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Referencia 1 Expediente No. 07.003.379

Asunto . Solicitud de Patente para DERIVADOS DE PIRIDO-
PIRIDO PIRIMIDINA, PREPARACION DE LOS
MISMOS, USO TERAPEUTICO DE LOS MISMOS
PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Solicitante :  SANOFI-AVENTIS

Clase : AG1K 031/519, CO7D 417/004, CO7D 417/004

Publicada en . La Gaceta No. §78 Del 31 de julio de 2007

Fecha de Solicitud . 15 de enero de 2007

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen
de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
PCT y segln lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$420.000.00, que corresponde a la tasa fijada segtn lo dispuesto en la resolucion No.
44372 de 26 de diciembre de 2007,

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo
para que se efectlie dicho examen y se contine con el trémite de la solicitud.

Sefiora Jefe,

o O

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COILO-14775-841-037-6
ASGWAWHP\ID-116074AWPC14775
No. M-2008-116074\ASG

NIT 860.041,367-3




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-03379

ELEXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

'FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 578 DE

FECHA 31 DE JULIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO PORLALEY

EXPIRA EL 26 DE OCTUBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo delos seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion

en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so penha de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl , NO X
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. INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(51) International Patent Classification & : | (11) International Pulilication Number: WO 96715128
47104, AGIK 31/44,31/50S /. | A2} -
(CUD 1A, 21100, 2T (Corp | | (9 oot Pt a2t 16 230550
47104, 239:00, 221:00) | |

(21) International Application Number: PCTIUS9SI!4‘700 (81) ngmed States: AM, AU, BG, BY, CA, CN, CZ, EE, FI,

-+ OF; HU, JP, KG, KR, KZ, LT, LV, MD, MX, NO, NZ, PL,
RO RU, $G, SI, SK, TJ, UA, UZ, European patent (AT,
‘BE; Cé; DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
BT, 8

(22) International Filing Date: 13 November 1995 ( l3 ll 95)_

(30) Priority Data: ‘ IR
08/339,051 14 November 1994 (14,11:94)  US:
08/539,410 6 November 1995 (06,11.95) 'US Published
Without international search report and 10 be republished
upon receipt of that report,

(1) Al.:pl!mmt: WARNER-LAMBERT COMPANY [US/US); 201 |
Tabor Raad, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(72) Inventors: BLANKLEY, Clifton, John; 3724 Vorhies Road,
Ann Arbor, ML 48105 (US). DOMERTY, Anmnette, Mar-
iam; 106 Tulip Tree Court, Ann Arbor, MI 48103 (US),.
HAMBY, James, Maring; 4390 Ched Count, Ann Arbor, Ml
48103 (US), PANEK, Robert, Lee; 404 Kings Way, Can-
ton, MI 48188 (US). SCHROEDER, Mel, Conrad; 7858 | -
Ridgeway Court, Dexter, MI 48130 (US). SHOWALTER,
Howard, Daniel, Hollis; 3578 Lamplighter Drive, Ann Ar-
bor, MI 48103 (US). CONNOLLY, Cleo; 36367 Hammer
Lane, Livonia, MI 48152 (US). .

(74) Agents: RYAN, M., Andrea; Wamner-Lambert Company. 201 B
Tabor Road, Morris Plains, NJ 07950 (US) etal, S RO

|

(54) Title: 6-ARYL PYRIDO[2,3-dJPYRIMIDINES - AND' NAPHTHYR[DINBS FOR INHIBIT!NG PROTEIN TYROSINE KINAS
MEDIATED CELLULAR PROLIFERATION SR

(57) Abstract

6-Aryl pyrido{2,3-d)pyrimidines and naphthyﬂdines are mhilm TS § rotetn :yroslne kinase, and are thus useful in_treatin, ceiluIJ
roli mediated thereby. The compuunds are' cspecially useful m treanng atherusclerosis, restenosis, psoriasis, as well as bactenial

infections.
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6-ARYL PYRIDO[2,3-d]PYRIMiDINES AND NAPHTHYRIDINES FOR
INHIBITING PROTEIN TYROSINE KINASE
MEDIATED CELLULAR PROLIFERATION

:FIEI‘;D' oi? THE INVENTION

This invention- kélates to: inhlbition of protein

tyrosine kinase (PTK) medxated f’ll'lar roliferation.

More specifically, this invEntion relates to the use of
pyrido(2, 3-d]pyr1m1d1nes and naphthyridxne compounds in
inhibiting cellular proliferatxon and protein tyrosine
kinase enzymatic activity.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Many disease states are characterized by the
uncontrolled prolifération'and differentiation of
cells. These disease states encompass a variety of
cell types and maladies such as, cancer, athero-
sclerosis, and restenosis Growth factor stimulation,
autophosphorylation, .and; the phosPhorylatlon of
intracellular proteln substrates are 1mportant
biological events in the pa o i
proliferative diseases. o -

In normal cells, the phosphorylation of tyrosine
residues on protein substrates serves a critical
function in intracellular growth signaling pathways
initiated by stimulated' extracellular growth factor
receptors. For example, ;hg“aséoéiation of growth
factors such as Platelet Derived Growth Factor (PDGF),
Fibroblast Growth Factor (FGF), and Epidermal Growth
Factor (EGF) with their respective extracellular
receptors activates intracellular tyrosine kinase
enzyme domains;of’thesé‘:ééépﬁofs, thereby catalyzing




‘WO 96/15128

09 Gy T . e A e @

10

15

20

wherein ‘22/w,
X is CH or N.

B is halo, hydroxy, or NR R ,¥’¢’
Ry, Ry, Rz, and Ry lndependently are hxdrogenn//
C;-Cg alkyl, Cp-Cqg alkenyl, Cz~Cg alkynyl, Ar' amino,‘//'
C,-Cg alkylamino or di-C;-Cq: alkylamino, and wherein
the alkyl, alkenyl,: and alkynyl ‘groups may . be
substituted by NR5R6, where Rﬁ and R are independently +~

hydrogen, C;-Cg alkyl, Cz“cs alkenyl, C,-Cy alkynyl,

C3~C10 cycloalkyl or.; (CHA) , and wherein b//

Rll
any of the foregoxng alkyl alkenyl, and alkynyl groups
may be substituted with hydroxy or a 5~ or 6-membered
carbocyclic or heterocyclic ring containing 1 or
2 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen, and
sulfur, and Ry, Rjg, Rygy and Rlz independently are v’

‘hydrogen, nitro, trifluoromethyl, phenyl, substituted
— =

i r
phenyl, -CeN, -cooaa,)-cona,'-cna, -C-Rg, SO;Rg, halo,

25
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35

C,-Cg alkyl, C,-Cg alkoxy,. thio,[-s-cl-ca alkyl,
hydroxy, C;-Cg alkanoylﬂicl-cg alkanoyloxy, or —-NRsRg,
or Ry and R, taken. together when adjacent can be
methylenedioxy; n is 0, 1, 2, or,§, and wherein R; and
R¢ together with the nitrggen*t@ whxch they are
attached can complete a r;n ,havzng 3 .to 6 carbon atoms
and optionally containing a heteroatom selected from
nitrogen, oxygen, and sulfur;

R; and R; together with the nitrogen to which they
are attached, and Ry and R, together with the nitrogen
to which they are attached, can also be

(H, CH,, or NH,) | .

-N=C-Rg, Or can complete a ring haﬁing 3 to 6 carbon
atoms and optionally containing 1 or 2 hetercatoms

e p—— L w mras v  weiem s e L v s © e e mw —- —— -
S ; . .
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SCHEME IX
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The compounds of: Fonmula I are valuable inhibitors
of protein tyrosine kinases and possess therapeutic
value as cellular antzprol;ferative agents for the
treatment of proliferative disorders. These compounds
are potent inhibitors of one or more of the protein
kinases, PDGF, FGF, EGF, V-src, and C-src. The
invention compounds are thus useful in treating
atherosclerosis, restenosis, and cancer, §8pecific
tumors to be treated with the compounds include small-
cell lung carcinoma such as that described in An. Rev.
Respir. Dis., 142:554- 556 (1990), human breast cancer
as described in Cancer Researohh 52 4?73-4778 (1992);
low ‘grade human. bladder car»inomas of the type
described in Cancer Research,. 823 1457-1462 (1992);
human colorectal cancer as discussed in J. Clin,
Invest., 91:53-60 (1993); ano in J. Surg. Res.,
54:293-294 (1993). The compounds also are useful as
antibiotics against bacteria‘such as Streptococcus
pneumoniae. For instance, the compounds of Examples 9
and 18 exhibited activity against this Gram + bacterial
strain when evaluated in standard in vitro assays. The
compounds additionally are'useful as herbicides against
a wide variety of’ undesirable plants such as broad leaf
weeds and grasses. i‘ ““

The compounds of the present invention can be
formulated and admzniStered in a wide variety of oral
and parenteral dosage forms, including transdermal and
rectal adminlstration., :
skilled in the art that th,,‘:
comprise as the active component, exther a compound of
Formula I or a corresponding pharmaceutically
acceptable salt or solvate of a compound of Pormula I.

A further embodiment of this ‘invention is a
pharmaceutical formulation comprislng a compound of
Formula I together with a.phazmaceutlcally acceptable
carrier, diluent, or excipient therefor. For preparing
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~89-
(5.67 g) portionwise over 3 minutes. After 6 hours at
room temperature, the reaction was filtered through
Celite. The filter pad was washed with chloroform then
ethyl acetate. The filtrates were combined and
concentrated in vacuo to give 1 40 g of the title
compound. : L e e

6-(2, 6~Dichlorophenyl) Z—methylsulfanyl-pyrido-

(2, 3= d]pyrimidin-7—ylamine

Into a solution of 2,6-dichlorophenylacetonitrile
(0.55 g) in dimethylformamide (5 mL) was added one
equivalent of 60% sodium hydride suspension (0.12 g).
After 10 minutes, 4-amino-=2-methylsulfanyl-pyrimidine-
S5-carbaldehyde (0.50 g) obtained from Example 76 was
added. After stirring overnight at room temperature,
the reaction was quenched with water. The aqueous
solution was acidified With lN hydrochloric acid to a
pH of 7 and extracted several times with dichlozo-
methane. The combined dichloromethane layers were
washed with saturated sodium chloride, dried with
magnesium sulfate, and concentrated in vacuo.
Chromatography of this residue down ‘silica gel with
ethyl acetate: hexane (2 l) ;iVe 0 32 g of the title
compound, CIMS (1% NH3 in CHy)s 365 = M* + C,Hs,
337 = M* + H (Base), 336 = M'.

EXAMPLE 78

N'-[6-{2, € ~Dichlorophenyl)-2 {3—(dietnylaminoigiopyl-
amino}pyrido{2,3~d rimidin-7- l -N N-dimeth lformami-
dine

To a suspension of 210 mg (1 mmol) of 7-amino-
6-{2, 6- dichlorophenyl)-z [3- (diethylamino)propylamino]-
pyrido(2, 3 dlpyrimidine from Example 20 in 0.8 mL of
DMF was added 0. 8 L of DMF dimethyl acetal The
mixture was stirred at foom temperature for 5.5 hours,
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Bogota, D.C.,

Abogado:

Emilio FERRERO

ASUNTO: Radicacioni No. 07 003 379 -
Tramite. . S0
Evento .- : 373 |
Actuacién (;’lf.!,j 430, .
Oficio ' i

Folios !E,j & i

Como resultado del Examen de/ Fondo reahzado con fundamento en el articulo
45 de la Decision 486 de la Comision. de la.Comunidad Andina, se comunica:

‘Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 48 a 110 como se radicd iniciaimente.
Reivindicaciones: Folios 111 a 115 como se radic6 iniciaimente.
Prioridad: FR 0407898 (Julio 15, 2004)

Objeto de la Invencién

Titulo de la invencién: “Denvados de pmdo-pmdo pirimidina, preparacion de los
mismos, uso terapéutico de los mismos para el tratamlento del cancer.”

Problema Técnhico Planteado: “NeceSIdad':‘dle eompuestos alternatlvos y su
respectiva preparacion, para el tratamlenio' de trastornos de la proliferacién
celular” ' *’v**:.\r S
Solucion: “Proveer compuestos derlvados de pmdo[Z 3-d]pirimidina, de acuerdo
a la formula I” .

IPC: A61K 31/519; CO7D 417/004

Reivindicaciones 1 a 4. Compuestos de acuerdo a la férmula I.

Reivindicacién 5: Intermediario de sintesis de formula I

Reivindicacion 6, 7, 8, 9: Intermediarios de sintesis

Reivindicacion 10, 11: Procedlmlento para Ia preparacion del compuesto de
formula | :

Exp. 2007 003 379 — 1er. Art.45
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Reivindicaciones 12: Medlcamento 2 =caracter|zad0 por gue’ comprende un
compuesto de acuerdo a la: formula l. o :

Reivindicaciones 13 y 16: Composlclén farmacéutlca que contiene el compuesto
de formula |

Reivindicaciones 14 y 15: Utlllzaclén de Ios compuestos de la formula |

Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

Las Reivindicaciones 14 y 15 hacen referencia al uso de los compuestos de
formula |. Se requiere al solicitante para que los retire del capitulo reivindicatorio.

Analisis de la Solicitud de Patente

Titulo: Hace referenma al uso defa materla reclamada Se requiere al solicitante
realice los cambios necesanos para superar la objemén

Determinacion del Estado de la Técmca

El Estado de la Técnica se determmé con,Jbgs en Ia fecha de prioridad 15-07-
2004 y se encontraron los Stgmentas do_ mﬂgtos que anﬂc&pan el objeto de esta
solicitud: , |

Titul o Fecha de

item ‘Documento Publicacion

6 aryl pyrido[2,3-d] pynmldmes and K
D1 WO9615128 | naphthyridines for inhibiting protein tyrosine 23.05.96
: kinase mediated cellular proliferation

Anélisis de Patentabilidad (Art 14 D486) , ..
Novedad (Art 16 D486)

La relvmdlcaclén 7 presenta un mtermedlarlo para la smtesns de los compuestos
gue presenta la solicntud Sy ey

D1 presenta esquemas para la sintesns de Ios compuestos alli presentados, El
esquema X muestra el mismo mtermadlano ,presentado por la reivindicacién en
estudio. :

D1 :
- 'WO09615128

Caracteristlcas esencjatga de {a
_ Sollcltud

f113,Re7. - . £,0.34, 1. 15-20

Se concluye que la reivindicacién 7 carece de novedad.

/(ﬂ
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

S . | : ‘- | Ny Arz
La reivindicacion 1 se refiere a compuestos de P
acuerdo a la formula I, en donde Ar1 es def' mdo : -C-NH-R,

como en el folio 111, . B ‘L U
. ’ ‘ 1

D1 presenta compuestos derivados de pirimidinas, formula 1, (tiles en el
fratamiento de las enfermedades relacionadas con la proliferacién celular (f.126,
p.1), cuya actividad biolégica se relaciona .con la 7 X
tirosina quinasa (f.127, p.1). Presenta que X es N; B, T
NR3R4; R1 y R3, H; R2, Ar'; Ar y Ar', heterociclos o Rx-\x/l%x NP
aromaticos sustituidos © no por R9; R9, H, N
trifluorometilo, fenilo, fenilo sustituido, haldégenos o R,
pseudohalégenos. (f.128, p.5, 1.1-30; p.6, I20-30)

La solicitud se diferencia de D1 en eI sustltuyente C(ONH-R1.

B

El Efecto Técnico que logra Ia dlferencla es proveer compuestos inhibidores de
proliferacion celular. R

El Problema Técnico Ob]ethO de esa,.,u_so‘lu:.ltud ‘es proveer compuestos
alternativos para el tratamiento de enfermedades proliferativas.

l.a diferencia estructural mostrada por la presente solicitud es muy pequefa
comparada con la estructura de D1. Se considera que parte de la actividad
cotidiana del experto medio la busqueda de derivados de los activos ya
conocidos por medio de la vanacufm de los radicales ya conocidos, como en este
caso la acilacién de un metilo de la posicién 2 de la piridopirimidina [(D1: B -
NR3R4; R3, H; R4, alquilo C1 sustituido por NR5R6)(Solicitud -C(O)NH-R1)], lo
cual da lugar a una variacibn muy ligera que es incapaz de modificar el
comportamiento biolégico de estos de compuestos.

No se observa evidencia de un efecto.técnico superior o inesperado logrado por
la diferencia de la estructura. Se.considera que la actividad biolégica atribuida
por el solicitante no es sorprendente en tanto D1 presentaba a dichos
compuestos como agentes mhlbldores de Ia tirosma cinasa, capaces de inhibir la
prohferac:on celular. : St

SR ey
ih A3

Se concluye que la relvindicacién 1 'carecj de;

! v;
4', 5'- a K
li,‘ ‘i I

'vel mventwo

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de Ia, presente Solicitud se encuentran afectados
asf:

Documento ReiVindicaclbnes.-afectadas Requisito que
R ~ afecta
T N
D1 W092615128 o ovedad

16, 8-13,16 - Nivel inventivo

Exp. 2007003 379 - 1er. Art45
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En cumplimiento del articulo 45 de la I;)ecusnén 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica. que debo‘" dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partit de la’ fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subS|st|eran los |mped|mentos para la concesion, se
denegara la patente.

pforme a lo dlSpuesto en el numeral 5.2, literal
rinfero'de la Circular Unica NI 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio ¢
e), del capitulo quinto del titul

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Directora dg evas Creacnones

El anterior requerimiento" fue notlﬁcado por ﬁjaclén en lista, de fecha

ToRe, 3@1@
CONCEPTOTECNICO“ 431 EXAMINADOR TECNICO
NUMERQ: 2514 - .. -Cédigo:202002

Exp. 2007 003 379 - 1er. Art.45




