18 mesh U.S. 
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Como resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
a Decision 486 de la ComisiOn do la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciÆn: Folios- 114 a 217 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 217 a 227 (como se radicÆ inicialmente) 

2. Objeto de la invención 

� Titulo do la solicitud: "DIHIDRO-PTERIDIONAS, PROCEDIMIENTOS 
PARA SU PREPARACION V SU UTILIZACION 
COMO MEDICAMENTOS" 

El objeto de la solicitud de la presente invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones de la 1 a la 8: Compuestos de formula general 



Reivindicación 9: MØtodo de tratamiento 

Reivindicación 10: Preparados farmacØuticos 

� Reivindicación 11: Procedimiento para la preparación de un compuesto de 
formula (I); caracterizado porque se hace reaccionar: 

(a) Un compuesto de fOrmula (II): 

(b) Con un compuesto eventualmente sustituido de formula general (III): 

(c) Y eventualmente, a continuaciOn, el producto de la fOrmula general (IV): 

(d) Se hace reaccionar con una amina de fOrmula general (V): 

NH2LRm (V) 

� Reivindicación 12: Compuesto de formula (II), siendo A un grupo lÆbil: 



El problema planteado on esta solicitud es la necesidad de encontrar 
compuestos que act(en coma agentes inhibidores de especIflcas cinasas del 
cico celular; utilizados en ias enfermedades que se caracterizan par presentar 
una proliferacion celular excesiva o anórnala. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio presenta 
compuestos de formula general (I), preparados farmacØuticos y un 
procedirniento para la preparaciOn del compuesto de fOrmula (I). 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo 
con la IPC: A61   3114375 y A61   31/4985 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Descripción (artIculo 28 D. 486) 

Esta Oficina se permite seæalar que dentro de la descripciOn se encontrô falta 
de sustento debido a que, en el capitulo descriptivo: 

1. No se encuentran soportados los: tautómeros, racematos, 
enantiomeros, diastereoisOmeros ysus mezclas; especIficos para los 
compuestos de fOrmula general (I); coma tampoco su actividad 
farmacolOgica. 

2. El efecto de los compuestos conformes al invento se determinaron en los 
siguientes ensayos: 

- Citotoxicidad en cØlulas tumorales humanas cultivadas 
- En un anàlisis de FACS (el cual no se encuentra definido) 

En los mismos se encontrO: 

� Que no definen inequivocarnente a que compuestos se le realizaron 
.�

 
los ensayos, solarnente indica ’los compuestos de formula general (I). 

� La no existencia de resultados de los ensayos descritos, que corroboren 
la efectividad de los mismos 

� La no existencia de datos comparativos con el estado del arte previo, 
que iridiquen realmente el salto inventivo obtenido con dichos 
compuestos 

3. No se encuentra soportado en el capitulo descriptivo, cuando la solicitud 
dice: Los compuestos de fOrmula general (I) pueden pasar a utilizarse a 
solas a en comb}naciOn con otras sustancias activas conformes al invento, 
eventualmente tambiØn en combinaciOn con otras sustancias activas 
farmacolOgicarnente". (Folio 211). 

La descripciOn no es explicita y concreta en cuanto a las ventajas o el salto 
tecnolOgico de la solicitud con respecto al estado de la tØcnica. 

De conformidad con las consideraciones anteriormente expuestas, Se 
solicita al interesado cumplir con el requisito de claridad y concision en 
la solicitud de patente y ademÆs ajustar tanto su capitulo descriptivo 
como reivindicatorio do acuerdo al objeto real de la invención. 



3 2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

� Las Reivindicaciones de la I a la 5: reivindican un compuesto de formula 
general (la; realizadas las sustituciones de los radicales R1, R2, R3, R4, R5, 
R6, R7, R , R9, L, n y m, se encuentran para las sustituciones respectivas 
diversidad de grupos, como por ejemplo: 

".. aiquenilo, aiquilo, 
heterocicloalquilo, arilo, policicloalquilo, cicloalquilo, espirocicloalquilo, 
halo, hidroxi, morfolinilo, piperidinilo, Piperazinilo, piperazinilcarbonhlo, 
pirrolidinilo, tropenilo, azacicloheptilo, sulfonilo, ..." son compuestos 
resultantes de Ia formula (I) alifÆticos, aromÆticos, heterocIclicos, no 
definiendo inequlvocamente el alcance de la invenciOn y ampliando el nUmero 
de compuestos posibles, reclamados bajo la caracterIstica esencial de la 
fOrmula (I). 

� En las Reivindicaciones do la I a Ia 5, : el solicitante no es claro cuando 
ncluye en sus reivindicaciones expresiones como: "eventualmente en su 
forma do sus tautómeros, sus racematos, sus enantiomeros, sus 
diastereoisómeros y sus rnezclas, asi como eventualmente, do sus sales 
por adición do àcidos farmacolócjicarnente inocuas" Al realizar esta 
lectura, se encuentra que resulta imprecisa, dado que no especifican con 
exactitud el (los) compuesto (s) a los cuales so refiere con dichos tØrminos, 
For tanto no se aceptan como aparecen. 

� En las Reivindicaciones 7 y 8: Se pretende proteger un compuesto de 
fOrmula (I), pero el mismo esta definido en Østa por su uso y no por sus 
caracterIsticas esenciales.  �

En las Reivindicaciones do la. I a la 5 y do la 10 a la 12: las palabras yb 
expresiones: "iguales o diferentes", "eventualmente", "enlazador", 
"eventualmente puenteado", "radical elegido", "grupo lØbil"; no son concisas, y 
son muy amplias; per tanto no permiteri delirnitar aIli la materia a proteger. 

Por 10 anteriormente expuesto, Os preciso requerir al interesado para que 
seæala of verdadero alcance de su invención 

4. Excepción a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d) 

La reivindicación 9 reclama METODOS DE TRATAMIENTO, y de acuerdo con 
la leg islaciOn Colombiana, Ø.stos NO so consideran para protecciOn por patente. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

� Fecha de la solicitud iriternacional: Febrero 26 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases do dates y los 
archives con que cuenta Is entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto do esta solicitud; 
aclarando, que esta biisqueda so realizo ünicamente para aquellas partes 
quo parecen ser claras y10 concisas: 



D1 WO 01/19825 
PTERIDINONES AS KINASE 

INHIBITORS 

6. AnªIsis de patentabilidad (articuto 14 D486) 

6.1 Novedad (articulol6 D486) 

2 99 
H 

Fecha do 
ublicacIón 

Marzo22 de 
2001 

La Novedad se evaluô por comparación entre lo solcitado y Ia encontrado en 
el estado de la tØcnica. 

Reivindicaciones de Ia I a la 8: Campuestos de formula general (I): 

N 0 

R1 

HN N 
13 R 

L) r’Jri 

L 

R5m 

a Reivindicación 10: Preparados farmacØuticos 

Reivrndicación 12: Compuesto de formula (II), siendo A un grupo lÆbi!: 

La solicitud del Compuesto de formula (I) coma esta indicada anteriormente, se 
encuentra ampliamente divulgada en la publicaciÆn WO 01/19825, coma a 
continuaciOn se evidencia: 
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CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA Dl = WO 01/19826 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-097284  

1. Compuestos de fOrmula general (I): 
1. Un compuesto de fOrmula (II): 

R R4 HN)IN  

NR6 

_aN)?? N 0 
R7 H 

Rm (I) (II) 

R1= Ho aiquilo C16 R4-Hidrogeno, halOgeno, alquilo inferior oalcoxi 
inferior, alquilo sustituido, amino, fenoxi, tioalquilo, 

R2= H o alquilo C1-6 nitrilo, 

Cuando RI y R2 estÆn unidos, pueden formar Ufl R5= esta en la posiciOn 4 (en para) y se 
puente de alquilo do 2 a 5 Ætomos do carbono COfl selecciona de una amida del Æcido (Cl 12)n-
uno a dos heteroatomos carboxilico; sustituido y no sustituido por: alquilo 

inferior, acilo, morfolinoalquilo, 
R3= Hidrogeno, alquilo de 01-12, alquenilo 02-12, pperazinilalquiIo, piperadiriilalquilo, 
alquinilo 02-12, ariloC6- 14, cicloalquilo 03-12, tetrazolilalquilo, arnirioalquilo,... 
cicloalquenilo 03-12, policicloalquilo 07-12, 
espirocicloalquilo C5-12, R6= Hidrogeno, halo, alquilo, arilo, heteroarilo,. 

R4= lidrogeno, -ON, hidroxi, NR6R7, halo, R7= Hidrogeno, halo, NR6R7, amino, fenoxi, 

L’. es un enla7.ador , que puede ser alqutlo 02-10, 
hidroxi, tiol, 

alquenilo 02-10, arilo C614, R8= Hidrogeno, alquilo, alquenilo, aiquinilo, 
(CH2)n-arilo, (CI12)n-heteroarilo, carbociclo do 

n=OÆl 03-7,.. 

R5= rnorfonilo, piperidinilo, Piperazinilo, piperazinil ROSUIOr y Pags. dcl la 8 a la 10 del 
carbonilo, pirrolidino, ftopenilo, R8 docuiento. 
dJoetili?erazhrn’lo,sulfoxomorfolino,  
2. Preparados farmacØuticos. 2. Composiciones farmaceuticas. 

PÆgs. De la 84 a la 86 del documerito. 

----7
 3..Cornpuesto de formula (II), dondo A os on 3. Un compuesto de fOrmula (le): 

grupo lÆbil: 
R4 R9 

N 

CC ANX2 WJX 

13 

(I IC 

RI= H o alquilo 01-6 W- NH 
R2= H o alquilo C1-6 R2= alquilo, alquenilo, 

R4= Hidrogeno, halo, alquilo, arilo, 
Cuando RI y R2 estÆn unidos, pueden formar un R6= Hidrogeno, halo, alquilo, arilo, heteroarilo, 
puonte de alquilo do 2 a 5 6tomos do carbono con R6’= Hidrogeno, halo, alquilo, arilo, heteroarilo 
uno a dos heteroatomos R8= Hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, 

(CH2)n-arilo, (CI12)n-heteroarilo, oarbociolo de 
R3= Hidrogeno, alquilo de 01-12, alquenilo C2-12, C3-7, 
aiquinilo C2-12, ariloC6-14, cicloalquilo 03-12, R9= Hidrogeno, halo, alquilo, arilo, 
cicioalquenilo 03-12, policicloalquilo 07-12, 
espirocictoalquiloC5- 12, ReSUmens.del la 3 ala7 del documento. 
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Teniendo en cuenta el objeto do la invención y la materia descrita en l 
anterioridad Dl esta dependencia se permite senalar que existe afectaciOn al 
requisito de Novedad, ya que resulta idØntico al pubcado en & estado de la 
tØcriica; y que la soUcitud es una generaUdad de la anterioridad. Es decir quo los 
Compuestos de fOrmula general (I), el Compuesto de formula (II) como tal, no 
son nuevos ni sus preparados farmacØuticos correspond ientes. 

6.1 Nivel inventivo (artIculo18 D486) 

El Nivel Inventivo se evaluO por comparaciOn entre Ia solicitado y lo 
encontrado en el estado de la tOcnica. 

Reiviridicación II: Procedimento para Ia preparación de un compuesto de 
formula (I); caracterizado porque se hace reaccionar: 

(a) Un compuesto de fOrmula (II): 

(b) Con un compuesto eventualmente sustituido de fOrmula general (Ill): 

(c) Y eventualmente, a continuaciôn, el producto do la fOrmula general (IV): 

(d) Se hace reaccionar con una amina de fOrmula general (V): 

NH2LR5m (\!) 



3O2 

CARACTERISTICAS ESENCfALES DE LA Dl = WO 011181 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-097284 

Procedirniento para la preparaciOn de un 
compuesto de formula (I), caracterizado porque 
so hace reaccionar: 

(a) Un compuesto de fOrmula (II): 

AN2 

(II) 

(b) Con un compuesto eventualmente sustituido de 
fOrmula general (Ill): 

NH2 

0’ R12 

(IU) 

(o) Y eventualrnente, a contmnuaciOn, el proclucto 
do la fOrmula general (IV)’ 

(d) Se hace reaccionar con una amina de fOrmula 
general (V): 

Proparación do la Pteridinas, rnediante procesos 
sintØticos; pasos que comprende: 

Este proceso se utiliza para la obtenciOn de los 
compuestos de formula general (Ia) y (Ic): 

El esquema de reacciOn general es el siguiente: 

N 

NC;I 

NH1 

FI al  ky! S alkyl 

R9 N11, 

R9 Ft9 

N11 

0cl
 

alkyl alkyl SNU 

Oxidize 

N N 
aryl NH2 

alkyl S(0) N NU NUN 

I or 2 

NH2LR5n1 (\’) 
Pag. 39 del documento. 

UriProcedimiento para la preparación do un Compuesto do Formula (I): 

Comparando las caracterIsticas esenciales de la solicitud, las cuales 
corresponden a un procedimierito para la preparación de un compuesto de 
fOrmula (I) el cual corresponde al grupo de las Pteridinas; el documento del 
estado de la tØcnica mªs cercano es Dl, ya que divulga la PreparaciOn de Ia 
Pteridinas, mediante procesos sintØticos, para obtener compuestos de fOrmula 
general (Ia) y (le); los cuales son Pteridinas. 



S 

a03 

La Unica diferencia con Dl de Ia presente solicitud es que en la solicitud el 
proceso de preparación para obtener el compuesto de formula (I) utiliza un 
compuesto de partida el cual es un intermediario, y el mismo se puede obtener 
a partir del compuesto de partida de Dl; ademÆs en Dl se sugiere la misma 
sustituciOn de RiO del compuesto obtenido (IV) en la solicitud. Pero esto NO 
parece conceder un efecto tØcnico inesperado ya que para el experto en la 
materia basÆndose en este documento y en los fundamentos de la quimica 
orgÆnica, sabe que (as compuestos de (a Pteridinas pueden prepararse 
mediarite cualquier proceso sintØtico estàndar cornUnmente usado y en su 
conocimiento bÆsico hubiese Ilegado a obtener los compuestos derivados de la 
Pteridinas correspond ientes a Østa solicitud,- de manera que un experto en la 
materia (0 lograrLa fÆcil y obviamente sin necesidad de emplear Habilidad 
Inventiva para la obtenciôn de estos  compuestos. 

Ya que no hay un efecto tØcnico apreciable ni dates en la memoria 
descriptiva que asi lo confirmen; el Problema TØcnico Objetivo fundamental de 
a Invenciôn Reivindicada no puede definirse, en la necesidad de encontrar 
compuestos que actüen corno agentes inhibidores de especificas cinasas del 
ciclo celular; utilizados en las enfermedades que se caracterizan par presentar 
una proliferaciôn celular excesiva a anOmala; ya que los mismos ya existen en el 
estado de (a tØcnica. 

AsI que, el problema planteado en la solicitud, serIa solucionado fÆcilmente 
por el experto en la materia ya que hubiese sido obvio plantear un proceso de 
preparaciOn similar y/o alternativo teniendo en cuenta Dl. 

Por tanto, Carece de Nivel Inventivo: ci Proceso de preparación del 
Compuesto do formula (I); ya que es alternativo a los previarnente conocidos 
en ci estado de la tØcnica. 

6. Conclusion: 

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

FN Docurnento No  Documento N T 
7? 

. 

Requsito quo afecta afectadas 

Dl WO 01/19825 
Do la I a la By de la 10 a Novedad y Nivel 

la 12 Inventivo 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificación de la  presente 
cornunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedirnentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoiución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra Øl no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

ALIX CARMEN’A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisiôui de Nuevas Creaciones 

El anter/euerirniento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 408 

Pi 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202080 


