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Hay una necesidad continua de encontrar nuevos agentes
terapéuticoa para el tratamlento de enfermedades humanas.
Las protein quinasas aurora-2 y GSK-3 son objetivos
especialmente atractivos para el hallazgo de nuevos
terapéuticos debido a su importante papel en el céncer,
la dlabetes, la enfermedad de Alzheimer y otras

enfermedades.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora que los compuestos de esta
invencién y las composiciones farmacéuticas de los mismos
son efectivos como inhibidores de protein quinasa,
particularmente como inhibidores de la aurora-2 y la GSK-

3. Estos compuestos tienen la férmula general I:

0 un derivado farmacéuticamente aceptable o proférmaco de
los mismos, en donde: \ggg
2! a z' son como se describen mas adelante; \‘Ihb\
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El anillo A ae selecciona del grupo que consiste de:

G ea el Anillo C o el Anillo D:

El anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos orto substituyentes independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién carbono no-
orto substituible en el Anillo o es
independientemente substituida por -R%, y dos
substituyentes adyacentes sobre el Anillo son
opcionalmente tomados junto con sus dtomos
intervinientes para formar un anillo de 5-6 miembros

fusionado, insaturado o parclalmente insaturado, que
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tratamiento de desordenes de inmunodeficiencia tales como

la gama globulina.

Esos agentes adicionales pueden ser administrados de
manera separada de la composicién que contiene el
inhibidor de la protein quinasa, como parte de un régimen

de dosis miltiple.

Alternativamente, esos agentes pueden ser parte de una
forma de dosificacién sencilla, mezclados Jjunto con el
inhibidor de protein quinasa de esta invenclén en una

composicién sencilla.

Los compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas alternativas, tales como en los tautémeros 1
Y 2 mostrados mAs adelante. A menos que se indique otra
cosa, la representacién de cualquier tautémero quiere

decir que incluye el otro.

RE. RE
o £,

R* vy R (en las posiciones 2z° y 2% respectivamente)

pueden ser tomados juntos para formar un anillo
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fusionado, suministrando un sistema de anillo biciclico
gque contiene el Anillo A. Los anillos preferidos R"/RY
incluyen un anillo insaturado o parcialmente insaturado
de 5-, 6-, 7-, u 8- miembros que tiene 0-2 heteroétomos,
en donde dicho anillo R*/RY esta opcionalmente
substituido. Ejemplos de sistemas de Anillo A son
mostrados mAs adelante por los compuestos I-A a I-DD, en

donde 2! es nitrégeno o C(R®) y Z? es nitrégeno o C(H).
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Los sistemas de Anillo A biciclico preferidos incluyen I-
A, I-B, I-'C, I-D' I-E' I-F' I-G' I-H' I-I' I-J, I-R' I-Il'
y I-M, mis preferiblemente I-A, I-B, I-C, I-F, y I-H, y

ain mis preferiblemente I-A, I-B, y I-H.

En el sistema de Anillo A monociclico, los grupos R*
preferidos, cuando estdn presentes, incluyen hidrégeno,
alquilo, o dialquilamino, acetamido, o un grupo alifético

Ci-4 tal como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-
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opcionalmente substituido. Estos son ejemplificados en
los siguientes compuestos de fé4rmula I que tienen un

sistema de anillo biciclico que contiene pirazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R2/R¥ incluyen uno o mis de los siguientes: -halégeno, -
N(R%);, -alquilo Ci-3, -haloalquilo Cj.3, -NOz, =-O(alquilo
Ci-3), =COz(alquilo C;3), -CN, -S03(alquiloC;.3), -~SOaNHz, -
OC{O}NH2; -NH280z2(alquilo C;-3), =-NHC(O) (alquilo Cji-3), -
C(O)NH2, y -CO(alquilo C;-3), en donde el (alquilo C;-3) es

mAs preferiblemente metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol es monociclico, los
grupos R? preferidos incluyen hidrégeno, alif&tico Ci-¢s
alcoxicarbonll, fenilo (no)substituido, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminocalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilaminocarbonilo, Y {N-
heterociclilo)carbonilo. Ejemplos de tales
substituyentes preferidos R? incluyen metilo,

ciclopropilo, etilo, isopropilo, propilo, t-butilo,

A/’
v
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ciclopentilo, fenilo, COzH, CO2CH3, CH20H, CH20CH,,
CH;CH2CH20H,  CHaCH2CH20CH;,  CHa2CHaCH20CH2Ph,  CHaCHaCHzNH3,
CHaCHz2CHaNHCOOC {CHay) 3, CONHCH (CHa) 2, CONHCH2CH=CH3,
CONHCH2CH20CH;3, CONHCHzPh, CONH{ciclohexil), CON(Et) 2,
CON (CH3) CHzPh, CONH (n-C3H,) , CON (Et ) CH2CH2CH3,
CONHCH;CH (CH3)2, CON(n-C3H7)2, CO(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo}, CONH (3-tolilo), CONH(4~-tolilo), CONHCHj,
CO{(morfolin-1-1ilo), CO(4-metilpiperazin-1-ilo),
CONHCH2CH20H, CONHz, y CO{(piperidin-l1l-ilo). Un grupo

preferido R* es hidrégeno.

Una realizacidén gque es particularmente (til para el
tratamiento de las enfermedadea medliadas por la GSK-3 se

relaciona con los compuestos de f6érmula II:

2 A

I

o un derivado o profArmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, pirj:dinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o

dos substituyentes orto independientemente
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Los bs8istemas de anillo pirimidina méAs preferidos de
férmula II incluyen II-A, II-B, II-C, II-F, y II-H, aén

més preferiblemente II-A, II-B, y II-H.

En el sistema de anillo pirimidina monociclico de férmula
II, los grupos R" preferidos incluyen hidrégeno, alquil-
o dlalquilamino, acetamido, o un grupo alifitico C;-4 tal
como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropileo o t-butilo.
Grupos RY preferidos incluyen T-R® en donde T es un enlace
de valencia o un metileno, y R’ es -R, -N{R%)2, o -OR.
Cuando R’ es -R 0o -OR, un R preferido es un grupo
cpcionalmente substituldo seleccionado de alifi&tico Ci-g,

fenilo, o un anillo heterocarile o heterociclilo de 5-6

o




Los substituyentes preferidos sobre el anillo fusionado
R?/RY de férmula II incluyen uno o mé&s de los siguientes:
-halégeno, -N(R‘)a, -alquilo C;, -haloalquilo C;_¢, -NO3,
=-0O{alquilo Cj-4), -COz({alquilo C;-4), -CN, -S0z(alquiloCj.q),
~-SOaNHz, -OC(O)}NH2; -NH280;{alquilo Ci-4), =-NHC(O) (alquilo
Ci-a), -C{O)NHz, y -CO(alquilo C;-4), en donde el (alquilo
Ci-4) es un grupo alquilo recto, ramificado, o ciclico.

Preferiblemente, el (alquilo C;-,) es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de férmula II es
monociclico, los grupos R?! preferidos incluyen hidrégeno,
un grupo substituido o sin substituir selecclionado de
aril, heterocaril, o un grupo alifdtico Ci-¢. Ej)emplos de
tales grupes R? preferidos incluyen metilo, t-butilo, -
CHz0CHa, ciclopropilo, furanilo, tienilo, y fenilo. Un

grupo preferido R¥ es hidrégeno.

Los sistemas de anillo mds preferidos de férmula II son
los siguientes, los cuales pueden ser substituidos como
se describié anteriormente, en donde R? ' 4 R¥ son tomados

junto con el anillo pirazol para formar un anillo
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indazol; y R* y R son cada uno de elloa metilo; o R* y RY

son tomados juntos con el anillo pirimidina para formar

un anillo quinazolina o tetrahidroquinazolina:

HN I-ll HN
IX-Aa IX-Ba IZ-Ha

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de
férmula II-Aa, II-Ba, o II-Ha en donde el anillo C es un
anillo fenilo Yy R es halégeno, metilo, o

trifluorometilo.

Los grupos preferidos del Anillo C de la Férmula II son
fenilo y piridinilo. Cuando dos substituyentes en el
Anillo C son tomados 3juntos para formar un anillo
fusionado, el Anillo C es contenidoc en un sistema de
anillo biciclico. Los anillos fusionados preferidoa
incluyen un anillo benzo o pirido. Tales anillos son
preferiblemente fusionados en las posiclones orto y meta
del Anillo C. Ejemplos de sistemas del Anillo C
biciclicos preferidos incluyen naftilo, quinolinilo e

isoquinolinilo.
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en donde el (alquilo C;4) es un grupo alquilo recto,

ramificade, o ciclico; y
(e) cada R® es independientemente seleccionado de -Cl, -
F, -CN, -CF;, -NH;, -NH{alif&tico C;4), -N(alifético C;-

s)2, —-O(alifatico C;4), alifatico C;, y —-COz;(alifatico
Ci-4) .

Los compuestos representativos de Fdrmula II son

mostradoa a continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una

composicién que comprende un compuesto de férmula II y un

portador farmacéuticamente aceptable.
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compuesto preferido de férmula II, tal como se describié

con anterioridad.

Otra realizaclién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula III:

R

s

IIX

o un derivado o profidrmaco de lo; nismoa

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anlllo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo hetercarilo o heterociclilo 1-4
heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o ~R5, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la condicién de que cuando el Anillo D es
un arilo o un heteroarilo de seis miembros, -R°® es
hidrégenoc en cada posicién de carbono orto del Anillo

D;
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incluyen -haldgeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R')2, -C(O)R,
© un grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cg.i9, © alifético C;-
¢+ Ejemplos de substituyentes del Anillo D incluyen -OH,
fenilo, metilo, CH0H, CH2CHz0H, pirrolidinilo, OPh, CFj,
CeCH, Cl, Br, F, I, NH2, C(O)CHs, i-propilo, tert-butilo,

SEt, OMe, N(Me)z, metileno dioxi, y etileno dioxi.

Los anilloa preferidos cuando los grupos R* y RY de
férmula III son tomados Jjuntos para formar un anillo
fusionado, incluyen un anillo carbociclo 1insaturado o
parclialmente 1insaturado de 5-, 6-, o 7-,- miembros, en
donde cualquier carbono substituible en dicho anillo
fusionado es substituido por oxo o T-R’. Ejemplos de
sistemas de anillo biciclicos preferidos son mostrados a

continuacién.
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CH;CH2CHaNHCOOC (CHj) 5, CONHCH (CH3) 2, CONHCHzCH=CH3,
CONHCH,CH;0CH;, CONHCHzPh, CONH(ciclohexilo), CON(Et)a,
CON (CHj3) CHaPh, CONH (n-C3H,) , CON (Et) CHaCHaCHy,
CONHCHZCH (CH3)2, CON(n-C3H7}a2, CO(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo), CONH (3-tolilo), CONH (4-tolilo), CONHCHj,
CO{(morfolin-1-ilo), CO(4-metilpiperazin-1-ilo),

CONHCHzCHz0H, CONHz, y CO(piperidin-l1-ilo).

Cuando los grupos R! y R’ de la férmula III son tomados
Juntos para formar un anillo, los sistemas preferidos de
anillo R?/R* que contienen el anillo pirazol, incluyen
benzo, pirido, pirimido, 3-oxo-2H-piridazino, y un anillo
carbociclo de 6 miembros parcialmente insaturado.
Ejemplos de tales sistemas preferidos de anillo R*/R¥ que

contienen el anillo pirazel incluyen los siguientes:

Loa substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R3/R¥* de férmula III incluyen unc o miés de los
siquientes: -~haldgeno, -N(R%')2, -alquilo C;-4, -haloalquilo
Ci-4, =-NOz, -O(alquilo C;4), -COz2(alquilo Ci4), -CN, -

SO2{(alquiloC;-4), -SO;NHz, -OC(O)NHz; -NH;SO2(alquilo C;.4),

K
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula III y

un portador farmacéuticamente aceptable.




o un derivado o profirmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo D es u;': anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heterocarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterocidtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R%, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -RY, con la condiclén de que cuando el Anillo D es
un arilo o un hetercarilo de seis miembros, =-R® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R}, o R*
y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes
para formar un anillo de 5-8 miembros, fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, tenlendo 1-3
hetero&tomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono

substituible en dicho anillo fusionado as
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Los sistemas de anillo pirimidina miAs preferidos de
férmula IV incl'uyen IV-E, IV-G, IV-H, IV-J, IV-K, IV-L,

IV-M, IV-T, y IV-U.

En el sistema de anillo pirimidina monociclico de férmula
IV, los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, amino,
nitro, alquil- o dialquilamino, acetamido, o un grupo

alifitico C;4 tal como metilo, etilo, ciclopropilo,
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asi un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Los anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirim:l.&o, y un anillo carbociclo de 6
miembros parclialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula IV
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

pirazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R¥/R¥ de 1la f6rmula IV incluyen uno o mis de los
sigquientes: -halégeno, -N(R');, -alquilo C;.,, -haloalquilo
(-:1..4, =NOz, =-O{(alquilo Cj-4), -COz(alquilo C;-), =-CN, -
SOz (alquiloCi-4), =-SO:NHz, =-OC(O)NHz; -NH3502(alquilo Ci-q),
=NHC (0) (alquilo Ci-4), -C(O)NHz, y -CO(alquilo Ci-¢), en
donde el (alquilo C;4) es un grupo alqulilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el (alquilo Ci.q)

es metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de la férmula IV es
monociclico, los grupos R? preferidos incluyen hidrégeno,
un grupo substituido o s8sin substituir seleccionado de

arilo, heterocarilo, o un grupo alifédtico Ci.s. Ejemplos
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula IV y un

portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invenciédn se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paclente, que
comprende administrar al paclente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que

comprende un compuesto de férmula IV.




o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

Z! es N, CR®, o CH y Z%2 es N o CH, con la condicién de que
uno de 2! y 22 es nitrégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, piraziniloc, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R%, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcilalmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -RY;

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un

anillo biciclico de 8-10 miembros selecciocnado de




Cuando los grupos R* y RY de la férmula V son tomados
juntos para formar un anillo fusionado, los anillos R*/RY
preferidos incluyen un anillo insaturado o parcialmente
insaturado de 5-, 6-, 7-, u 8-miembros que tiene 0-2
heterodtomos, en donde dicho anillo R*/RY es opclonalmente
substituido. Esto proporciona un asaistema de anillo
biciclico que contiene un anillc piridina. Ejemplos de
sistemas de anillo biciclicos preferidos de férmula V son

mostrados a continuaclén.
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Los sistemas de anillo biciclicos mds preferidos de
férmula V incluyen Va-A, Vb-A, Vc-A, Va-B, Vb-B, Vc-B,
va-D, Vb-D, Vc-D, Va-E, Vb-E, Vc-E, Va-J, Vb-J, Vc-Jd, Va-
K, Vb-K, Vvc-K, va-L, Vb-L, Vc-L, Va-M, Vb-M, y Vc-M, mis

preferiblemente Va-A, Vb-A, Vc-A, Va-B, Vb-B, y Vc-B.

En el sistema de anillo piridina monociclico de férmula
V, los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, alquil- o
dialquilamino, acetamido, o un grupo alifadtico C;4 tal
como metilo, etilo, cilclopropilo, i1sopropilo o t-butilo.
Grupos RY preferidos incluyen T-R® en donde T es un enlace
de valencia o un metileno, y R® es -R, -N(R')2, o -OR.
Cuando R? es -R o =-OR, un R preferido es un grupo
opclionalmente substituido seleccionado de alifatico Ci-s,
fenilo, o un anillo heterocarilo o heterociclilo de 5-6
miembros. Ejemplos de grupos RY preferidos incluyen 2-
piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, metilo, etilo,
ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, alquilo- o
dialquilamino, acetamido, fenilo opcionalmente
substituido tal como feni]:o o fenllo substituido con

haldégeno, y metoximetilo.




Los substituyentes preferidos en el anilio fusionado

R?/R* de 1la férmula V incluyen uno o mas de los
siguientes: -halégeno, -N(R')2, -alquile Ci-, -haloalquilo
Ci¢» =NOz, =-O(alquilo C;), =-COz{alquilo Cj.4), =CN, =
80z2(alquiloC;-4), -SOzNHz, -~OC(O)NHz; =-NH;80;(alquilo Ci-4),
=-NHC(O) (alquilo Cj;4), -C(O)NHz, y -CO(alquilo C;-¢), en
donde el (alquilo C;4) es un grupo algquilc recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el (alquilo Ci-4)

es metlilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol es monociclico, 1los
grupoe R? preferidos incluyen hidrégeno, alifitico Ci-q,
alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminocalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminocalquilo, fenilaminocarbonilo, Y {N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R? preferidos incluyen metilo, ciclopropile, etilo,
isopropilo, propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
COzH, COzCHs, CH20H, CHa20CH;, CH;CHzCH3OH, CH;CHaCH20CH;,
CH2CH2CH20CH2Ph, CHaCH2CH2NHz, CH2CH2CH2NHCOOC (CHa ) 3,

CONHCH (CH3)2, CONHCHCH=CH,, CONHCH;CH;0CH3, CONHCH2Ph,
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CONH(ciclohexilo), CON(Et)z, CON(CHj;)CHPh, CONH(n-C3H,),
CON (Et) CHzCH2CH;, CONHCH2CH (CHj) 2, CON (n-C3Hq) 2, Co(3-
metoximetilpirrolidin-1-ilo), CONH (3-tolilo}, CONH (4-
tolilo), CONHCHj,, CO{morfolin-l1-ilo), Co(4-
metilpiperazin-l1-ilo), CONHCH2CH,0H, CONH;, \'4

Co{piperidin-1-ilo). Un grupo R? preferido es hidrégeno.

Los sistemas de anillo mAs preferidos de férmula V son
los sigulentes, los cuales pueden ser substituidos como
se describié anteriormente, en donde R? y R* son tomados
junto con el anillo pirazol para formar un anillo indazol
opcionalmente subatituido; y R* y R son cada uno de ellos
metilo, o R* y RY son tomados juntos con el anillo
piridina para formar un anillo quinolina, isoquinolina,

tetrahidroquinolina o tetrahidroisoquinolina;

(I“‘ Of:«. ﬁi.

Cuando G es el Anillo C, los grupos preferidos del Anille
C de la férmula V son fenllo y piridinilo. Cuando dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son tomados
juntos para formar un anillo fusionade, el Anillo C es

contenido en un sistema de anillo biciclico. Los anillos
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(d) El1 Anillo D es substituido por oxo o R’ en donde
cada R® es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
~CN, -CF3;, -NHz, -NH(alifatico C;-4), =-N{alifitico C;.
4)2, —-O(alifético Ci-4), alifatico Ciq, y —-COz(alifdtico

Ci-4) .

Los compuestos representativos de Férmula V son mostrados

a continuacién en la Tabla 4.

Tabla 4.
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula V y un

portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna composicién que

comprende un compuesto de férmula V.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamientoc con un
inhibidor de 1la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula V.
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alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método se relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra blolégica, cuyo método comprende contactar la
muestra bilolégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula V, o una composicién farmacéutica del mismo,
en una cantidad efectiva para inhibir 1la GSK-3, 1la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula V, tal como se

describlé con anterioridad.

Otra realizaciédn de esta invencidn se relaciona con los

compuestos de férmula VI:
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miembros. Ejemplos de RY preferidos incluyen 2-piridilo,
4-piridilo, piperidinilo, morfolinilo, ciclopropilo,
clclohexilo, y fenilo opcionalmente substituido tal como

fenilo o fenilo substituido con halégenc.

Los grupos RZ y R¥ de la férmula VI pueden ser tcmados
Juntos para formar un anillec fusionado, proporcionando
asi un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
plrazol. Los anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos aon
ejemplificados en los siguientes compuesatos de férmula VI
que tienen un sistema de anillo biciclico que contiene

plrazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R?/RY incluyen uno o mis de los siguientes: -halégeno, -
N(R%);, -alquilo C;4, -haloalquilo Ci., -NO2, -O(alquilo
Ci-4), -COz2(alquilo C;-4), -CN, -SOz2(alquiloCj;-4), -SO0.NH;, -
OC(O)NH2; -NH2S0z{(alquiloc Cj;-4), =-NHC(O) (alquilo Ci-.), -

C(O)NHz, y -CO(alquilo Ci-4), en donde el (alquilo Cj;-4) es

>

)Z

'SO
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pi;rolidinilo, morfolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquineolinile, isoquinolinilo, quinelinilo, o
naftilo;

(c} R!* y R¥ son tomados Jjunto con sus 4&tomos
intervinientes para formar un anillo benzo, pirido,
pirimido, o un anillo carbociclo parcialmente
insaturado de 6 miembros, opcionalmente substituidos
con -halégeno, -N(R');, -alquilo Ci., -haloalquilo Ci-¢,
-NO2, -O(alquilo C;.4), =-CO2(alquilo C;), =-CN, -
S0z2(alquiloCi-4), =-SO;NHa, -OC(O)NH2; =-NHzS80z2(alquilc C;-
«), -NHC(O) (alquilo C;-4), -C{O)NHz, o -CO(alquilo Ci-4),
en donde el {alquilo Ci4) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico: y

(d) El Anillo D es substituido por oxo o R®, en donde
cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -F,
-CN, =-CFi, =-NH2, -NH(alif&tico C;-4), -N{alifdtico C,.
)2, -O(alifitico C;-4), alifético Ci-4, y —-CO2{alifético

Ci-d) .

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula VIa:

VIia
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cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifatico C;-4 opcionalmente subatituido, o
dos grupos R° en el mismo &tomo de nitrégeno son
tomados junto con el &tomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclilo o heterocarilo de 5-6
miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifatico C;-¢4 opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anille heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de un grupo
alifatico C;-4 opcionalmente substituido, -OR®, -SR, -
COR®, -8SO0R%, -N(R%)z, -N(R®)N(R®)2, -CN, =NO;, -

CON(R®)2, o —COzRS.

Los anillos preferidos formados por los grupos R* y R* de
la fé6érmula VIa incluyen benzo, p}rido, pirimido, y un
anillo carbociclo:parclalmente insaturado c_le 6 miembros.
Estos son ejemplificados en los siguientes compuestos de

la férmula Via que tienen un sistema de anillo biciclico

que contiene pirazol:
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula VI o

Via y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un métedo
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paclente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VI o Via.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de 1la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VI o

VIa.
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el VIH, el herpes, la psoriaris, la aterosclerosis, la
alopecia, y las enfermedades autoinmunes tales como la

artritis reumatoide.

Otro método se relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la GSK-3, de la Aurora, o de la CDK-2, en
una muestra biolégica, cuyc método comprende contactar la
muestra biolégica con el inhibidor de GSK-3, o de Aurora
de férmula VI o Via, o una composicién farmacéutica del
mismo, en una cantidad efectiva para inhibir la GSK-3, la

Aurora, o la CDK-2.

Cada uno de los métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la GSK-3, la Aurora, o la
CDK-2, o al tratamiento de una enfermedad aliviada debido
a esta inhibicién, son preferiblemente llevados a cabo
con un compuesto preferido de férmula VI o VIa, tal como

se describié con anterioridad.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula VII:

VII
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Los grupos RY preferidos de la férmula VII incluyen T-R¥'
en donde T es un enlace de valencia o un metileno. Los
grupos RY’ preferidos incluyen un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de carbociclilo Cjs.s, fenilo, o
un anillo heterocarilo o heterociclilo de 5-6 miembros.
Ejemplos de RY preferidos incluyen 2-piridilo, 4-
piridilo, piperidinilo, <ciclopropilo, y un fenilo
opcionalmente substituldo tal como fenilo o fenilo

substituido con halégeno.

Los grupos R? y R¥ de la férmula VII pueden ser tomados
juntos para formar un anillo fusionado, proporcionando
asi un sistema de anillo biciclico que contiene un anillo
pirazol. Losa anillos fusionados preferidos incluyen
benzo, pirido, pirimido, y un anillo carbociclo de 6
miembros parcialmente insaturado. Estos son
ejemplificados en los siguientes compuestos de férmula

VII que tienen un sistema de anillo biciclico que

contiene pirazol:

Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado

R?/R¥ incluyen uno o més de los siguientes: -halégeno, -
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En otra realizacién, esta 1invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula VII y

un portador farmacéuticamente aceptable.
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Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VII.

Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VII.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir 1los niveles
sanguineos de glucosa en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende la adminiatracién a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VII.
Este método es especialmente Gtil para pacientes

diabétlicos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende un compuesto de férmula VII. Este método es
especlialmente Util en detener o hacer mids lento el

progreso de la enfermedad de Alzheimer.
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Otra realizaclén de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula VIII:

o un derivado o profArmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

z' es N, CR’, 2? es N o CH, y 2’ es N o CR*, con la
condicién de que uno de z! y 23 es nitrégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R’>, y  dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus dtomos
intervinientes para formar un anillco fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros

que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
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nitrégenoc para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros:;

cada RY es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;-4 opcionalmente substituido, -OR®, -SR®, -
CoR®, -30.R®, -N(R®);, -N(R®)N(R®);, -CN, =-NO;, -
CON(R®)2, o —COR®; y

R® se selecciona de halégeno, -R, halégeno, -OR, -C(=O)R,
-CO;R, -COCOR, -NO2, -CN, -S{O)R, -802R, -SR, -N(R%),,
-CON(R‘)2,  -SO:N(R%);, -OC(=O)R,  -N(R‘)COR, -
N(R')COz(alifatico Cj;-¢ opcionalmente substituido), -
N(R')N(R')2, -C=NN{(R');, -C=N-OR, -N(R')CON(R‘);, -

N(R*) SO2N (R*)2, -N(R%)SO,R, o -OC(=0)N{R*),.

En consecuencia, la presente invencién se relaciona con
los compuestos de férmulas VIIIa, VIIIb, VIIIc y VIIId

como se muestra a continuacliédn:

VIIIa VIIIb VIIIc VIIId

Los grupos R* preferidos de férmula VIII incluyen T-R® en
donde T es un enlace de valencia o un metileno, y R? es
CN, -R, o -OR. Cuando R® es -R, los grupos R’ preferidos

incluyen un grupo opcionalmente substituido seleccilonado



Los substituyentes preferidos en el anillo fusionado
R¥/R* de la férmula VIII incluyen uno o mis de los
siguientes: -haldgeno, -N(R')2, -alquilo Ci, -haloalquilo
Ci-«» =NOz, -O{(alquilo Cj.4), =-COz{alquilo C;-4), -CN, -
802{alquiloC;4), =-SO;NH2, -OC(O)NHz; -NHzS0:(alquilo Ci),
-NHC(O) (alquilo Cj4), -C(O)NHz, y -CO{alquilo C;), en
donde el (alquilo C;4) es un grupo alquilo recto,
ramificado, o ciclico. Preferiblemente, el grupo (alquilo

Ci-4) @8 metilo.

Cuando el sistema de anillo pirazol de la férmula VIII es
monociclico, los grupos R? preferidos incluyen hidrégeno,
alifadtico C;-4, alcoxicarbonilo, fenilo (no)substituido,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, aminocalquilo, alquilamincalquilo,
dialquilaminoalquilo, fenilaminocarbonilo, Y {N-
heterociclil)carbonilo. Ejemplos de tales substituyentes
R? preferidos incluyen metilo, ciclopropilo, etilo,
isopropilo, propilo, t-butilo, ciclopentilo, fenilo,
CO2H, CO2CHj;, CH;OH, CH20CHy, CHaCHCHOH, CH2CH2CHa0CH,,
CH2CH2CH;0CH2Ph, CH2CH2CHzNHz, CH2CH2CH2NHCOOC (CHs) 3,

CONHCH (CH3)2, CONHCHzCH=CHz, CONHCH2CH20CH;, CONHCH3Ph,
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En otra realizacién, esta invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de férmula VIII y

un portador farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de esta invenciédn se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna composicién que

comprende un compuesto de férmula VIII.



Otro aspecto se relaciona con un método para tratar una
enfermedad que es aliviada por el tratamiento con un
inhibidor de la GSK-3, comprendiendo dicho método 1la
etapa de administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.

Otro aspecto se relaciona con un método para incrementar
la sintesis de glicégeno y/o disminuir los niveles
sanguineos de glucosa en un pacliente en necesidad del
mismo, que comprende la administracién a dicho paciente
de wuna cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.

Este método es especialmente Gtil para pacilentes

diabéticos.

Otro aspecto se relaciona con un método de inhibir 1la
produccién de proteina Tau hiperfosforilada en un
paclente en necesidad del mismo, que comprende
administrar a dicho pacliente una cantidad
terapéuticamente efectiva de wuna composicién que
comprende un compuesto de férmula VIII. Este método es
especialmente util en detener o hacer més lento el
progreso de la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto se relaciona con un método para inhibir la
fosforilacién de P-catenina en un paciente en necesidad
del mismo, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un compuesto de férmula VIII.
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anillo pirazol méds efectivos me encontrd que era un
anillo triazol. Los inhibidores que tienen este anillo
triazol son por otra parte estructuralmente similares a

los compuestos de férmula I y son representados por la

f6rmula general IX:

R‘.
el
HN
R*
A
RV "~z
Ix

o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

2! es nitrégeno o CRY, y 2? es nitrégeno o CH, con la
condicién de que al menos uno de Z! y z? es nitrégeno;

G es el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C se selecciona de un anillo fenilo,
piridinile, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible an el Anillo c es
independientemente sustituida por -R%, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anilleo fusionado,

insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
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nitrégeno para formar un anillo heterociclile o
hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R' es independientemente seleccionado de un grupo
alifdtico C;-, opcionalmente substituido, -OR®, -SR®, -

COR®, -SO,R®, -N(R%)2, -N(R®)N(R%)2, -CN, -NOg,

CON(R®)2, o —CO:RS; y

R’ se selecciona de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -CO:R,

COCOR, =-NOz, =-CN, =S(O)R, <=SO2:R, =SR, =N(R%)a,

CON (RY) 2, -SO0,N (R*) 2, -0C (=O) R, -N (R*) COR, -

N(RY)COz(alifatico C;-¢ opcionalmente substituido),

N(RY)N(R')z, ~-C=NN(R')2, ~-C=N-OR, -N(RY)CON(R%)2, -

N(RY) SO;N(R*)2, -N(R')SO;R, o -OC(=0)N(R*),.

Los compuestos de férmula IX pueden existir en formas
tautoméricas alternativas, como en los tautémeros 1-3
mostrados a continuacién. A menos que se indique otra
cosa, la representacién de cualquiera de eatos tautdémeros

implica que incluye a los otros dos.

Los grupos R* y RY de férmula IX pueden ser tomados juntos
para formar un anillo fusionado, proporcionando un

sistema de anillo biciclico que contiene al Anillo A.

e
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Los anillos preferidos R*/RY incluyen un anillo de 5-, 6-,
7-, o 8- miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
que tiene 0-2 heterodtomos, en donde dicho anillo R*/RY es
opcionalmente substituido. Ejemplos de sistemas de
Anillo A son mostrados a continuaclén por los compuestos
IX-A a IX-DD, en donde Z' es nitrégeno o C(RY) y Z2? es

nitrégeno o C(H).

37
5
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Los sistemas biciclicos preferidos de Anillo A de 1la
férmula IX incluyen IX-A, IX-B, IX-C, IX-D, IX-E, IX-F,
IX-G, IX-H, IX-I, 1IX-J, IX-K, IX-L vy IX-M, mis
preferiblemente IX-A, IX-B, IX~C, IX-F, y IX-H, y adn més

preferiblemente IX-A, IX-B, y IX-H.

En el sistema de Anillo monociclico A de la férmula IX,
los grupos R* preferidos incluyen hidrégeno, alquil- o
dialquilamino, acetamldo o un grupe alifdtico C;-¢ tal
como metilo, etilo, ciclopropilo, isopropilo o t-butilo.
Los grupos RY preferidos, cuanto estin presentes incluyen
T-R? en donde T es un enlace de valencia o un metileno, y
R’ es -R, -N(RY)2, o -OR., Ejemplos de RY preferidos
incluyen 2-piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, metilo,

etilo, ciclopropllo, isopropilo, t-butilo, alquil- o
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CON (CH3) CH;Ph, CONH (n-C3H,}, CON (Et) CHaCHaCH3,
CONHCH,CH (CHy) 2, CON(n-C3Hy)2, CO(3-metoximetilpirrolidin-
1-ilo), CONH(3-tolilo), CONH (4-tolilo), CONHCH;y,
CO{morfolin-1-ilo), CO(4-metilpiperazin-1-ilo),
CONHCH,CH,0H, CONHa, y CO(piperidin-1-ilo). Un grupo R?
mids preferido para los compuestos de la férmula IX es
hidrégeno.

Una realizacién que es particularmente Gtll para el
tratamiento de las enfermedades mediadas por la GSK-3 se
relaciona con los compuestos de férmula X en donde el

Anillo A es un anillo pirimidina:

R

oy

o un derivado o profarmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

El Anillo C Be selecciona de un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinllo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anlllo C es

independientemente sustituida por -R%, y  dos



o un derivado o profdrmaco de loas mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

El Anlllo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heterocarilo, heterociclileo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heteroarilo o heterociclilo 1-4
heterocdtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
en cualquier carbono substituible del anillo por oxo
o -R%, y en cualquier nitrégeno sustituible del anillo
por -R', con la condicién de que cuando el Anillo D es
un anillo arilo o heterocarilo de seis miembros, -R® es
hidrégeno en cada posicién de carbono orto del Anillo
D;

R* y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes
para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo de
5-8 miembros, fusionados, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
y RY es substituido por oxo o T-RY;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Ci-4;

R?® es -R, o -T-W-RS;



Ci-¢)carbonilo, {alquilo Ci-¢) sulfonilo, mono- o
dialquilamino, mono- o dialquilaminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarboniloxi, o heteroarilo de 5-6
miembros;

(b) cada R® es independientemente seleccionado de -
halégeno, -CN, -oxo, -SR, -OR, -N(R')2, -C{O)R, o un
grupo substituido o no substituido seleccionado de
heterociclilo de 5-6 miembroa, arilo C¢-10, © alifédtico
Ci-s? ¥

(c) R? es hidrégeno o un grupo alifitico Cj.e.

Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula XII:

o un derivado o proférmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde:

El Anillo D es un anillo monociclico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico de 8-10 miembros seleccionado de
arilo, heteroarilo, heterociclilo o carbociclilo,
teniendo dicho anillo heterocarilo o heterociclilo 1-4
hetercdtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno,

oxigeno o azufre, en donde el anillo D es substituido
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Otra realizacién de esta invencién se relaciona con los

compuestos de férmula XIII:

o un derivado o profdrmaco de los mismos

farmacéuticamente aceptables, en donde;

2! es N, CR*, o CH y 22 es N o CH; con la condicién de que
uno de 2! y 2? es nitrégeno;

G ea el Anillo C o el Anillo D;

El Anillo C s8se selecciona de un anillo fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R}, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R%, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros

que tiene 0-3 heterocdtomos seleccionados de oxigeno,

EFS
g8l
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cada R' es independientemente seleccionado de un grupo
alifatico Cj-4 opcionalmente substituido, -OR®, -SR®, -
COR®, =-SO.R®, -N(R%)2, -N(R®)N(R®);, -CN, ~-NOz, -
CON(R%)2, o -COR%; y
R* se selecciona de haldgeno, -OR, -C(=0)R, -COsR, -COCOR,
-NO;, -CN, -S(O)R, =-SO:R, =-SR, -N(RY);, -CON(R');, -
SO.N(R')2, -OC(=0)R, -N(R')COR, -N(R®)CO;(alif&tico Ci¢
opcionalmente substituido), -N(RY)N(R');, -C=NN(R%);, -
C=N-OR, -N{R')CON(R')2, -N(R')SO.M(R‘})2, -N(R‘)SO;R, o -
OC(=0)N{R')2, o un grupo opcionalmente substituido
seleccionado de alifé&tico Ci.s, arilo Cg¢-10, un anillo
heteroarilo que tiene 5;10 dtomos en el anillo, o un
anillo heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el

anillo.

Los compuestos de férmula XIII pueden ser representados

especificando z' y 2 como se muestra a continuacién:

Los compuestos de férmula XIII son estructuralmente
similares a los compuestos de férmula V con excepcién del
reemplazo del radical del anillo pirazol por el radical

del anillo triazol. Los grupos R?, R*, RY, R* y el Anillo






28 ¢3¢

mmm Lt ﬂ% ﬁw
a% ﬁ..M &Hmm



Mm% nﬁwm% ﬁm% ﬁww
i fm i
wmmwn ﬁx%.nmmmvn mmu%n$,%wn



nwmu R
P fog
.ﬁ%u .ﬁ%n ﬁ%n omm:_



W, ﬁ_% el ﬁ%m.ﬁm P &P
ﬁ.% ﬁwﬁ%ﬁ% ﬁmu
G o8






76 <29

LRI SR CHE T
wip o agps 4T s 4,
m«mﬂ%ﬁ : m&W.MVM.v M % ] .. % . 2






e
7 <4l

% mwm 3,% ﬁ.w
wpt W g 4



Jd ﬂ..






W ﬁ% % %P1 ﬁ%
f% W% ! g
g Sfl af 14 4






280

materia que los compuestos que tienen otros grupos de
Anillo C pueden ser obtenidos en una forma similar. Los
métodos anflogos a los métodos A-F son también ttiles
para preparar otros compuestos de esta invencién. Los
Métodos F-I siguientes son particularmente Gtiles para

preparar los compuestos de las férmulas III o IV.

Método A
R
R
|

El método A es una ruta general para la preparaclén de
compuestos en donde el anillo C es un anillo arile o
hetercarilo. La preparacién de la dicloropirimidina 1 de
partida puede ser llevada a cabo en una forma similar a
aquella descrita en Chem. Pharm. Bull., 30, 9, 1982,
3121-3124. El cloro en la posicién 4 del intermediario 1
puede ser reemplazado por un aminopirazol o aminoindazol
para proporcionar el intermediario 2 en una forma similar
a2 aquella descrita en J. Med. Chem., 38, 3547-3557
(1995). El anillo C es entonces introducido empleando un
ester boronico bajo catalisis de paladio (ver
Tetrahedron, 48, 37, 1992, B8117-8126). Este método es

ilustrado mediante el siguiente procedimiento.
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Método B
"’]ﬁ;
R* 1 POCly R* 1 HN
. RY RY I
1 3 . 4

Wy — . o R

(11) 5 (4
1 l : . R!
B
—_——-I- . H —— ‘
(11i) 7 )

Los métodos B a F describen rutas en donde el sistema de
anillo pilrazol es introducido después de gque el Anillo C
y la porcién de anillo de pirimidina han sido primero
conatruidos. Un intermediario versatil es el d¢-
cloropirimidina 4, el cual es ficilmente obtenido a
partir de la pirimidinona 3, tal como se muestra en el
Método B (1). Esta secuencia de reaccién es generalmente
aplicable para una variedad de grupos de Anilles C
incluyendo alifatico, arilo, heteroarilo, o

heterociclilo. Ver J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995).

" Para los sistemas de anillo quinazolina (en donde R* y RY
son tomados juntos para formar un anillo benzo), el

intermediario 1Gtil 6 puede ser obtenido medlante



2

A una suspensién del producto anterior (12 mmol) en POCl,
(120 mmol) se adiciona tri-n-propilamina (24 mmol). La
mezcla es calentada bajo reflujo por 1 h. Después de
remover el exceso de POCl; por evaporacidén, el residuo es
disuelto en acetato de etilo, y lavado con NaOH 1N (dos
veces) y agua (dos veces). La capa orgénica es secada
bajo MgSOs, el solvente es evaporado al vacio, y el
producto crudo es purificado por cromatografia flash
{(eluyendo con 10% de acetato de etilo en hexano) para dar

4-cloro-2-aril quinazolina.

A una solucidén de 4-cloro-2-aril quinazolina (0.16 mmol)
en DMF (o THF, etancl) (1 mL) se adiciona el aminopirazol
o el aminoindazole deseados (0. 32 mmol). La mezcla es
calentada en DMF (o THF bajo reflujo) a 100 a 110 °C por
16 h (0 en etanol a 130-160 °C por 16 horas) y luego
vertida en agua (2 mL). El precipitadc es recolectado

por filtracién y purificado mediante HPLC.

Método C

Método D(1)

,4534?’
<48
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Los anteriores métodos C y D(i) emplean P-cetoesteres 8 y
10, respectivamente, como precursores de pirimidinona.
El patrén de substitucién de los grupos R* y RY en el
anillo pirimidinona serd invertido si un clorocrotonato

11 (Synth. Comm, (1986), 997-1002), es condensado en

lugar del f-cetoester 10 correspondiente, con 1la
benzamidina deseada. Estos métodos son ilustrados por el

siguiente procedimiento general.

A una solucién de un p-cetoester (5. 2 mmol) y cloruro de
amidinio (5.7 mmol) en etanol (5 mL) se adiciona etdxido
de sodio (7.8 mmol). La mezcla es calentada bajo reflujo
por 7-14 horas. Después de la evaporacién, el residuo
resultante es disuelto en agua, acildificado con HC1
concentrado a pH 6, y luego filtrado para obtener un
producto s8élido 2-aril-3H-pirimidin-4-ona (rendimiento
75-87%), el cual puede ser purificado medlante una
columnaa de cromatografia flash, sl se necesita. A esta
pirimidinona (3. 7 mmol) se adiciona POCl; (4 mL) y n-PraN
(1. 4 mL). La mezcla es calentada bajo reflujo por 1
hora. Después de la evaporacién del exceso de POCly, el

residuo es disuelto en acetato de etilo, lavado con

<99
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solucién 1IN de NaOH (tres veces) y NaHCO; {(una vez), y
secado sobre MgS04. El solvente es removido al vacio y
el residuo es purificado mediante cromatografia de
columnaa flash eluyendo con 10% de acetato de etilo en
hexano para dar 2-aril-4-cloro-pirimidina como una jarabe
amarillo pélido. Este producto crudo puede ser tratado
con 3-aminopirazol o 3J-aminoindazol, tal como se

deacribié anteriormente.

Método D(ii)

El anterior método D(il) muestra una ruta general para la
preparacién de los compuestos de la presente invencidn,
tal como el compuesto 40, en donde RY es N(RY:. Ver Il
Farmaco, 52 (1) 61-65 (1997). El desplazamiento del
grupo 6-cloro es ejemplificado aqui empleando morfollna.
Este método es 1ilustradc mediante el siguiente

procedimiento.

P
Ao S
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en una forma substancialmente similar a aquella describa

anteriormente en los Métodos A y B.

Método E

Tal como se muestra mediante el Método E, un isocianato
de acilo 12 puede ser condensado con una enamina para
proporcionar una pirimidinona 9 (J. Org. Chem (1993), 58,
414-418; J. Med. Chem., (1992), 35, 1515-1520; J. Org.
Chem., 91967, 32, 313-214). Este método es 1ilustrado

mediante el siguiente procedimiento general.

La enamina es preparada de acuerdo a W. White, et al, J.
Org Chem. (1967), 32, 213-214. El isocianato de acilo es
preparado de acuerdo a G Bradley, et al, J. Med. Chem,
(1992), 35, 1515-1520. Luego la reaccién de acoplamierfto
sigue el procedimiento de S Kawamura, et al, J. Org.
Chem, (1993), 58, 414-418. 'A la enamina (10 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL) a 0 °C bajo nitrégeno se adicién
gota a got;a durante 5 min una solucién de isoclanato de
acilo (10 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL). Después de
agitar por 0.5 h, se adiciona A&cido acético (30 mL),
seguido por acetato de amonio (50 mmol). La mezcla es

mantenida en reflujo por 2 h con remocidén continua de
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tetrahidrofurano. La reaccién es enfriada a temperatura
ambiaente y es vertida en agua (100 mL). El precipitado
es filtrado, lavado con agua y eter y secado para

proporcionar la 2-aril-3H-pirimidin-4-ona.

Método F

t:jg%:r' T':!-.* '3 ]"i_r
13 ;

El método F muestra una ruta general para la preparacién

de los compuestos de la presente invencién en donde R* y
RY son tomados funtos para formar un anillo de 5-8
miembros, parcialmente insaturado, saturado o insaturado,
que tiene 1-3 heterocdtomos. La condensacién de un &cido
2-amino-carboxilico, tal como el &cido 2-amino-nicot1nico.
13, y un cloruro acido 7 proporciona una oxazinona 14.
El tratamiento de 14 con hidréxido de amonio suministéaré
la benzamida 15 que puede ser ciclizada a un 2-
(substituido)-pirido[2, 3d] [1, 3]pirimidin-4-ona 16.
Este método es 1lustrado mediante el siguiente

procedimiento.

El 2- (Trifluorcmetil)benzoil cloruro (4.2 ml, 29.2 mmol)
se adicioné gota a gota a una solucién de é&cido 2-
aminonicotinico (2.04 g, 14.76 mmol) en 20 ml of

piridina. La mezcla de reaccién es calentada a 158 °C
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El solvente THF empleado en la etapa previa puede ser
reemplazado por otros soclventes orginicos tales como

etanol, N, N-dimetilformamida, o dioxano.

Método H

() 17 18

R: ————pe R
RN Cul RY

{11) 17 - S

El Método H muestra rutas en las cuales un grupo aril del
Anillo D que lleva un halégeno (X es Br o I) puede ser
convertido a otros compuestos de férmula III. El1 Método
H(l) muestra un acoplamiento del &cido fenilborénico al
Anillo D para proporcionar el compuesto 18 y el Método
H(il) muestra un acoplamiento de acetileno para
proporcionar el compuesto 19. El substituyente X en el
compuesto 17 puede ser bromo o yodo. Estos métodos son

ilustrados por los siguientes procedimientos.



A
residuo es purificado por cromatografia flash (gradiente
de CHzClz/MeOH) para proporcionar [2-(4-etinilfenil)-
quinazolin-4-il]-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-amina comoc un
s6lido blanco (68 mg, 70%): 'H RMN (DMSO) § 2.34 (3H, s),
4.36 (1H, s), 6.74 (1H, 8), 7.55 (1H, m), 7.65 (2H, d),
7.84 (2H, m), B8.47 (2H, d), 8.65 (1H, d), 10.43 (1H, s),

12.24 (1H, s); EM 326.1 (M+H)'.

Método I

Rtﬂl ) "'ﬁ;
R'mt-: ___.-.. o

El anterior Método I muestra una ruta general para la
preparacién de los compueatos de la presente invencidén en
donde el anillo D es un anillo heterocarilo o
heterociclilo directamente unido a la posicién 2 de la
pirimidina mediante un Atomo de nitrégeno. El
desplazamiento del grupo 2-cloro, ejemplificado aqui
empleando piperidina, puede ser llevado a cabo en una
forma similar a aquella descrita en J. Med. Chem., 38,
2763-2773 (1995) y J. Chem. Soc., 1766-1771 (1948). Este

método es ilustrado mediante el siguiente procedimiento.

A una solucién de (2-cloro-quinazolin-4-il) (1H-indazol-3-

il)-amina (1 equivalente, 0.1-0.2 mmol) en N, N-
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dimetilacetamida (1 ml) se adiciona la amina deaseada (3
equivalentes). La mezcla resultante es mantenida a 100

°C por 6 h y lugeno purificada por HPLC en fase reversa.

- -

Método J

R" R
.R" ) n*%
(1) _ 3
a1’ a2
: | RE R R’ﬁ‘
P < L
R A R~
R'r IRY%
(11)
23 24

El anterior método J muestra la preparacién de los
compuestos de férmula V mediante el desplazamiento de un
grupo cloro de un anillo piridil apropiadamente
substituido. El método J(i) es una ruta para preparar
los compuestos de férmula Va (ver Indian J. Chem. Sect.
B, 35, 8, 1996, 871-873). El método J(il) es una ruta
para preparar los compuestos de férmula Vb (ver Bioorg.
Med. Chem., 6, 12, 1998, 2449-2458). Por conveniencia,
las cloropiridinas 21 y 23 son mostradas con un
substituyente fenilo que corresponde al Anillo D de 1la
férmula V. Seria claro para una persona .versada en la

materia que el método J es también Gtil para preparar
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El residuo fue extraido dos veces con acetato de etilo y
las capas orgadnicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgS04), filtradas y concentradas. El
crudo fue purificado mediante cromatografia flash (S10,,
gradiente DCM-MeOH) para dar el compuesto del titulo como
un aceite incoloro; 'H RMN (MeOD) & 2.23 (3H, s), 5.61
(14, s), 7.41] (1H, m), 7.52 (2H, m), 7.62 (1H, m), 7.81
(14, m), 8.07 (1H, d), 8.19 (2H, m), 8.29 (1H, s), 8.54

(1H ; d); EM 301.2 (M+H)*.

Método K

El método K muestra una ruta para la preparacién de los
compuestos de férmula VI. Un material de partida
versidtil es el 2,4,6-tricloro-[1,3,5]triazina 25, en el
cual los substituyentes cloro pueden ser secuencialmente
desplazados. El desplazamiento de uno de esto scloros
por un reactivo arilo de Grignard o un é&cido aril
borénico se describe en la solicitud de patente PCT WO
01/25220 y Helv. Chim. Acta, 33, 1365 (1950). El
desplazamiento de uno de los cloros por una anillo
heteroarilo se describe en WO 01/25220 ; J. Het. Chen.,
11, 417 (1974); y Tetrahedron 31, 1879 (1975). Estas

reacclones proporcionan una 2,4-dicloro~{6-

g
40°



subatituida) [1,3,5]triazina 26 que es un intermediario
itil para la preparacién de los compueatos de férmula VI,
Alternativamente, el intermediario 26 puede ser obtenido
‘al crear el anillo triazina por métodos conocidos. Ver
la patente US 2,832,779; y la patente US 2,691020 junto
con J. Am. Chem. Soc. 60, 1656 (1938). A suvez, uno de
los cloros del 26 pueden ser desplazados como se
describio anteriormente para proporcionar 2-cloro-(4,6-
disubatituida) [1,3,5]triazine 27. El tratamiento del 27
con un aminopirazol apropiado proporciona el compuesto

deseado de férmula VI.
Método L

0RO == 070 = 6RO

B | &

20 ‘.29 ' 30
Rfﬂ“ 'n'\‘ f;
HN
-—_—
31

El método L muestra una ruta para preparar los compuestos
de la férmula VII. Por propésitos ilustrativos, la
trifluorometilchalcona 28 es usada como un material de
partida; sin embargo, seria claro para una persona

versada en la materia que otros anillos pueden ser
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empleados en lugar de los anillos trifluorometilfenil y

fenil del compuesto 28.

Las chalconas substituidas pueden ser preparadas por
métodos conocidos, por ejemplo, tal como ase describe en
la Indian J. Chemistry, 32B, 449 (1993). La condensacién
de una chalcona con urea proporciona la pirimidinona 29,
que puede ser tratada con POCl; para proporcionar la
cloropirimidina 30. Ver J. Chem. Eng. Data, 30 (4) 512
(1985) y Egypt. J. Chem., 37 (3), 283 (1994). En un
enfoque alternativo al compuesto 30, uno de los anillos
arilo wunidos a 1la pirimidina es introducido por
desplazamiento del grupo 4-cloro del 2,4-dicloro-(6-
aril)-pirimidina mediante wun 4cido aril Dborénico
empleando un catalizador de paladio tal como el (PhsP).Pd
en la presencia de una base tal como carbonato de sodio
como se describe en Bioorg. Med. Lett., 9 (7), 1057
(1999). El desplazamiento del cloro del compuesto 30 por

un aminopirazol apropiado proporciona los compuestos de

esta invenicén, tal como el 31. La Gltima etapa de este -

método eas i1lustrada mediante el siguiente procedimiento.

[4-(4-Metilpiperidin-1-il)-pirimidin-2-1i1]-(5-metil-2H-

plrazol-3-il)-amina. A una solucién de 2-cloro-4-(4-
metilpiperidin-1-il)-pirimidina (preparada empleando un
procedimiento similar a agquel reportado en Eur. J. Med.
Chem., 26 (7) 729 (1991)) (222 mg, 1.05 mmol) en BuOH (5
mL) se adicioné 3-amino-5-metil-2H-pirazol (305mg, 3.15

mmol) y la mezcla de reaccién fue luego calentada bajo
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reflujo durante la noche. El solvente fue evaporado y el
residuo disuelto en una mezcla etanol/agua (1/3,4 mL).
Se adicioné Carbonato de Potasio (57mg, 0.41 mmol) y la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas.
La suspensién resultante fue filtrada, lavada con agua,
dos veces, y enjuagada con éter, dos veces, para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélido

blanco (1l43mg, 50%) : pf 193-195 C ; 'H RMN (DMSO) & 0.°

91 (3H, d), 1.04 (2H, m), 1.67 (3H, mf, 2.16 (34, =),
2.83 (2H, t), 4.31 (2H, m), 6.19 (2H, m), 7.87 (1lH, d),
8.80 (1H, br s), 11.71 (1K, s); IR {(sélido) 1627, 1579,

1541, 1498, 1417, 1388, 1322, 1246; EM 273.3 (M+H)*.

Método M



El Método M proporciona rutas para obtener compuestos de
fé6rmula VIII. Un procedimiento general para el
dezplazamiento del cloro de un 4-cloro-6-substituido-
piridazina, 32, con un pirazol apropiadamente substituido
para proporcionar VIIIa se describe en J. Het. Chem., 20,
1473 (1983). Reacciones analégas pueden ser llevadas a
cabo como sigue: (a}) con 3-cloro-5-substituida-

piridazine, 33, para proporcionar VIIIb se deascribe en J.
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Med. Chem., 41 (3), 311 (1998); (b) con 5-cloro-3-
substituida[l,2,4])triazina, 34, para proporcionar VIIIc
se describe en Heterocycles, 26 (12), 3259 (1987); y (c)
con 3-cloro5-subsatituida-[1,2,4)triazina, 35, para
proporcionar VIIId se describe en Pol. J. Chem., 57,7,
(1983); Indian J. Chem. Sect. B, 26,496 (1987); y Agric.
Biol. Chem., 54 (12), 3367 (1990). Un procedimiento
alternativo para los compuestos de la férmula VIIIc se

desribe en Indian J. Chem. Sect. B, 29 (5), 435 (1990).

Los compuestos de la férmula IX son preparados por
métodos substancialmente similares a aquellos descritos
anteriormente para los compdest.os que contienen pirazol
de la férmula 1. Los métodos A-J pueden ser empleados
para preparar los compuestos que contienen triazol de la
férmula IX mediante el reemplazo del -compuesto amino-
pirazol con un compuesto amino-triazol. Tales métodos
son especificamente ejemplificados por los Ejemplos
Sintéticos 415-422 indicados mids adelante. El
intermediario amino-triazol puede ser obtenido mediante
métodos descritos en J. Org. Chem. USSR, 27, 952-957

(1991).

Ciertos intermediarios sintéticoa que son 1tiles para
preparar los inhibidores de protein quinasa de esta
invencién son nuevos. En consecuencia, otro aspecto de
esta invencién se relaciona con un compuesto 3-

aminoindazol de férmula A:

33
Al
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A

en donde R!° es de uno a tres substituyentes que son cada
uno independientemente seleccionados de fluoro, bromo,
haloalquilo C;.g¢, nitro, o l-pirrolilo. Ejemplos de tales

Lo ARG
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Otro aspecto de la invencién se relacién con un compuesto

4-cloropirimidina de fé6rmula B:
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23

en donde R* and RY son como se definieron anteriormente;
R! se selecciona de Cl, F, CFy, CN, o NO;; y e de uno a
tres substituyentes que son cada uno independientemente
seleccionados de H, Cl, F, CF;, NO;, o CN; con la
condicién de que R' y R no sean simultéineamente Cl.
Ejemplos de compuestos de la férmula B son mostrados a

continuacién:

B3l
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Otro aspecto de esta invencién se relaciona con los

compuestos de la f6érmula C:

R,:):g:'
b &3
RY
c
en donde R, RY, R), y R¥ s8on como se definieron

anteriormente. Ejemplos de compuestos de la férmula C son

mostrados a continuacién:

s
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AlGn otro aspecto de esta invencién se relaciona con los

compuestos de la férmula D:

-

en donde R®, R* y RY son como se definieron anteriormente.
Ejemplos de compuestos de la férmula D y otros

intermediarios pirimidinona Gtiles son mostrados a

continuacién:

5
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Para que la invencién aqui descrita pueda ser més
completamente entendida, 1los sigulentes ejemplos son
indicados. Debe entenderse que estos ejemplos son solo
para propédsitos ilustrativos y no son ©para ser
interpretados como limitantes de esta invencién en

cualquier manera.
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EJEMPLOS SINTETICOS

Los siguientes métodos de HPLC fueron empleados en el
andlisis de los compuestos como se especifica en los
Ejemplos Sintéticos indicados m&s adelante. Tal c&mo se
usa aqui, el término "R." hace referencia al tiempo de

retencién observado para el compuesto usando el método de

HPLC especificado.

HPLC-MétodoA:
Columna: C18, 3 um, 2.1 X 50 mm,"Iluminacién”
mediante Cromatografia de Jones
Gradiente: 100% agua {(que contiene 1% acetonitrilo,
0. 1% TFA) a 100% acetonitrilo (que contiene 0. 1%
TFA) durante 4.0 min, mantenido a 100% acetonitrilo
poer 1.4 min y retornando a 1las condiciones
iniclales. Tiempo total de «corrida 7.0 min.
Velocidad de Flujo: 0.8 mL/min.

HPLC-Método B:
Columna: C18, 5 um, 4.6 X 150 mm "Dynamax" de Rainin
Gradiente: 100% agua (que contiene 1% acetonitrilo,
0. 1% TFA) a 100% acetonitrilo (que contiene 0.1l%
TFA) durante 20 min, mantenido a 100% acetonitrilo
por 7.0 min y retornando a las condiciones
iniciales. Tiempo total de corrida 31.5 min.
Velocidad de Flujo: 1.0 mL/min,

HPLC-Método C:
Columna: Ciano, 5 um, 4.6 X 150 mm "Microsorb" de

Varlian.

|
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Nosotros reivindicamos:

1'

Un compuesto de fédrmula II:

Iz

o un derivado o profidrmaco del mismo farmacéuticamente

aceptable, en donde:;

El Anillo C se selecciona de un fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, o un anillo
1,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o
dos substituyentes orto independientemente
seleccionados de -R!, cualquier posicién de carbono
no-orto substituible en el Anillo C es
independientemente sustituida por -R}, y dos
substituyentes adyacentes en el Anillo C son
opcionalmente tomados junto con sus adtomos
intervinientes para formar un anillo fuaionado,
insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno, estando dicho anillo fusionado
opcionalmente substituido por halégeno, oxo, o -R%;

es selecclonado de -halégeno, =CN, -NO;, T-V-RS,

fenilo, anillo heterocarilo de 5-6 miembros, anillo
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26. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 24, en

donde dicha enfermedad es céAncer.

27. Un compuesto de férmula A:

>

A

en donde R!° es de uno a tres substituyentes que son cada
uno independientemente seleccionados de fluoro, bromo,

haloalquilo C,.g, nitro, o l-pirrolilo.

28. Un compuesto de férmula B:

en donde:

R! se selecciona de Cl, F, CF;, CN, o NO3;

R es de uno a tres substituyentes que son cada uno
independientemente seleccionados de H, Cl, F, CF,,
NOz, o CN; con la condicién de que R! y R® no sean
simulténeamente Cl;

R* y R¥ son independientemente seleccionados de T-R?, o R*
y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes

para formar un anillo fusionado, insaturado o

€20
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c
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
~azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*
Y RY es opciocnalmente e independientemente subatituido
por T-R?, y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado por R* y RY es substituido por R!;
T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;-;;
R’ es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, =-CO:R, -
COCOR, -COCHCOR, -NOz, -CN, -S8(O)R, -S(O)z2R, -SR, -
N(R')2, -CON(R")2, -SO;N(R")2, -OC(=O)R, -N(R')COR, -

N(R’)COz(alifatico Ci;-¢ opcionalmente substituido),

N(RIN(R')2, -C=NN(R')2, -C=N-OR, =-N(R")CON(R")j,

N(R") SO;N(R’)2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R")2;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégenoc o
un grupo opclonalmente substituido seleccionado de
alifdtico C;¢, arilo Cg¢-10, un anillo heterocarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 &tomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-CO;(alifAdtico Ci-¢ opclionalmente substituido), -
CON{R’);, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégenc son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heteroarilo de 5-8 miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo alifatico C;-¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

heterocarilo de 5-8 miembros.
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29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, en

donde R! es CF;.

30. Un compuesto de férmula C:

R

q .

en donde:

R? y RY son independientemente seleccionados de -R, -T-W-
R, o RP y R” son tomados junto con sus Aatomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parcialmente insaturado,
anillo que tiene 0-3 heterocdtomos en el anillg
selecciona_dos de _nitrégeno, oxigeno, o azufre, en
donde cada carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R?* y R¥ es subatitu:l..do por
halégeno, oxo, -CN, -NO;, -R’, o -V-RS, y cualquier
nitrégeno substituible en dicho anilloc formado por R?
y R es substituido por R';

R®* y RY son independientemente seleccionados de T-R), o R*
y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, insaturatl'.io o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-

3 heteroAtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
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azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R*

y RY es opcionalmente e independientemente substituido

. por T-R?, y cualquier nitrégeno substituible en dicho

anillo formado por R* y RY es substituido por R*;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;-4;

V es -0-, -S-, -80-, =-S0;-, ~N(R%)S0;-, -80,N(R®)-, -N(R)-

R es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -CO:R,

, -CO-, =CO;-, -N(R®)CO-, -N(R®)C(0)O-, -N(R®)CON(R®)-,
-N(R%)SO.N(R®) -, -N(R®)N(R®)-, ~C(OIN(R)-, -OC(O)N(R®)-
,» -C(R®)20-, -C(R%):8-, -C(R%)3S0-, -C(R%)380.-, -

C(R®);S0;N(R%)-, —-C(R®)2N(R®)~, -C(R%)aN(R%)C(O)-,

C(R%) N (R®)C (0)O-, ~C(R®)=NN (R®)-,  =C(RS)=N-0O-, -
C(R%) 2N (R®)N(R®) -, -C (R®) 2N (R®) SO.N (RS) -, o -
C (R®) ;N (R®) CON (RS) -;

es -C(R®);0-, -C(R®):8-, -C(R%)280-, -C(R®)280:-,

C(R)2S0aN(R%)-,  ~C(R®)N(R%)-, -Co-, -COz-,

c(rR®oC(0)-, -C(R®*)OC(O)N(R®)-, -C(R®) N(R®)CO-, -
C(R%) ;N (R®) C (0)O-, -C {R®) =NN (R®) -, =C {R®) =N-0~, -
C(RS) N (R®) N(R®) -, ~C (RS) 2N (R%) SO.N (R€) -, -

C(R%) ;N (R®) CON(R®*)-, o —CON(R®)-;

N(R')2, -CON(R")z, -SO;N(R’)2, -OC(=O)R, =-N(R’)COR,

N(R7)CO;(alifatico C;.¢ opcionalmente substituido),

N(RY)N(R')2, -C=NN(R')z, -C=N-OR, -N(R’)CON(R’);, -~

N(R7) SO;N(R")a, -N(R*)SO;R, o -OC(=O)N(R")2;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

un grupo opcionalmente substituido seleccionado de

alifatico C;-s, arilo Ce-10, un anillo heterocarilo que
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tiene 5-10 &tomoa en el anillo, o un anillo
heterociclilo que tiene 5-10 Atomos en el anillo;

cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz{alifdtico Cj;-¢ opcionalmente substituido), -
CON(R')z, o -SO;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
hetercarilo de 5-8 miembros;

cada R° es independientemente seleccionado de hidrégeno,
un grupo alifitico C;.4 opcionalmente substituido, o
dos grupos R® en el mismo Atomo de nitrégeno son
tomados junto con el atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclileo o hetervarilo de 5-6
miembros; y

cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupc alifitico C;-¢ opcionalmente substituido, o
dos R’ en el mismo nitrbéeno son tomados junto con el
nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o

hetercarilo de 5-8 miembros.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30, en
donde R* y RY son cada uno metilo, o R* y RY son tomados
junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.
32. El compuestoc de acuerdo con la reivindicacién 31, en
donde R*> y R¥ son tomados junto con el anillo pirazol

para formar un anillo indazol.

33. Un compuesto de férmula D:



en donde:

R* y R son independientemente seleccionados de T-R)}, o R®
y RY son tomados junto con sus &tomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-
3 heterodtomos en el anillo seleccionados de oxigeno,
azufre, o nitrégeno, en donde cualquier carbono
substituible en dicho anillo fusionado formado por R"
y RY es opcionalmente e independientemente substituido
por T-R}, y cualquier nitrégeno substituible en dicho
anillo formado es substituido por RY;

T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C;4s

R’ es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=0)}R, —-CO:R,

COCOR, -COCH2COR, =-NO2, -CN, -S{(O)R, -S(0)zR, -8R,

N(R');, -CON(R")2, -SO:N(R’)2, -OC(=O0)R, =N(R’)COR,

N(R’)COz(alifitico C;-¢ opcionalmente substituido),
N(RY)N(R%)2, -C=NN(R%)2, -C=N-OR, -N(R")CON(R")a2, -~
N(R")SO;N(R")2, -N(R')SO;R, o -OC(=O)N(R")2;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
un grupo opcilonalmente substituido seleccionado de
alifético C;-s, arilo Ce-10, un anillo hetercarilo que
tiene 5-10 4tomos en el anillo, o un anillo

heterociclilo que tiene 5-10 dtomos en el anillo;
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cada R' es independientemente seleccionado de -R’, -COR’,
-COz(alifatico C;s opcionalmente substituide), -
CON(R")2, o -80;R’, o dos R' en el mismo nitrégeno son
tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o
heterocarilo de 5-8 miembros; y

cada R* es 1independientemente seleccionado de -R,
halégeno, -OR, -C(=0)R, -CO:R, -COCOR, =-NO;, -CN, -
S(O)R, =-S0;R, -8R, -N(R‘)a2, -CON(R')2, -SON(R%);, -
oC{=0)R,  -N(RY)COR, -N(RY)CO, (alif&tico Ci.¢
opcionalmente substituido), -N(R')N(RY);, -C=NN(R%):, -
C=N-OR, =-N(R*)CON(R')z, -N(R')SO;N(R%)2, -N(R')SO:R, o -

OC (=0) N (R*) 5.

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33, en
donde R* y RY son cada uno metilo, o R* y RY son tomados
junto con el anille pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.

L
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TRADUCCION OFICIAL No. 009/2003 de un documento escn'tt; en Inglés, el cual

para su identificacién se sella con el sello de la Traductora lo mismo que la presente.--—

Traducci6én de un Poder escrito en Inglés, y sus respectivas autenticaciones.
PODER

La organizacibn VERTEX PHARMACEUTICALS INC,, que actualmente cumple
con su objeto, actuando por medio de su representante legal, formada y existente de
conformidad con las leyes de los Estados Unidos de América, con oficinas registradas
en el nimero 130 Waverly Street, Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos de
América, por medlio del presente nombra a Emesto Cavelier, con TPA 11.519, Bernardo
Rodriguez Ossa, con TPA 41.858, Alvaro Parra G6mez, con TPA 47.452 y Helena
Camargo Williamson, con TPA 76.985, todos ellos con oficinas situadas en la Carrera 9

No. 74-08, Oficina 504, Bogotf, D.C., Colombia, en el mismo orden, como sus

apoderados reales y verdaderos, pama representaria ante cualquier persona, entidades

de los mismos, registro de cambio de nombre y domicilio, y de contratos y licencias

sobre los mismos, y para ¢l registro de la cesién de contratos de tecnologia;
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. Solicitar la proteccién de los derechos de autor, y sus secretos y conocimientos
industriales, seguir los procesos respectivos, obtenerlos, y registrarlos;

. Solicitar, seguir los procesos respectivos, y obtener el registro sanitario y los
permisos para sus productos, y licencias de operaci6n, asf como las renovaciones o
prérrogas de los mismos, su cesién, el registro del cambio de nombre o domicilio, y
el registro de contratos y licencias con relacién a los mismos;

. Registrar oposiciones, observaciones, demandas, peticiones de reposicién o
reconsideracién, apelaciones, acciones de cancelacién administrativas o judiciales,
acciones de nulidad, acciones de proteccién del consumidor, proteccién de secretos
industriales y deméis acciones relacionadas con los derechos derivados de los
asuntos antes mencionados y contra la competencia desleal y la restriccién de
comercio, acciones relacionadas con la obtencién o explotacién de licencias, asf
como la intervencién en procesos civiles, comerciales, criminales, contencioso

administrativos, y policivos, todos con relaci6én a las acciones o procesos iniciados

presente poder y revocar sustituciones.

El otorgante pagaré a cada uno de los apoderados por los costos, demandas, gastos y

obligaciones de cualquier naturaleza, en que cada uno de los apoderados haya incurri
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con relacién a este poder y ratificard y confirmard todos los actos a que se hayan
comprometido los apoderados con relacién a este poder, con excepcién de los casos de
incumplimiento, negligencia o actos que hayan sido llevados a cabo en oposicién a las
instrucciones expresas del otorgante.
Este poder estard regido e interpretado por las leyes de la Repiblica de Colombia, que
lo rigen en su totalidad. .
Dado y firmado en Cambridge, Massachusetts, el dfa 3 de abril del 2003.
Por:  (firmado) (firma ilegible)

Kenneth S. Boger

Vicepresidente Principal y Asesor Legal General

Vertex Pharmaceuticals, Inc.

Hay un Certificado Notarial, que dice asf:

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO \\‘\"
\
Yo, Victoria M. Clifford, suscrita Notaria PGblics, debidsreaiisstor -1 W
Ry 1Y/
habiendo prestado juramento , en ejercicio, por "'éﬂ- hpTERE: tec‘&ﬁﬁ l)

vl P WS o5
dfa 3 de abril del 2003, comparecié personalmente\ante mf, Keﬂnbﬂ?% ggggl: 'f o 33
\N q\o o Sl
present6 el anterior poder y quien lo identificé ba;o u.pom! \% g Wi
(.G‘ i “\lo- \en
tenido a mi vista los documentos que atestiguan que ‘4

PHARMACEUTICALS INC. existe y ejerce su ob_leto social de conformidad con las
leyes de Massachusetts; (3) que la persona que firma el poder estfi debidamente
autorizada para ello, como representante legal de VERTEX PHARMACEUTICALS
INC.
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Firma y Sello:
(firmado) Victoria M. Clifford
Mi comisi6én vence el 6 de marzo del 2009,
Hay un sello en relieve que dice: VICTORIA M. CLIFFORD - Notaria Péblica -
Massachusetts.
Hay un sello en relieve del ESTADO DE MASSACHUSETTS.
(Este documento deberd ser debidamente legalizado hasta por un Cénsul colombiano o
por Apostilla).

Adjunto se halla un Certificado que dice:
ESTADO DE MASSACHUSETTS

William Francis Galvin

Secretario del Estado

APOSTILLA

1. Pafs: Estados Unidos de América
Este documento piiblico
2, ha sido firmado por la Sra. Victoria M. Clifford
3. quien ha actuado en calidad de Notaria Péblica
4, en el Bstado de Massachusetts, cuya comisién vence el 3/6/2009
CERTIFICADO
5. en Boston, Massachusetts

N
6. el 4/23/2003 a las 3:06:14 PM e yiion 5556;-2'? Zod>
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7. por el Secretario del Estado
8. 44638
0. firmado bajo el Gran Sello del Estado
10. Firma
(firmado) William Francis Galvin
Secretario del Estado

En relieve, Gran Sello del Estado de Massachusetts.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.

Bogoté, Mayo 12 del 2003.
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POWER OF ATTORNEY

The orgmization VERTEX PHARMACEUTICALS INC,, at present camrying out its
purpose, acting through its legal representative, formed and existing according to the laws
of United States of America, with registored officcs at 130 Waverly Street, Cambridge,
Mbassachusetts, Unitod States of America, hereby appolnts Ernesto Caveller, with TPA
11.519, Bemardo Rodriguez Ossa, with TPA 4].858, Alvaro Parra Gémez, with TPA
47.452 and Holena Camargo Williamson with TPA 76.985, all of them with offices at Cre.
9 No. 74-08 Of. 504, Bogotd DC, Colombls, In this same order, as its true and lawfl
attorneys, 0 represeat it before any person, administrative or judicial entities, arbitrator,
mediator, court or board of arbitration or conclliation, or before any suthority for the
purposc of obtaining and meintaining the protoction of ita industrial property rights and
acting in the defbuse of such rights, being empowered for such purpose to:

1. Apply for, follow the respective procesdmgs and obtain or register patents of invention,
utility models, industrial dosigns, plant varieties, trademarks, slogans, names and signs
and denominations of origin, und their renewal and extension, assignment thereof,
registration of change of name and domicile, and of agreements and Jicenses theroon,
and for registration of transfr of technology contracts;

2. Apply for protestion of its authors rights, and ity ind
follow the rospective proceedings, obtain, and

-3, Applyﬁ:r.bﬂowhwn?mt!hnmd

4. Fila oppositions, observations, olaims, i
Wnummmmmmwmm«m
mmwwmmmwmmmwm
the above mentioned matters and against unfair competition and restraint of trade,
actions related to.obtaining or explolting licenses, a9 well as intarvention In civil,
commercial, criminal, administrative contentious and police proceedings, all in relation
to actions or proccodings Initisted by the grantor or by third partios against or in
reiation to the grantor;

5. Concillate, cancel, settle, compromiise, desist, reccive and tako possessico of the
subjoot matter of litigation and renounce or desist rights granted or in the procass of
being granted, and admit the faots in legal proceedings;

6. Ratify or not the acts undertaken by a seli~appointed agent;

TRADUGCCION Lriv, s = 0 oq/g..(.-)‘.:".s
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7. Receive servioe of process and appoint attomeys, resign snd substituts the present
power of sttoroy and revoke the substitutions.

1 oach emd mofﬁembrﬁcms_n.ehlgls.w

mmmmrfgmmmw&m&dMlm?ywﬁ’mwmﬁ:
ratify and confirm all acts undertaken

m S et ot S s e
carried out in contradiction to the express Instructions of the grantor.

This power of attorney shall be ruled and imterpreted by the laws of the Republic of
Calombia, which governs i in lts entirety.

I Victoria M. Clifford
%mpncﬂslnghdohuubymmfy:(tl ez go the' =4 = it

he preceding power of ettarmey and did Weatify to me under his name and signature;
INC. cxists and exemises i3 legal purpose according

person is duly
Hassaclmeetts ; (3) that the who signs tho power of attorney
lllhuhdmdoil.ulegalc entative of VERTEX PHARMACEUTICALS INC.

(Y

Signatare and seal:

LI R I TR T "\-".'I-:‘ lo‘m

(This document showld be didy lagalised up 10 a Colombiam Consad or by Apastille

bre rd
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AL

The Comm nwealth of Massachusetts (3¢

Willizam Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE

(Comvention de la Have du 5 octobre 1961)

1. Counlry:  Unlited States of America

This public document...

2. hasbeen signed by  |Ms. VictoriaM.Clifod

3.acting inthecapaclty  [NotayPbic. =

4. in the state of Messachuselts, whose commission expires on
ez '

CERTIFIED
& at Bosion, Massachuseiis

o.on [4723/2003306:14PM

7. by the secrefary of the Commonwealth

8

[...--_...-.. i i m—t s —— —

8. signed undar the
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TRADUCCION OFICIAL No. 014/2003 de un documento escrito en Inglés, el cual para su

identificacién se sella con el sello de la Traductora lo mismo que la presente.——-—-

Traduccién de una fotocopia de un documento de Traspaso y sus respectivas
autenticaciones, dos de ellas en original.
VPL/00-129-1PCT
PCT (Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

TRASPASO
Yo/Nosotros,
1) Robert Davies,
2) David Bebbington,
3) Ronald Knepgtel,
4) Marion Wannamaker,
5) Pan Li,
6) Comelia Forster,
7) Albert Pierce,

8) David Kay,

domiciliados, respectivamente, en
1) 65 Orient Avenue - Arlington, MA 02474, Estados Unidos
2) 6 Linden Close, Newbury Berkshire - Reino Unido, R6141QA, Reino Unido
3) 3 Bath Court, Bath Street - Abingdom, Reino Unido, OX1XI1EE, Reino Unido
4) 375 Harvard Road - Stow, MA 01775, Estados Unidos

5) 15 Mystic View Terrace - Arlington, MA 02474, Estados Unidos

L) Z"Luc?i
TRADUCCIOH CFICIAL No.
ALICIA QROOT
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6) 8 Nancy Avenue - Pelham, NH 03076, Estados Unidos

7) 123 Orchard Street, Apt. #36 - Somerville, MA 02144, Estados Unidos

8) 4 Church Path - Purton Wiltshire, Reino Unido, SN5 9DR

por causa buena y vilida, cuyo recibo se reconoce en el presente, hemos traspasado,
vendido y transferido, y por medio del presente traspasamos, vendemos y transferimos a
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, sociedad constitufda y existente de
conformidad con las leyes del Estado de Massachusetts y que tiene su oficina y sede de
negocios en 130 Waverly Street, Cambridge, Massachusetts 02139-4242, sus sucesores y
cesionarios: (1) la totalidad del derecho, tftulo ¢ interés en todos los pafses del mundo, en
todas y a todas mis/nuestras invenciones y descubrimientos revelados en mi/nuestra
Solicitud de Patente Internacional, presentada de conformidad con el Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes en la Oficina Receptora de Estados Unidos (RO/US),

intitulados “PYRAZOLE COMPOSITIONS USEF J_J- ‘*‘;' ] &f ya‘; KINASE
INHIBITORS” y que designan a Albanig g Ak “ ,,ﬁ, %&"1 (AG),
Armenia (AM), Australia (AU), Austria (} mﬁ\f'l-., jan (g@ 2 / ’%}( 1:2 Belarus
(BY), Bélgica (BE), Benin (BJ), Bosnia y Herzegovina (?ﬁA et 1I ‘(1;’- )‘“B;‘ltﬂg BG),
Burkina Faso (BF), Belize (BZ), Camerdn (C! “':”\\“ /' ° 5. 8 tral Africana
(CP), Chad (TD), China (CN), Colombia (CO) % .‘ 2C \GG). Costa Rica (CR), Costa de

Marfil (CI), Croacia (HR), Cuba (CU), Chipre (CY), Reptiblica Checa (CZ), Repéblica
Democritica del Pueblo de Corea (KP), Dinamarca (DK), Domfnica (DM), Estonia (EE),
Finlanda (FT), Francia (FR), Gabén (GA), Gambia (GM), Georgia (GE), Alemania (DE),
Ghana (GH), Grecia (GR), Grenada (GD), Guinea (GN), Guinea Bissau (GW), Hungrfa

(HU), Islandia (IS), India(IN), Indonesia (ID), Irlanda (IE), Israel (IL), Italia (IT), Japén

ALICIA GROOT
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(JP), Kazakstan (KZ), Kenia (KE), Kyrgyzstan (KG), Latvia (LV), Lesotho (LS), Liberia
(LR), Liechtenstein (LI), Lituania (LT), Luxemburgo (LU), Madagascar (MG),
antiguamente Repiblica Yugoslava de Macedonia (MK), Malawi (MW), Mali (ML),
Mauritania (MR), Méjico (MX), M6naco (MC), Mongolia (MN), Marruecos (MA),

Mozambique (MZ), Pafses Bajos (NL), Nueva Zelandia (NZ), Nigeria (NE), Noruega
(NO), Polonia (PL), Portugal (PT), Reptblica de Corea (KR), Repéiblica de Moldova (MD),
Rumania (RO), Federacién Rusa (RU), Santa Lucfa (LC), Senegal (SN), Sicrra Leona (SL),
Singapur (SG), Slovaquia (SK), Slovenia (SI), Sud Africa (ZA), Espafia (ES), Sri Lanka
(LK), Sudén (SD), Swaziland (SZ), Suecia (SE), Suiza (CH), Tajikistan (T7), Tanzania
(TZ), Togo (TG), Trinidad y Tobago (TT), Turqufa (TR), Turkmenistan (TM), Uganda
(UG), Ucrania (UA), Emiratos Arabes Unidos (AE), Reino Unido (GB), Estados Unidos de
América (US), Uzbekistan (UZ), Viet Nam (VN), Yugoslavia (YU), y Zimbabwe (ZW),

(posteriormente  identificados como  Solicitud  Internacional de  Patente

, presentada [ ka: Estes dos

LY~

0y, 'l":'-.‘.
A 1e\0 DA
.ma-\"'f"w \} .(.0 0%

[ i
»«A"{ﬁt\“ 'omt° \9 ":m \o_Wets

ERIEN SHARMACEUTICALS
t€ instrumento el nimero de la

® Yo/nosotros por medio del presente autorizamos ¥
INCORPORATED y sus representantes a insertar
Solicitud Internacional de Patente y la fecha de presentacién de dicha solicitud cuando

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED sea oficialmente notificada al

respecto
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(2) el derecho pleno y completo para presentar solicitudes de patente a nombre de
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, su designado, 0 en mi/nuestro
nombre en VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, o el que haya
elegido el designado, sobre las anteriores invenciones, descubrimientos y solicitudes
en todos los pafses del mundo; (3) el pleno derecho, tftulo e interés en y a todas las
Patentes que pueda expedir sobre las mencionadas invenciones, descubrimientos y
solicitudes en cualquier pafs del mundo y cualesquiera renovaciones, revalidaciones,
re-expediciones, re-exdmenes y extensiones de las mismas, y cualesquiera patentes de
confirmacién, registro e importacién de las mismas; y (4) el pleno derecho, titulo e
interés en y a todos los Derechos de Convencién y Tratado de todas clases,
incluyendo, sin limitacién, todos los derechos de prioridad en cualquier pafs del

mundo, en y a la(s) siguiente(s) solicitud(es) de prioridad:

60/232.795 _Estados Unidoy _Septiembre 15, 2000
Solicitud No. Pafs Fecha de Radicacifn
60/257,887 Estados Unidos Diciembre 21, 208
Solicitud No. Pafs a
60/286,949 Estados Uni

Solicitud No. Pafs

INCORPORATED como la cesionaria del pleno derecho, tftulo e interés a las mismas, tan

1Y / AU
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plena y completamente como si hubieran sido tenidas y disfrutadas por mi/nosotros si este
traspaso, venta y transferencia no se hubiera hecho.

Yo/Nosotros acept{o)}(amos), en cualquier momento, a solicitud de VERTEX
PHARMATEUTICALS INCORPORATED cualquier solicitud de patente para dichas
invenciones y descubrimientos, o cualquier parte o partes de los mismos, y cualesquier
solicitudes de patentes para confirmacién, registro e importacién basadas en las Patentes
expedidas sobre dichas invenciones, descubrimientos o solicitudes, y divisiones,
continuaciones, renovaciones, revalidaciones, re-expediciones, re-exfimenes y extensiones
de las mismas.

Yo/Nosotros ademés aceptamos, en cualquier momento, a solicimd de VERTEX

PHARMACEUTICALS INCORPORATED firmar y entregar a VERTEX

PHARMACEUTICALS INCORPORATED los documentos adicionales, si existen, que
scan necesarios 0 deseables para asegurar la proteccién de la patente sobre dichas

invenciones, descubrimientos y solicitudes en todos los pafses del mundo, y, en otra forma,

CEDENTES:

(1) (firmado) Robert Davies
Raobert Davies

(2)  (firmado) David (ilegible)

David Bebbington

I
TRALLUC ju v “FiClaL N, U-I--\.‘-J[&-‘;s!s
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(3)  (firmado) (firma ilegible)
Ronald Knegtel

(4)  (firmado) (firma ilegible)
Marion Wannamaker

(5) (firmado) (firma ilegible)
Pan Li

(6) (firmado) Comelia (ilegible)
Cornelia Forster

(")  (firmado) Albert Pierce
Albert Pierce

(8) (firmado) David Kay

David Kay

El dfa 4 de septiembre del 2001, Robert Davies (1) comparecié personalmente ante mi,

objetos expresados en €l.
(firmado) Phyllis A. Tobey
Hay un sello en tinta que dice: PHYLLIS A. TOBEY

vence ¢] 8 de mayo del 2003,

El dfa 15 de ostubre del 2001, David Bebbington (2) comparecié personalmente ante mf,

Notario Pidblico en la Ciudad de Abingdon, Inglaterra, y para la misma, y firmé el anterior

LYo

b et 2003
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Traspaso y reconocié debidamente ante mf que dicho Traspaso fue firmado pars los usos y
objetos expresados en él.

(firmado) (firma ilegible)

Notario Piiblico

Mi comisién es Vitalicia.
Hay un sello en tinta que dice: NIGEL P. S. SHAW - NOTARIO PUBLICO, Walton

House, 15 Ock Street, Abingdon, Oxfordshire - Inglaterra OX14 5AN.

El dfa 15 de octubre del 2001, Ronald Knegtel (3) compareci6 personalmente ante mf,
Notario Piiblico en la ciudad de Abingdon, Inglaterra y para la misma, y firmé el anterior

Traspaso y reconocié debidamente ante mf que dicho Traspaso fue

objetos expresados en €l. 7 ﬁ'“
(firmado) (firma ilegible) r\'\ AN
v
Notario Ptblico 4 SE
I\"' ‘_ol‘“-“ s\ﬂa
Mi comisién es Vitalicia. T que o T \o )

‘Cﬁ“-“' :)‘ol a5 “‘\\
Hay un sello en tinta que dice: NIGEL P. S. SHAW a:(i’ AR16*PUBLICO, Walton

House, 15 Ock Street, Abingdon, Oxfordshire, Inglaterra 0x14 SAN

El dfa 21 de sepnembre del 2001, Marion Wannamaker (4) comparecié personalmente ante
mf, Notario Péblico en ¢l Estado de Massachusetts y para el mismo, y firmé el anterior
Traspaso y reconocié debidamente an'te mf que dicho Traspaso fue firmado para los usos y
objetos expresados en €],

(firmado) Phyllis A. Tobey

T
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ey

Notario Pdblico

Hay un sello en tinta que dice: PHYLLIS A. TOBEY - Notario Piblico - Mi comisién

vence ¢l 8 de mayo del 2003.

El dfa 19 de septiembre del 2001, Pan Li (5) comparecié personalmente ante mi, Notario
Pidblico del Estado de Massachusetts y para el mismo, y firm6 el anterior Traspaso y
reconocié debidamente ante mf que dicho Traspaso fue firmado para los usos y objetos
expresados en él.

(firmado) Phyllis A. Tobey

Notario Pdblico
Hay un sello en tinta que dice: PHYLLIS A. TOBEY - Notario Piblico - Mi comisién

vence el 8 de mayo del 2003.

expresados en £l
(firmado) Phylllis A. Tobey

(Notario Pdblico)

vence el 8 de mayo del 2003,

El dfa 19 de septiembre del 2001, Albert Pierce (7) compareci6 personalmente ante mf,

g1y ZZDQE
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Notario Pdblico en el Estado de Massachusetts y para ¢l mismo, y firmé el anterior
Traspaso y reconocié debidamente ante mf que dicho Traspaso fue firmado para los usos y
objetos expresados en él.

(firmado) Phyllis A. Tobey

Notario Piiblico
Hay un sello en tinta que dice: PHYLLIS A. TOBEY - Notario Pdblico - Mi comisién

vence el 8 de mayo del 2003.

El dfa 15 de octubre del 2001, David Kay (8) comparecié personalmente ante mf, Notario

Péblico en la ciudad de Abingdon, Inglaterra, y para la misma, y firmé el anterior Traspaso

expresados en €,
(firmado) (firma ilegible)

Notario Piiblico

Y/ = (4] -
Hay un sello en tinta que dice: NIGEL P. S. SHAW/ I.Wo_
Vol

Aparece la mitad (ilegible) de un Sello.

Adjunto se encuentra un certificado que dice:
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
No. D763793

Fecha: Julio 10, 2002.

pfuzzue3
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Este documento lleva la firma/scllo de N.P.S. Shaw
Quien ha actuado en calidad de Notario Piiblico
Firmado por: J. Garbrah
(firma ilegible)
Por ¢l Secretario de Estado Principal de Su Majestad.
Para Asuntos Extranjeros y de la Comunidad.
Hay un sello que dice: OFICINA DE ASUNTOS EXTRANIJEROS Y DE LA
COMUNIDAD - LONDRES.

Londres, Gran Bretafia.
(firmado) (firma ilegible)
Patricio Damm Van Der Valk

Consul General

Esta Certificacion aparcce debidamente scllada, Y5#€n Simbre adherido del Servicio

Conasular de Chile, por valor de US$10.

Adjunto se halla un certificado que dice asf:
ESTADO DE MASSACHUSETTS
Willlam Francls Galvin
Secretario del Estado

C 270768 Boston, Junio 26, 2002
Por medio del presente certifico que en la fecha de este testimonio adjunto al presente,

TRADUCCION CriCiaL wo.
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Phyllis A. Tobey

cuyo nombre estd firmado en el adjunto certificado de reconocimiento, prueba o testimonio,
era en el momento de recibirlo, NOTARIO PUBLICO para dicho Estado, debidamente
comisionado y constitufdo; que a sus actos y testimonios, como tal, se dan y deben darse
plena fe y crédito judicial y extrajudicialmente; que como tal Notario Péblico, estaba por
ley autorizado para recibir declaraciones, administrar juramentos y recibir reconocimientos
0 escrituras o traspasos de tierras, propiedades o bienes y demés instrumentos en todo el
Estado que deban registrarse de conformidad con la ley.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto en el presente el GRAN SELLO DEL
ESTADO en la fecha que se ha exscrito arriba

(firmado) William Francis Galvin

William Francis Galvin

Secretario del Estado

Hay un sello ilegible.

Adjunta se encuentra una certificacién, en espafiol, expedida por el Consulado de Chile, en

Brighton, Massachusetts,

(firmado) Paul William Garber S.

PAUL WILLIAM GARBER SCHICK

Consul Honorario.
Fecha: Junio 27 del 2002.
Esta Certificacién se encuentra debidamente sellada, y con timbre adherido del Servicio
Consular de Chile, por valor de US$10.

vansucaron omere. w2 JU ] SE5
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Adjunta se halla una certificacién que dice asf:
RECONOCIMIENTO DE CESIONARIO:
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED
Por: (firmado) (firma ilegible)
Andrew S, Marks
Asesor Jefe de Patentes
El dfa 20 de octubre del 2001, Andrew S. Marks comparecié personalmente ante mf,
Notario Piiblico en el Estado de Massachusetts y para el mismo, y reconocié debidamente
¢l Traspaso firmado a nombre del Cesionario.
(firmado) Phyllis A. Tobey
Notario Pdblico
Hay un sello en tinta que dice: PHYLLIS A. TOBEY - Notario Pdblico - Mi Comisién

vence el 8 de mayo del 2003.

En original se encuentra la siguiente certificacién:

Por medio del presente atestiguo que las anteriores firmas son copias,figi d u

originales. Dichas firmas fueron dadas libremente y Omo-sl 5% 0_;"

- 4

de los individuos.
(firmado) (ilegible) M. Clifford
Victoria M. Clifford
Notaria Pidblica

Mi Comisién vence el 6 de marzo del 2009.

TRADUCL O - Fitial bm.j;...!.--‘-'.‘f.[._z'—'-}----(',;i'ﬂl5
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Hay un sello en relieve que dice: VICTORIA M. CLIFFORD - NOTARIA PUBLICA -

Massachusetts.

Hay un sello en relieve del Estado de Massachusetts.

Adjunta se halla una certificacién (en original) que dice asf:
ESTADO DE MASSACHUSETTS
Willlam Francis Galvin
Secretario del Estado
APOSTILLA
(Convenci6n de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pafs: Estados Unidos de América

Este documento piiblico =S =
TN B

2. hasido firmado por la sra. Victoria M. Clifford R 4
:--.._ K ;; E‘; R~ -

3. quien ha actuada en calidad de Notaria Pdblica < O T

p .I‘tfﬁ.(\ ﬂ
4. en ¢l Estado de Massachusetts, cuya oomilién enGea] 36/ .‘ 4=
@ \" :—-4’ .

R 5 O S VR

CERTI FADO: ) ,“"Jn

7 ?‘_,a"
opr &

5. en Boston, Massachusetts “( \\—

U2 g 0 ofF Pt
6. cl4/23/2003 3:06:37 PM o St e 3
o _.ﬂ 4
Q4 .
7. porel Sccretario del Estado e N ! I S f
BiCC, petiiane S L. i
8. 44639 Y ‘ti"““° g S
TR L ZE
9,  firmado bajo el Gran Sello del Estado e
10.  Firma: William Francis Galvin 9 =
William Francis Galvin
pruf2uv0s
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Secretario del Estado

SELLO EN RELIEVE DEL ESTADO DE MASSACHUSETTS.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA del documento en referencia.

Bogot4, Junio 9 del 2003,
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(1)
(2)
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(6)
(7)
(8)
residing,
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(3)
(4)

(5)

(6)
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' ASSIGNMENT

I/We,

Robert Davies,

David Bebbington,
Ronald Knegtel,
Marion Wannamaker,

Pan L1, _
Cornella Forster,

Albert Pierce,
David Kay,

respectively, at

65 Orient Avenue
Arlington, MA 02474, United States
6 Linden Close, Newbury Berkshire
United Kingdom, R6141QA, UK

3 Bath Court, Bath Street
Abirigdom, United Kingdom, QXaXTEEC
375 Harvard Road Q§ﬁ5§?ﬁ-'T' »

A %ﬁ

Stow, MA 01775, United Yabe

- - W s . ‘ --_7.
15 Mystic View Terrace iAo dﬂﬂarﬁﬁ”uq

A

. i 4 \
Arlington, MA 02474, Unitkd Sptg% Bg , :ﬁ o

) W, .0, y
8 Nancy Avenue h &:“Qs%N“L \

Pelham, NH 03076, United Stdiék
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(7) 123 orchard Street, Apt. #36
Somerville, MA 02144, Unlted States

{8) 4 Church Path, Purton Wiltshire
United Kingdom, SN5 9DR

for good and valuable consideration, receipt of which is
hereby acknowledged, have agsigned, sold and transferred
to, and do hereb'y assign, sell and transfer to VERTEX
PHARMACEUTICALS INCORPORATED, a corporation organized and
existing under the 1laws of the COMMONWEALTH OF
MASSACHUSETTS and having an office and a place of
business at 130 WAVERLY STREET, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS
02139-4242, ite successors and assigns: (1) the entire

right, title and intereést in all countries throughout the .

world in az:ld to any and all my/our inventions and
discoveries .disclosed in my/our International Patent
Application, filed under the Patent Cooperation Treaty in
the United B8tates Receiving Office (RO/US), entitled:
"PYRAZOLE COMPOSITIONS USEFUL AS PROTEIN KINASE
INHIBITORS" and designating Albania fAL)l Algeria (Dz),
Antigua & Barbuda (AG), Armenia (AM), Australia (AD),

Austria (AT), Azerbaijan (AZ), Barbados (BB), Belarus

(BA), Brazil (BR), Bulgaria

Republic (CF), Chad (TD),
Congo (C@), Costa Rica (CR),
(HR), Cuba _(CU),
Democratic People's Republic of
Dominica (DM), Estonia (EE), Finl} d
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Gabon (GA), Gambia (GM), Georgia (GE), Germany (DE),
Ghana (GH), _Greece (GR), Gremada (GD), Guinea (GN),
Guinea Bissau (GW), Hungary (HU), Iceland (IS), 1India
(IN), Indonesia (ID), Ireland (IEB), Israel (IL}, Italy
{IT), Japan (JP), Kazakstan (KZ2), Kenya (KB), Kyrgyzstan
(K@) , Latvia (Lv), Lesotho (LS}, Liberia (LR) ,
Liechtenstein (LI), Lithuania (LT), Luxembourg (LU),
Madagascar (MG), former Yugoslav Republic of Maced nia
(MK), Malawi (MW), Mali (ML), Mauritania (M_R),_Me:.:ico
{MX), Monaco (MC)., Mongolia (MN), Morocco (MA),
Mozambique (MZ), Netherlands (NL), New Zealand (NZ),
Niger (NE), Norway (NO), Poland (PL), Portugal (PT),

* Republic of Korea {(KR), Republic of Moldova (MD), Romania

(RO), Russian Federation (RU), Saint Lucia (LC), Senegal

-_-'(SN), Sierra leone (8L), Singapore (83), Slovakia- (SK),
Slovenia- (S8I), -South Africa (ZA), Spain (ES);..Sri. Lanka -

(LK), Sudan (SD), Swaziland (SZ), Sweden (SE),
Switzerland (CH Tajikistan (TJ), Tanrania (T2), Togo
(TG), Trinidad and Tobago (TT), Turkey (TR), Turkmenistan
(TM); Uganda (UG), Ukraine (UA), United Arab Emirates
(AE), United Kingdom (GB), United States of America (US),
Uzbekistan (UZ), Viet Nam (VN), Yugoslavia (YU), -and
Zimbabwe (2ZW), [subsequently identified as Internmational
Patent Application , filed [ ' *],
inc iudirig any renewals, revivale, reissues,
reexaminations, extensions, continuatiohs and divis ds

* I/We hereby authorize VERTEX PHARMACEUTICAL
INCORPORATED and its representatives to insexrediiyy
instrument the International Patent Appli-cSnE' Xt N
and the filing date of said appli cat f--&,;;m
PHARMACEUTICALS INCORPORATED ig ;\L Ha h‘u'

thereof. @
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thereof, and any substitute applications therefor; (2)

the full and complete right to file patent applicati ns

in the name of VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, its
designee, or in my/our names at VERTEX PHARMACEUTICALS
INCORPORATED, or it designee’s election, on the

aforesaid inventions, discoveries and applications in all
countriese of the world; (3) the entire right, title and
interest in and to any Letters Patent which way issue on
the aforesaid inventions, discoveries and applications in
any country of the world and any renewals, revivals,
reissues, reexaminations and extensions thereof, and any
patents of conflrmation, registration and importation of

‘the same; and (4) the entire right, title and interest in

and to all Convention and Treaty Rights of all kinds

theredd,” "fncluding” without limitation all rights. of --
. pfiorit:y in any country of the world, in and _to. the .

following prior:l.ty' application(s):

60/232,795 United States September 15, 2000
application no. country filing date
60/257,887 United States December 21, 2000
application no. country - - f£1ling date
60/2B6,949 United States April 287, 2000
application no. country &1 .,‘.'n. date

--.1

GO )
O Vi)
and all rights of priority in / jS}_;t;u o RTRE)

AR/

)

deriving from the above- v- -'e ’_-‘ema é:éi,f;;

Application. \@) Lg_? \‘ _,-:‘-
I/We hereby autho¥ize and a ,,\d: ﬁ ent

authorities to. grant and to :.ssw‘amp g& Letters

Patent in any country throughi t‘“ ‘35\ w#ld to  VERTEX
Y
PHARMACEUTICALS INCORPORATED .T_i e\ e assignee of the
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entire right, title and interest therein, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
me/us had this assignment, sgale and transfer not been
made.

I/We agree, at any time, upon the request of
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED to execute and to
deliver to VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED any
additional applications for patents for said inventions

and discovg.ries, or any part or ‘parts thereof, and any
applications for - patents of confirmation, registrati n
and importation based on any Letters Patent isgpuing n
said inventions, discoveries or applications, and
divisions, continuations, renewals, revivale, reissues,
reexaminations and extensions thereof.

-I/We further agree, at any time, - upon request
of VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED to execute and to
deliver to VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED _suc.h
additional documente, if any, as are necessary r
desirable to secure patent protection on said inventions,
discoveries and applications throughm:tt. all countries of
the world, and otherwise to do the necessary to give full
effect to and to perfect any and all rights of VERTEX
PHARMACEUTICALS INCORPORATED under this Assignment,
including the execution, delivery and procurem ‘ﬁf\-ﬁ, aily
and all further documents evidencing thl r‘?“"": } nent;
transfer and sale as may be necessary o d' L{’»ﬁéi’ /
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" ASSIGNORS:

L]

(1)

Robert Davies

Dk __@&g.g "

D&V1d Bebbing

YW foiRl o)
a Ronald tel
W M//j‘)

j annamaker

(5)

Li

Colie Xomn = (6)

Cornelia. Forster

(7)

(8)
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'_ Marion wannamaker (4) perpghs Nk

On this day f v , 2001,
Robert Davies (1) personally appeared before me, a Notary
Public in and for the '
and executed the foregoing ‘Assignment and duly

. acknowledged to me that such Assignment was executed for
the uses and purposes therein expressed

& “re
Nota Public_ 17

PHYLLS & TOREY,
Noty bl
‘ My Commtisiv: capnen May 8, 20008
on this /S* day of 0 thebas , 2001,

David Bebbington (2) perscnally appeared before me, a

Notary Public in and for fa few- %, M-'ﬁ& Qﬂ-_-ﬁ '
and executed the . foregoing Assignflent ‘and duly

acknowledged to me that such Assigoment was executed f r

the uea‘ﬁlné!E ' .sgﬁAl'ﬁereia expressed.
- NOTARY PUBLIC, Notar$ Public
Walton House, 15 Ock Street
Abingdon, Oxfordshire ¥ Corunsson srping with iy
England OX14 5AN o
on this /S* ‘day of _ Podefuv , 2001,

Ronald Knegtel (3) personally appeared before me, a
Notary Public in and for the '_'J: h&e— ég..L .
and executed the Eorego:L Assignmen duly
acknowledged to me that such Aasigmnent was executed for
the uges—= |- .u 5 e% :l, wein axpressed.

NOTARY PUBLIC, Notar¥ Public
Walton House, 15 Ock Street - - :
. Abingdon, Oxfordshire

England OX14 5AN R

¥ . 2.001,

/f before me, a

Notary Public in and forOfhie™ ;
and executed the for fh 3 gs‘ 75;1‘?‘; and duly
acknowledged to n;g# -;;u f"‘ "",3?5 -was executed for

the uses and ‘-?’%-1} e‘rei

« Vars Wy

" 0\. tz A -
/ Ay 1%"7

1~ &‘\0 ,_o‘“‘\'s
.“ s. .
-Ptﬂs\o “Q
F. -\\'\‘o‘.| ‘\ =) mnm
=) L.‘\ u‘i\\ﬁ\‘ Notary Pubiic
\.'{Vgt ' My Comemixsion Expires Mary 8. 2003
Uy ©
. > Page 7 of 9
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On this day £ W /f . 2001,

Pan Li_ (5) personally appeared before me, a N tary Public
in and for the - ,
and executed the foregoing Assignment and duly
acknowledged to me that such .Assignment was executed for
‘the uses and purposes therein expressed

' f o
Nota Public
EDIDS A TOREY

Rty Sutiie
iy Commbslon taprss May B, 2000

On this _ \A day of (= ., 2001,
Cornelia Forster (6) personally appeared before me, a
Notary Public in and for the '
and executed the foregoing Assignment and duly
acknowledged to me that such Assignment was executed for
the uses and purposes therein expressed.

. &7 Tuk
N%blic ‘7

- - PHYLLIS A, TOREY
Notery Pablic
: ey Commivgion Expires My 8, 2003
on this _|q™ day of &\ s, 0, , 2001,
Albert Pierce (7) personald ‘*ﬁi’" ed before me, a N tary
Public in and for- the«/oal% .ot A8 e st 4 '
and executed WO T abegabkas _,{,,_T’f ent and duly
acknowledged=ticiihe Wildt, \BUCE Adaligolént was executed for
the uses &g ¥ B
f . er_'_'
blic ?
PHMLE I TOBEY
Nestury Pulsily
My Comninion Explres ey § 2008
e p ’ 2001'
David Kay (8) \Ubes lly appeared before me, 'a Notary

Public in and £5¥ the dwi lanflin . rgtnd '
and executed the foreg¥ing Assignment and duly
acknowledged to me that such Assignment was executed for
the uses and purposes therein expressed. )

k! Aty
Nota Public

NIGELP. 8. SHQW
NOTARY PUBLIC, o—
Walton Houss, 15 Ock Street v i wih e
Abingdon, Oxfordshire
‘England OX14 BAN
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Public in and for the .Commonwealth of Massachusetts, and

. ———— ———— - . —— = -
w———

! - "-’ -‘\ . ,L?ﬁ’

ACKNOWL OF ASSIGNEE:

VERTEX PHARMA ICALS INCORPORATED

By:

Andrew S. Marks N
Chief Patent Counsel

‘on this Zon day of Uc-'ra‘o— . 2001,
Andrew S. Marks personally appeared before me, a Notary

duly acknowledged the executed Assignment on behalf of
the Assignee.

°f_/.r
. . . Notary Public -.# ----.
WNele “ublly
“m-“l"hhi.m

£ the
that the above signaturesare Crue copies o
:t::ti:z ::::::urus. Said signatupen were given freely and of each
individuale own free act and deed \
U ; o :
S

7/
ey
&2

N
=3

T

.‘
- March 6, 2009

. < 5ot
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§ 70!
The Commontuealth of Wassachusetts
' William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

Cc 270768

Bostow,  June 26, 2002

1 bereby certify that at the date of attistation bereunto annexad,

Phillis A. Uoheg

whase name is signed to the attuched certificate of acknowledgment, proof or affidaviz, was
‘at the time of taking the same, a NOTARY PUBLIC for the said Commonwealth duly
conieinissioniad and constitutid; that to kis/ber acts and attestations, as such, full faith and. .. .
credit are and ought to be given in and out of Court; thas as such Notary Public, belshe was .
by Lew authorized to inke depositions, 10 administer oaths and take acknowledgmenss or

deeds or conveyances of lands, tenements or beriditaments and other instruments throughout
the Commonwealsh to be recorded according to law.

In testimony of Wwhich. I heve bereunts affived the
" @reat Seal of the Commonvealth

! TRADUCCON CRLILL M, o ‘H-LM'Z,
- . ' ALIZ1A GROOT
INTERPRETE OFICIAL
REROLUCION No. g191, ABRRIL 17, 1709
BEL winisrrmn ne wme..- -
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Th Comm nwealth of Massachusetls ” 2

William Francis Galvin
Secretaty of the Commonwealth
APOSTILLE

{Comvention de la Heve du 5 ociobre 1961)
1. Country:  United Statss of America

This public document...
2 has bean signed by [Ms, Vicioria M. Clftard
3. actig n the capacty [Notmy Pllc e

4. in the atatn of Messachusetts, whose commissh -

I-——. —— a1 e S e e e ———

CENTIFIED
5. at Boston, Massachusetis

6.on 472372003 206:37 PM

7. by the secretary of the Commonwealt)

8 [usx

- a amm —

9. signed under the

Great Seal of the Commonweaith

10. Signature

Q!qifuos
el alUCL Il IGIAL M Fe. an am——

ALICLA GROOT
{WTERPRETE ORCIAL
ARBILUCION NO: 2190 ABAIL 1T 1909

DEL MINITERYD pE JU
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

202063

2° EXAMEN DE FORMA SOLICITUD PCT, PATENTE DE INVENCION
Radicacién N° 03-21895

Concepto Técnico N° 597

Clasificacion Intemacional de Patentes:

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486,
se determiné que esta solicitud de Patente:

SI[V] NO[ ] Contiene un resumen de ia invencién (Art. 26-e)
SI[V] NO[ 1 Contiene el titulo o nombre de la invencion (Art. 27-d)
SI[ V] NO[ ] Contiene la descripcién de la invencién (Art. 26-b)

SIV]NOI 1] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencién (Art. 26-d)

SI[ V] NO[ ] " Contiene una o mas reivindicaciones (Art. 26-c)

Si[ ] NOT ] NO ES APLICABLE [ ¥ ] Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los

que cualquiera de los Palses Miembros es pals de origen (Art.
26-h)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ¥ ] Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos o desarrollados a partir de los conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas, afro americanas, o
locales de los Palses Miembros, de acuerdo a lo establecido en
la Decisibn 391 y sus modificaciones y reglamentaciones
vigentes (Art. 26-i)

SI[]NO[V ] La invencién se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26-j)

SI[V¥] NOJ ] NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada. .

SI[V]NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y bTROS: SI[ 1 NO[ V] Ver hoja(s) anexa(s)

L]
EXAMINADOR TECNICO: 202063

Bogota D C, 17 de agosto de 2004



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA (6

9‘;4

2020
Bogota D C

Doctor(a)
ERNESTO CAVELIER FRANCO
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radinacion N° 03-21895
Solicitud internacional PCT/US01/28940
Fecha inicio fase nacional 2003-04-15

Tramite 011
Evenlo 379
Actuacion 416
Oficio N° 1360
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Campl
Da:::pe:s;ogota DC, 23 A4 _ m:r

ALIX CARMENZA G SPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nyevas Creaciones.



