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RESUMEN

La invencién proporciona compuestos de la formula | en donde
X, Y, Ry, Rz y R; son como se definen en la descripcién, y su
5 preparacion. Los compuestos de la féormuia | son \(tiles como

farmacéuticos.
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1ISOX LOPIRIDINONAS Y SU EN EL TRATAMIENTO D
ENFERMEDAD DE PARKINSON

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refieare a derivados novedosos de
isoxazolopiridinona, su preparacién, su uso como farmacéuticos y
composiciones farmacéuticas que los contienen.

La invencidén proporciona compuestos de la férmula I:

en donde:

yasea Xes Oe Y as N,

oXes NeYaesO,

R, es hidrégeno, alquilo de C4.4, cicloalquilo de C,.7, cicloalquilo de
Cs.7-alquilo de C4.4 o dialquilamino- de C,.4-alquilo de Cj.4,

R; es alquilo de C,.,, cicloalquilo de C;.7, benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilo, benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilo, o un grupo

de la féormula (a):
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A
< R, (a)
4

en donde Z es CH o N, R, es hidrégeno, alquilo de C,.,, alcoxi de
Ci.4, halbgeno, hidroxl, trifluorometilo, dialquilamino de Ci.q,
alquilamino de C,.,, dialquilamino de C,_4-alquilo de C,.,, alquilamino
de C,.4-alquilo de C,.,, dialquilamino de C,  -alcoxi de Cji.,,
alquilamino de Cy.4-alcoxi de C,.4, dialquilamino de C,_,-alcoxi de C,.
«-alquilo de C,.,, alquilamino de C, ,-alcoxi de C,.,-alquilo de C,._4,
di(alcoxi de C,.4-alquilo de C,.(}amino, di-{alcoxl de C,.(-alquilo de
C,.4)amino-alquilo de C,.,, fenilo, fenoxi, benciloxialquilo de C;.4,
alcoxi de C,_4-alquilo de C,.,, alcoxi de C,_4-alcoxi de C,.,-alquilo de
C1.4, hidroxialquilo de C,.,, CHO, carboxl, alcoxicarbonilo de C;.4,
morfolinometilo, 4-alquilo de C,.4-piperazinilmetilo, piperazinilmetilo,
tetrazol-1-ilmetilo, 1-pirrolilmetilo, 3-(dialquilamino de C;.4)-2-
hidroxipropoxi-alquilo de C,.,, 3-(dialquilamino de C,.,)-2-hidroxi-
propoxi, 3-alquilamino de C,;_,-2-hidroxi-propoxi-alquilo de C,.,, 3-
alquilamino de C;.4-2-hidroxi-propoxi, 2-hidroxi-3-imidazol-1-il-
propoxi-alquilo de C,.,, 2-hidroxi-3-imidazoil-1-il-propoxi, 2-hidroxi-3-
morfolin-4-jl-propoxi, 2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propoxi-alquilo de Ci.4,
Yy Rs ¥y Rq, independientemente, son hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo de C;.4, 0 alcoxide C;.,, ¥

Rs es hidrégeno, haldégeno, alquilo de C,.,, dialquilamino de C;.4-

alquilo de C,.4, dialquilamino de C,_,-alcoxi de C,.,, alquilamino de
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C,.«-alquilo de C,.,, alquilamino de C,..-alcoxi de C,., o alcoxi de
c1-4|

en la forma de base libra o la forma de sal de adicién de écido
farmacéuticamente aceptable, para utilizarse en e! tratamiento de
enfermedad de Parkinson.

Un grupo alquilo o alcoxi como se definié anteriormente,
preferiblemente tiene uno o dos d&tomos de carbono, y muy
preferiblemente es metilo o0 metoxi.

Halégeno denota fldor, cloro o bromo.

En un aspecto mas, la Invencién proporciona un procedimiento
para la produccién de los compuestos de la formula |, y sus sales,
que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de la

férmula II:

R,
x N~ I

en donde R; y R; son como se definieron anteriormente, con un
compuesto de la férmula 1li:

Ry - R, 1
en donde R; es como se definié anteriormante y R; es CHO, CN, CO-
Hal, en donde Hal es halégeno, CON(CHs)-OCH, o

morfolinocarbonilo.
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La reacclén puede ser efectuada de acuerdo con métodos
conocidos, por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 1b).

Los compuestos de la férmula |, en donde R; es un grupo de |a
férmula (a), en donde R, es dialquilaminometilo de C,.,, alcoximetilo
de C,.,, dialquilamino de C,.,-alcoximetilo de C,.,, alcoxi de C,.4-4-
alcoximetilo de Cy.q, morfolinometilo, piperazinilmetilo, 4-
alquilpiperazinilmetilo de C,.,, tetrazol-1-ilmetilo o 1-pirrolilmetilo,
también pueden ser producidos a partir de los compuestos
corraspondientes, en donde R, es metilo, a través de brominacién
seguido por sustitucién nucleofllica, de acuerdo con procedimientos
convencionales como se describe en, por ejemplo, el Ejemplo 28.

El procesamiento de |las mezclas de reaccién y la purificacién
de los compuestos asl obtenidos puede realizarse de acuerdo con
procedimientos conocidos.

Se puede producir sales de adicién de dcido a partir de las
bases libres en una forma conocida, y viceversa.

Loe compuestos de partida de la féormula Il pueden ser

producidos a partir de &cidos carboxllicos de |la férmula IV:

OH v
O

CH,
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en donde X, Y, vy R; son como se definieron anteriormente, de
acuerdo con procedimientos conocidos, por ejemplo, como se
describe en el Ejemplo 1a).

Los materiales de partida de las férmulas Ill y IV son conocidos
0 pueden ser producidos en una forma andéloga a procedimientos
conocidos.

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, de aqul en adelante denominados
como agentes de la invencién, exhiben valiosas propiedades
farmacolégicas cuando se probaron Iin vitro utilizando cultivos de
células de expresion de Nurr1 e in vivo, y de esta manera son Utiles
como farmacéuticos.

El receptor nuclear Nurri se sabe que casualmente esta
involucrado en la diferenciacién funcional de neuronas
dopaminérgicas del cerebro medio tanto durante el desarrollo como
en animales adultos. Los defectos de neuronas dopaminérgicas
observados en el cerebro medio ventral de animales atacados con
Nurr1 representa el patrén de degeneracién neuronal en |la
enfermedad de Parkinson, en donde los defectos motores primarios
son causadoe por la degeneracion del sistema dopaminérgico de la
sustancia negra (Zetterstrodm y otros, 1887, Castillo y otros, 1988 y
Saucedo-Cardenas y otros, (1998). Los activadorgs de Nurr1, por lo
tanto, son sugeridos para prevenir o retrasar el inicio de sintomas de
la enfermedad de Parkinson.

La afinidad de los agentes de la invencién con el rec'eptor de

{9
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Nurr1 puede ser determinada in vitro en estudios de unién:

Se registraron espectros correlacionados 'H-1"N
bidimensionales (HSQC) del dominio de unién de ligando marcado
con 'SN (LBD) de Nurr1 expresado en E. coli. Los espectros
proporcionan una huella de la estructura de proteina y cambios en
las posiciones exactas de algunos de los picos de cruce en el
espectro bidimensional después de la titulacién de un compuesto
indican la unién de ligando.

En este ensayo, se observaron cambios en el desplazamiento
quimico en algunos picos a concentraciones de 300 uM del agente de
la invencién, utilizando 50 yM de LBD de Nurr1 marcado con '5N.

La actividad de los agentes de la Invencién en el receptor de
Nurr1 puede ser determinada in vitro en ensayos celulares:

La induccién de la actividad biolégica del receptor Nurr1 a
través de los agentes de la invencién puede ser medida mediante la
transactivacién de un gen de reporte sensible a Nurr1 en una linea
de célula dopaminérgica del cerebro .medio. El ensayo se basa en el
efecto promotor de transcripcién de Nurr1. El gen de reporte puede
ser activado tanto a través de mondémeros de Nurri como de
heterodimeros de Nurr1/RXR. RXR es un patrén de
heterodimerizacién frecuente de receptores nucleares y se ha
mostrado que -‘Nurri puede formar heterodimeros con RXR
(Zetterstrdm RH y otros, Mol. Endocrinol. 18986, 1'0:1658-1666).

En este ensayo, los agentes de |la invencién significativamente

incrementan la dosis de actividad del gen de reporte

L
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7

dependientemente a una concentracién de ECs08 de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 nM:

In vivo, los agentes de Ila Invencién significativamente
incrementan los niveles de dopamina en el cerebro medio a dosis de
5 a 30 mg/kg, p.o., en el siguiente ensayo:

Se trataron ratones OF1 con el compuesto de prueba durante 5
dlas y se sacrificaron 5 horas después de la Gltima aplicacién del
compuesto. Se midieron ios niveles de dopamina en la sustancia
negra y en las punciones de tejildo estriatal. Diez animales se
trataron en cada grupo.

Los agentes de la invencidén, por lo tanto, son utiles en el
tratamiento de enfermedad de Parkinson.

Para I|a indicacién anteriormente mencionada, la dosis
apropiada, por supuesto, varlard dependiendo de, por ejemplo, el
compuesto empleado, el huésped, el modo de administracién y la
naturaleza y severidad de la condicidn que va ha ser tratada. Sin
embargo, en general, se indican resultados satisfactorios en
animales a wuna dosis diaria de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 500, de preferencia de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 100 mg/kg del peso del cuerpo del animal. En
mamliferos superiores, por ejemplo, seres humanos, una dosis diaria
indicada esta en la escala de aproximadamente 1 a aproximadamente
500, .de preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 300
mg de un agente de la invencién, convenientemente administrado,

por ejemplo, en dosis divididas de hasta 4 veces al dia o en una

12



10

15

20

25

forma de liberacién sostenida.

Los agentes de |a invencidén pueden ser administrados en la
forma de una base libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable. Dicha sales pueden ser preparadas en una forma
convencional y exhiben el mismo orden de actividad como los
compuestos libres.

El agente de la invencién puede ser administrado a través de
cualquier ruta convencional, en particular en forma enteral, de
preferancia oralmente, por ejemplo, en la forma de tabletas o
capsulas, o parenteraimente, por ejemplo, en la forma de soluciones
o suspensiones inyectables.

Los agentes de I|a invencidon alternativamente pueden ser
administrados, por ejemplo, tépicamente en la forma de una crema,
gel o similares, o a través de inhalacién, por ejemplo, en la forma de
un polvo seco.

Ejemplos para las composicionas que compranddn un agente de
la invencién incluye, por ejemplo, una dispersién sdlida, una solucién
acuosa, por elemplo conteniendo un agente sclubliizante, una
microemulsién y una suspensién de un agente de la invencién. La
composicién puede ser regulada en su pH a un valor de pH en la
escala de, por ejemplo, 3.5 a 8.5, a través de un regulador de pH
adecuado.

Los agentes de la invencidn pueden ser administrados ya sea
solos 0 en combinacién con otros agentes farmacéuticos efectivos en

el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

(3
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De esta manera, los agentes de la invencidn pueden ser
utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en
combinacién con, por ejemplo, precursores de dopamina (por
ejemplo, diferentes preparaciones de l|evodopa), agonistas de
dopamina (por ejemplo, brocriptina, pramipexol), inhibidores de
catecol-O-metiltransferasa (por ejemplo, entacapona, tolcapona),
inhibidores de oxidasa B de monoamina (por ejemplo, selegilina),
antagonistas de NMDA (por ejemplo, amantadina) y anticolinérgicos
(por ejemplo, biperiden, orfenedrina).

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también
proporciona el uso de un agente de la invencién, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de |la enfermedad de
Parkinson.

Los agentes preferidos de Ila invencién incluyen 6-(4-
dimetilaminometil-fenil)-3-fenii-5H-Isoxazol[4,5-c]plridin-4-ona y 6-[4-
(2-metoxi-etoximetil)-fenil]5-metil-3-fenil-5H-1soxazol[4,5-c]piridin-4-
ona, en la forma de base libre o en la forma de sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable.

En el ensayo celular in vitro anteriormente mencionado, estos
compuestos incrementan la actividad del gen de reporte con valores
de ECsc8 de 70 y 40 mM, respectivamente. En la prueba in vivo
anteriormente menclonada, éstos Iincrementan los niveles de
dopamina en aproximadamente un 20-30% en una administracién de
5, 10 y 30 mg/kg, p.o.

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de la

I
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10
formula |, en donde X, Y, Ry, R; y R; son como se definieron
anteriormente, siempre que:
i) cuando X sea N, Y as O, R, as fenilo substituido y Ry es

hldrégeno, entonces R, es diferente de hidrégeno, y
i) cuando X es N, Y es O, R; es un grupo de la formula (a), en

donde Z es N y Ry es hidrégeno, o Z es CH y R, es
hidrdgeno, metilo, metoxi, halégeno, trifluorometilo, p-
bromometilo, p-benciloxi, dimetilfaminometilo,
metilaminometilo, 4-alquilpiperazinometilo de Ci.a,
piperidonomatilo o morfolinometilo, y R; es hidrégeno, cloro,
flaor, metilo, trifluorometilo o alcoxi de C,.,, entonces R, es
diferente de maetilo,

de aqul en adelante denominados como compuestos novedosos de la

féormula I.

La prasente invencién ademés proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto novedoso de la férmula |
en una forma de base libre o en una forma de sal de adicidn de dcido
farmacéuticamente aceptable, junto con por io menos un vehicuio o
diluyente farmacéutico. Dichas composiciones pueden ser fabricadas
en una forma convencional. Las formas de dosis unitarias contienen,
por ejemplo, de aproximadamente 0.25 a aproximadamente 150, de
preferencia de 0.25 a aproximadamente 25 mg del compuesto.

Las composiciones farmacéuticas para administracién separada
de los patrones de combinacién y para administracién en Ia

combinacién fija, es decir, una combinacién galénica individual que

=
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comprende por lo menos dos patrones de combinacién de acuerdo
con la invencién, pueden ser preparadas en una forma conocida per
se y de esta manera son adecuadas para administracién enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos, incluyendo seres
humanos, comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de
por lo menos un patrén de combinacién farmacolégicamente activo
solo o en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, especialmente adecuados para aplicacion enteral o
parenteral.

En particular, una cantidad terapéuticamente efectiva de cada
uno de los patrones de combinacién puede ser administrada
simultdnea o secuencialmente y en cualquier orden, y los
componentes pueden ser administrados en una forma separada o
como una combinacidn fija.

Por consiguiente, la invencidn también proporciona una
combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto novedoso de la férmula | en |la forma de base libre
o en la forma de sal de adiclon de acido farmacéuticamente
aceptable y una segunda sustancia de farmaco, dicha segunda
sustancia de fdrmaco siendo, por ejemplo, para utilizarse en la
enfermedad de Parkinson.

Ademés, la presente invencién proporciona el uso de un
compuesto novedoso de la férmula 1 en la forma de base libre o en la
forma de sal de adiclén de dcido farmacéuticamente aceptable, como

un farmacéutico para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

%
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En un aspecto mds, la presente invencidn proporciona un
método para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en un
sujeto con la necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticar.nanta efectiva de un
compuesto novedoso de la férmula | en la forma de base libre o en la
forma de sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.

EJEMPLO 1

isoxazol -c]piridin-4-ona

a) Metilamida de écldo 5-metil-3-fenll-Isoxazol-4-carboxlilico

A una suspensién de 50.0 g (0.25 moles) de dcido 5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-carboxilico en 1.2 litros de 1,2-dicloroetano (DCE) se
agregaron 1.9 ml de dimetilformamida (DMF) y 21.4 ml (0.3 moles,
1.2 equivalentes) de cloruro de tionilo. La mezcla se agité durante 2
horas a reflujo hasta que se formé una solucidn amarilla,
transparente. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y
después se agregd lentamente a una solucién de 8 M de metilamina
en 148 ml de etanol a 5°C. La suspension se vacié sobre cloruro de
metileno, se lavé con una solucién de NaHCO, saturada, se secé
sobre Na;SO, y se concentr6. Esto produjo 52.3 g (99%) del
compuesto del titulo como un sélido café claro, el cual se utilizé para

una reaccion adicional sin purificacidn. Espectro de masas: m/z

17
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(M+H)*: 217.1

b) 5-Metil-6-[4-(4-metll-piperazin-1-limetil)-fenil]-3-fenll-5H-
Isoxazol[4,5-c]piridin-4-ona

En un matraz de 500 ml, se suspendieron 10.0 g (46.3 mmoles)
de metilamida de &cido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxllico en 150
ml|l de tetrahidrofurano (THF) bajo argén. A -70°C, se agregé
lentamente una solucién de litio butllico (63 ml, 1.6 M en hexano,
101 mmoles, 2.2 equivalentes). Después de 1 hora a esta
temperatura, la solucién se calentd a -10°C y se agregé lentamente
una solucién de 11.9 g (55.5 mmoles, 1.2 equivalentes) de 4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-benzonitrilo en 80 ml de THF. Bajo
calentamiento a temperatura ambiente, la solucidén roja se agité
durante otra hora més, después se extinguié con 2 ml de agua y se
concentrd. El residuo amarillo después se recogié en 75 ml de
dioxano y se mantuvo a 5°C. Después, se agregaron cuidadosamente
230 ml de una solucién de 4 M de clorhidrato en dioxano y la
suspensidon se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente.
Después, el solvente se removié y el residuo se disolvié en acetato
de etilo y se neutralizé cuidadosamente con una solucién de NaHCO,
saturada. Las fases se separaron y las fases orgénicas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La
purificacién cromatogréafica (CH,Cl;/MeOH 95:5 a 90:10) produjo 7.9
g (41%) de 5-metil-6-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-fenil}-3-fenil-5H-

isoxazol[4,5.c]piridin-4-ona como un sdlido blanco. Espectro de

1%
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masas: m/z (M+H)":415.0
De acuerdo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,

utilizando el nitrilo apropiado o |la amida de Weinreb, se prepararon

los siguientes compuestos:

EJEMPLO 2

Este compuesto se obtuvo utilizando benzo[1,3]dioxol-5-
carbonitrilo en un 56% como un sélido amarillo claro. Espectro de

masas: m/z (M+H)": 347.2

EJEMPLO 3

Este compuesto se obtuvo utilizando bifenil-4-carbonitrilo en un
11% como una espuma blanca. Espectro de masas: m/z (M+H)":

379.1.

EJEMPLO 4

5-Metii-3-fenli-6-piridin-4-l1-5H-Isoxazol]4,6-¢

Este compuesto se obtuvo utilizando isonicotinonitrilo en un

59% como un sdlido rosa. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 304.1.

19
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Este compuesto se obtuvo utilizando 4-dimetilamino-
benzonitrilo en un 11% como un sélido beige. Espectro de masas:

m/z (M+H)*: 374.1.

EJEMPL

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-fenoxi-benzonitrilo en un

44% como un sélido beige. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 385.0.

EJEMPLO 7

[4.5-¢]piridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando N-metoxi-4-(2-metoxi-

etoximetil)-N-metil-benzamida en un 58% como un sélido blanco.

Espectro de masas: m/z (M+H)*: 391.2.

EJEMPL

clpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-tetrazol-1-ilmetil-

benzonitrilo y después de una purificacion de RP18 adicional en un

8% como un sdlido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 357.1
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Este compuesto se obtuvo utilizando 4-metil-benzonitrilo en un

56% como un sé6lido beige. Espectro de masas: m/z (M+H)": 317.1.

EJEMPLO 9a

ona
Este compuesto se obtuvo utilizando 3,4-dimetoxi-benzonitrilo
en un 11% como un sélido beige. Espectro de masas: m/z (M+H)":

363.1.

EJEMPLO 9b

Este compuesto se obtuvo utilizando 3,5-dimetoxi-benzonitrilo
en un 25% como una resina amarilla. Espectro de masas: m/z
(M+H)*: 363.1.

De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
utilizando cloruro de acetilo en lugar de nitrilo, se preparéd el

siguiente compuesto.

Espectro de masas: m/z (M+H)": 241.2
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De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
utilizando el nitrilo apropiado con la amida de Weinreb, amida de
adcido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxllico en 3.3 equivalentes de

litio butilico, se prepararon los siguientes compuestos:

EJEMPLO 11

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-dimetilaminomaetil-
benzonitrilo en un 25% como un sdlido beige. Espectro de masas:

m/z (M+H)": 346.2.

EJEMPLO 12
til)-f -3-fenll-6H-lsoxazolo[4,.5-

clpliridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-benzonitrilo en un 13% como un sdlido. Espectro de masas:

m/z (M+H)*: 401.1

EJEMPLO 13

4-ona
Este compuesto se obtuvo utilizando N-metoxi-4-(2-metoxi-
atoximetil)-N-metil-benzamida en un 70% como un s8sélido blanco.

Espectro de masas: m/z (M+H)*: 377.1.
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De acuerdo con e! procedimiento descrito para el Ejemplo 1,
utilizando el nitrilo apropiado y la etilamida de acido 5-metil-3-fenil-

isoxazol-4-carboxllico, se prepararon los siguientes compuestos.

EJEMPLO 14

Este compuesto se obtuvo utilizando 3-metoxi-benzonitrilo en

un 28% como un sdlido. Espectro de masas: m/z (M+H)": 347.2..

EJEMPLO 15

ona

Este compuesto se obtuve utilizando benzo[1,3]-dioxol-5-
carbonitrilo en un 10% como un sélido. Espectro de masas: m/z
(M+H)": 3681.2,

De acuerdo con el procedimliento descrito en el Ejemplo 1,

utilizando el nitrilo apropiado y ia propilamida de &cido 5-metil-3-

fenil-isoxazol-4-carboxlilico, se prepard el siguiente compuesto:

Este compuesto se obtuvo utilizando benzonitrilo en un 49%
como un sdlido. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 331.2.
De acuerdo con el procedimianto descrito para el Ejemplo 1,

utilizando el nitrllo apropiado y la ciclopropilamida de acido 5-metil-

23
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3-fe.nil-isoxazoi-4-carboxl|ico. se prepararon los siguientes

compuestos:
PLO 17
5-C ropil-3.6-difenl)-5H-I olo[4,.5- ridin-4-

Este compuesto se obtuvo utilizando benzonitrilo en un 17%

como un sdélido. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 329.2.

clpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando benzo[1,3]dioxol-5-

carbonitrilo en un 12% como un sélido. Espectro de masas: m/z

(M+H)*: 373.2

EJEMPLO 1

a) Metllamida de 4cldo 3-metil-5-fenli-isoxazol-4-carboxlilico

A una suspensién de 8.0 g (29.6 mmoles) de &cido 3-metil-5-
fenil-isoxazol-4-carbox!lico en 150 ml de DCE se agregaron 0.3 ml de
DMF y 2.6 ml (35.5 mmoles, 1-2 equivalentes) de cloruro de tionilo.
La mezcla se agitd durante 2 horas a reflujo hasta que se formé una
solucién café. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente vy

después se agregd lentamente a una solucién de 8 M de metilamina
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en 18 ml de etanol a 5°C. La suspensién se vacié sobre cloruro de
metileno, se lavé con una solucién de NaHCO, saturado, se secd
sobre Na,SO, y se concentré. Esto produjo 8.7 g {(cuant.) del
compuesto del tlitulo como un sélido café, el cual se utilizé para
reacciones adicionales sin purificacién. Espectro de masas: m/z

(M+H)*: 217.2.

b) 5-Metil-3,6-difenil-BH-Isoxazolo[4,3-c]piridin-4-0ona

Se suspendieron 159 mg (0.73 m_moles) de metil amida de &cido
3-metil-5-fenil-isoxazol-4-carboxllico en 4 ml de THF bajo argén. A
-5°C, se agregd lentamente una solucién de litio butllico (1.0 ml, 1.6
M en hexano, 1.6 mmoles, 2.2 equivalentes). Después de 1 hora a
esta temperatura, la solucidn se calenté a 0°C y se agregaron
lentamente 0.92 ml (0.88 mmoles, 1.2 equivalentes) de benzonitrilo.
Bajo calentamiento a temperatura ambiente, la solucién roja se agitd
durante 2 horas mds, después ee extinguié con 0.1 ml de agua y se
concentrd. El residuo después se recogié en 4 ml de una solucién de
4 M de clorhidrato en dioxano y |la suspensién se agité durante 16
horas a temperatura ambiente. Después, el solvente se removié y el
residuo se disolvidé en acetato de etilo y cuidadosamente se
neutralizé con una solucion de NaHCO, saturada. Las fases
separaron y las fases organicas se lavaron con salmuera, 6o secaron
sobr'e Na,SO, y se concentraron. La purificacibn cromatografica
{(hexano/acetato de etilo 80:10) produjo 108 mg (48%) de 5-metil-3,6-

difenil-5-isoxazolo[4,3-c]piridin-4-ona como un sélido blanco.
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Espectro de masas: m/z (M+H)": 303.2.
De acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 19,

utilizando el nitrilo apropiado. Se prepararon los siguientes

compuestos:

EMPLO 20

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-cioro-benzonitrilo en un

54% como un s6lido. Espectro de masas: m/z (M+H)"*: 337.2, 3390.3.

EJEMPLO 21

lsoxazolo[4,3- Iridin-4-

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-(4-metil-piperazin-1-
limetil)-benzonitrilo en 8% como un sélido. Espectro de masas: m/z
(M+H)*: 415.3.

De acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 19,
utilizando el nitrilo apropiado, amida de acido 3-metil-5-fenil-
isoxazol-4-carboxflico y 3.3 equivalentes de litio butllico, se

prepararon los siguientes compuestos:

EJEMPLO 22

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-dimetilaminometil-
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benzonitrilo en un 9% como un sélido café. Espectro de masas: m/z

(M+H)*: 346.2.

EJEMPLO 2

¢]lpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando 4-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-benzonitrilo en un 9% como un sélido beige. Espectro de

masas: m/z (M+H)*: 401.2.

EJEMPLO 24

ona

A una soluciéon de 216 mg (1.0 mmoles) de metilamida de acido
5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxllico en 5 ml_de THF se agregaron
lentamente 1.4 ml de litio butllico (1.6 M en hexano, 2.2 mmoles, 2.2
equivalentes) a —40°C. La suspensidén de color naranja se agité bajo
calentamiento a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, a
0°C, se agregaron 300 mg (1.2 mmoles, 1.2 aqui\-ralantes) de 2.,4-
dimetoxibenzaldehido y la mezcla se agitdé durante 1 hora mas bajo
calentamiento a temperatura ambiente. La mezcla se extinguié con
0.1 ml de agua y los solventes se removieron bajo presidn reducida.
El residuo se recogidé en CH;Cl;, se lavé con una solucidén de NaCO,
saturada, se secOd sobre Na,SO, y se concentré. La purificacién a

través de cromatografia de vaporizacién instantdnea produjo 278 mg

27
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de una espuma blanca.

Este intermediario se disolvié en 5 ml de acetona, se traté con
0.55 ml de reactivo de Jones (1.1 mmoles) y se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla se recoglé en CH,Cl; y las
fases se separaron, las fases acuosas se extrajeron 2 veces con
CH2Clz, las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera y
se secaron sobre Na;SO, y el solvente se removié al vaclo. E!
residuo después se purificé sobre gel de silice (hexano/acetate de
etilo 8:2 a 1:1) para producir 154 mg (43%) del compuesto del titulo
como un s8élido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)"*: 383.1.

De acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 24,
utilizando los Ilsoxazoles y aldehidos apropiados, se prepararon los

siguientes compuestos:

EJEMPLO 2

Este compuesto se obtuvo utilizando metilamida de &acido 5-
metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico y ciclohexancarbaldehide en un

40% como un sélido beige. Espectro de masas: m/z (M+H)": 309.0.

EJEMPLO 26a

Este compuesto se obtuvo utilizando metilamida de écido 5-

metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxllico y 2,4-dimetoxi-benzaldehldo en
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un 42% como un sdélido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)*:

363.1.

EJEMPLO 26

isoxazolo[4,3- rildin-6-i1)-benzolc

Este compuesto se obtuvo utilizando metilamida de acido 3-
metil-5-fenil-isoxazol-4-carboxllico y éster metilico de acido 4-formil-
benzoico en un 15 como un sdélido beige. Espectro de masas: m/z

(M+H)*: 361.2.

EJEMPLO 27

clpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando metilamida de dcido 3-(2-

cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxflico y benzo{1,3]dioxol-5-
carbaldehido en un 35% como un sdlido beige. Espectro de masas:

m/z (M+H)*: 380.9, 382.9.

EJEMPLO 2

Este compuesto se obtuvo utilizando etilamida de 4cido 5-maetil-
3-fenil-isoxazol-4-carboxilico y ciclohexancarbaldehldo en un 20%

como un sélido. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 323.3
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EJEMPLO 29

c]piridin-4-ona

a) 6-(4-bromometil-fenil)-6-metil-3-fenli-EH-I1soxazolo[4,5-c]
piridin-4-ona

A temperatura ambiente, se disolvieron 640 mg (2.0 mmoles) de
5-metil-3-fenil-8-p-tolil-5H-Isoxazol[4,5-c)piridin-4-ona en 40 mil de
CCl,. Después de agregar 34 mg (0.2 mmoles, 0.1 equivalentes) de
azoisobutironitrilo, la reaccidn se calenté a reflujo y se agité durante
16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspensién
se recogié en CH;Cl; y se lavd con una solucién de 0.1 M de NaHSO,
Yy una solucién de NaHCO, saturado, se secd sobre Na;SO, y el
solvente ee removidé al vacio para producir 1.1 g (crudo, cuant.) de
una espuma, la cual se utilizé para otra reaccién sin purificacidén.

Espectro de masas: m/z (M+H)': 394.9, 398.9.

b) 6-Metll-3-fenll-6-(4-pirrol-1-limetli-fenlil)-6H-lsoxazolo[4,56-
c]piridin-4-ona

A una solucién de 198 mg (0.5 mmoles) de 6-(4-bromometil-
fenil)-5-metil-3-fenil-5H-isoxazolo[4,5-c]piridin-4-ona en 2.5 ml de
DMF se agregaron 326 mg (1.0 mmoles, 2.0 equivalentes) de
carbonato de cesio y 0.05 ml (0.6 mmoles, 1.2 equivalentes) de
pirrol. Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente,

el solvente se removié al vacio y el residuo se recogié en CH;Cl,. La
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fase orgénica se lavd con una solucién de NaHCO;, se secHd sobre
Na SO, y se concentr6. La cromatografla de vaporizacién
instantdnea produjo 34 mg (18%) del compuesto deseado como un
sdlido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 382.1.

De acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 29,
reemplazando pirrol por el nucleéfilo apropiado, se prepararon los

siguientes ejemplos:

piridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando alcohol bencllico en un

18% como un sélido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 423.0.

EJEMPLO 31

Este compuesto se obtuvo utilizando metanol en un 27% como

un sélido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)*: 347.3.

EJEMPLO 32

clpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando 2-amino-etanol en un 20%

como un sélido blanco. Espectro de masas: m/z (M+H)": 404.1.

231
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clpiridin-4-ona

Este compuesto se obtuvo utilizando etan-1,2-diol e hidréxido

de potasio como base en un 35% como un aceite transparente.

Espectro de masas: m/z (M+H)": 377.1.

32
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REIVINDICACIONES

1.- El uéo de un compuesto de la férmula I:

en donde:

yvasea Xes O e Y es N,

oXesNeYesO,

Ry es hidrégeno, alquilo de C,.4, cicloalquilo de C,.;, cicloalquilo de
Ca.r-alquilo de C,.4 o dialquilamino- de C,_4-alquilo de C,.4,

R, es alquilo de C,.,, cicloalquilo de Cj.;, benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilo, benzo[1,2,5]tiadiazoi-5-ilo, 0 un grupo

de la férmula (a):

PV
R, {a)
—
F 4

en donde Z es CH o N, R, es hidrégeno, alquilo de C,.,, alcoxi de
Ci.«, halbégeno, hidroxi, trifluorometilo, dialquilamino de C,.4,

alquilamino de C,.4, dialquilamino de C,.4-alquilo de C,.,, alquilamino

33
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de C,.4s-alquilo de C,.,, dialquilamino de C, 4-alcoxi de C,.,,
alquilamino de C;_4-alcoxi de C,.4, dialquilamino de C,.,-alcoxi de C,.
4-alquilo de C,.,, alqullamino de C,.,-alcaoxi-C,.4-alquilo de C;._,,
di(alcoxi de C,_,-alquilo de C,.;,)amino, di-(alcoxi de C,.;-alquilo de
Ci.4)amino-alquilo de C,.,, fenilo, fenoxi, benciloxialquilo de C,.4,
alcoxi de C,_4-alquilo de C,.,, alct;xi de C; 4-alcoxi de C,.(-alquilo de
Ci.4. hidroxialquilo de GCy.,, CHO, carboxi, alcoxicarbonilo de C,.,,
morfolinometilo, 4-alquilo de C,.,-piperazinilmetilo, piperazinilmetilo,
tetrazol-1-ilmetilo, 1-pirrolilmetilo, 3-(diaiquilamino de C;.4)-2-
hidroxipropoxi-alquilo de C,.,, 3-(dialquilamino de C,..)-2-hidroxi-
propoxi, 3-alquilamino de C;.,-2-hidroxi-propoxi-alquilo de C;.,, 3-
alquilamino de C,;.4-2-hidroxi-propoxi, 2-hidroxi-3-imidazol-1-il-
propoxi-alquilo de C,.,, 2-hidroxi-3-imidazol-1-il-propoxi, 2-hidroxi-3-
morfolin-4-il-propoxi, 2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propoxi-alquilo de C,_4,
Y Rs ¥ R, independientemente, son hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo de C4.4, 0 alcoxide Cy.4, ¥
Rs; es hidrégeno, halégeno, alquilo de C,.,, dialquilamino de C,_,-
alquilo de C,.,, dialquilamino de C,.4-alcoxi de C,.,, alquilamino de
C..«-alquilo de C,.,, alquilamino de C,..-alcoxi de C,., o alcoxi de
Cila,
en la forma de base libre o la forma de sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de |la enfermedad de Parkinson.

2.- Un compuesto de la férmula |, en donde X, Y, Ry, R ¥ Rs

son como se definieron en la reivindicacién 1, siempre que:
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lify cuando X sea N, Y es O, R, es fenilo substituldo y R, es
hidrégeno, entonces R, es diferente de hidrégeno, y

iv) cuando X es N, Y es O, R; es un grupo de ia férmula (a), en
donde Z es N y R, es hidrégeno, o Z es CH y R, es
hidrégeno, metilo, metoxi, bhalégeno, trifluorometilo, p-
bromometilo, p-benciloxi, dimetilaminomaetilo,
metilaminometilo, 4-alquilplperazinometilo de Ci.q,
piperidinometilo o morfolinometilo, y R; es hidrégeno, cloro,
fldor, metilo, trifluorometilo o alcoxi de C,.4, entonces R; es
diferente de metilo,

en una forma de base libre o de sal de adicién de &acido.

3.- B-(4-Dimetilaminometil-fenil)-3-fenil-5H-isoxazolo[4,5-¢c]
piridin-4-ona en una forma de base libre o de sal de adicién de
adcido.

4,.- 6-[4-(2-Metoxi-etoximetil)-fenil]-5-metil-3-fenil-5H-
isoxazolo[4,5-c]piridin-4-ona en |la forma de base libre o en la forma
de sal de adlcidén de acido.

5.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
la féormula | como se definié en la reivindicacién 2, o una sal del
mismo, que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de

la férmula II:

N/R1 [}
X
NS

Y CH,
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en donde R, y R; son como se definieron en la relvindicacién 2, con
un compuesto de la férmula Hi:

R7 - Rz HI
en donde R; es como se definié en la reivindicacién 2 y R; es CHO,
CN, CO-Hal, en donde Hal es haldgeno, CON(CH,)-OCH; o
morfolinocarbonilo, y recuperar el compuesto resultante en la forma
de base libre o en la forma de sal de adicién de acido.

6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en la
forma de base libre o de sal de adicién de dcido farmacéuticamente
aceptable, para usarse como un farmacéutico.

7.- Una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en la forma de base
libre o en la forma de sal de adicién de dcido farmacéuticamente
aceptable, junte con un vehlculo o diluyente farmacéutico.

8.- Una combinacién que comprende una cantidad
tarapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacidn 2 en
la forma de base libre o en |a forma de sal de adicién de dcido
farmacéuticamente aceptable y una segunda sustancia de farmaco,
para la administracién simultdnea o secuencial.

9.- El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, en |la forma de base libre o de sal de adicidbn de 4acido
farmacéuticamente aceptable, como un farmacéutico para el
tratamiento de |a enfermedad de Parkinson.

10.- Un meétodo para el tratamiento de la enfermedad de

Parkinson en un sujeto con la necesidad de dicho tratamiento, el cual
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comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamentes
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 2 en I1a forma de una
base libre o en Ila forma de sal de adicibn de dcido

farmacéuticamente aceptable.
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m_uﬁnﬂ -dn-r mif S o o k3 putiea ST in s | This person i

B s the epyiicast s S [t b couniry) f rticnce f wo Stato frecicnce b ixcasentbadcw,) [¥] spplicant caly

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. i ]

Brunner Strasse 59 D 'PP'“"""' inventor

11_:_30 Vienna R g by ferseod
Applicant’s registration No. with the Office

sm'.muu country) of nationality: State (that is, coxastry) of residence:

AT AT

Tt popornet ] e [ e e of At oty [ ] e Bt et

. Further applicants and/or (further) imventors are indicated on a continuation aheet.
Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The identified below is be been ted to sct on behalf
pesson reby/bes eppoin| out mw Dm

of the spplicant(s) before the competent International represcnintive
Name and address: (7 glven ﬁnh.-r-m Sl official dasignation. Ni
e s e b s ok o e e 4781324 11 11
GROS, Florent Facsimile No.
Novartis AG +41 6132275 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
Patent & Trademark Department
é?_'oz Basel Agent"sregistration No. with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where no Of COmmOn representative been appointed and the
maﬂh“i“wiﬂmuwﬂdﬂmmﬁ%ﬂmﬁwlﬂhm

Porm PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sex Notes to the request form
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1

PCT/EP 02/0813

Continastion of Box No. IIl  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following nib-boxes is used, thiz sheet skould not be included in the request.

HENGERER, Bastian

e e e i Al b e e
Bax ks thwcpplicant's Skate (that s, country) of residence [f no Siateof irindicated below,) [] spplicant oaly
HINTERMANN, Samuel cant and irvestor
Klingelbergstrasse 83 Ix] :ppl s
4056 Basel prpacar ok g Lo
CH Applicant’s registration No. with theOffiee
Eﬁﬁhm}dﬂdﬁ: &hwhmjﬂm
CH CH
Firt apetede -l I |~ el Bl A7 oyt e S T et g by 1
Nams and sddress: (Fassily nane followad by m;f-u-mﬂwm Thia person is:
e S ot e e e ] ML

[¥] sppiicant snd inveasor

VON KROSIGK, Ulrike
Wettsteinallee 83

Faulacker 1 |:| mvuumg (f this check-bar
79576 Weil am Rheln is mavked, do not fill in below,)
DE Applicant’s registration No. with the Office
State (that i, countryy) of nationality; State (Phat &, country) of residence:

DE DE

Dapmagrion [hae ifonsess R)oSEny [ ki
i‘“&'ﬁ_uﬁﬂﬂd_‘!}" iy, T ;:: mu'ﬂ-wmh In thds This person is:

Bax iy the applicants Siale (that is, country) of reckience §f mo Saate of s indicated below,) D spplicant only

[X] spplicant and inventor
D hmﬂqgﬁhw

4058 Basel

CH Applicant’s registration No. with the Office
State (that &, couniry) of naticnality: State (that is, couniry) of residence:

DE CH

Ripromiswpiont [T plisvmet (ol deprstsom ot ] Gfnied S [ e goeg it
Name and address: f-ﬁ::ﬂndly mifcumwm This person is:
B ey e e e "

[] applicent and inventor
(] i s 2 oy

Applicant’s registration No, with the Office

State (that Is. coumiry) of nationality:

State (that is, country) of residence:

Rpemmbment e [attmeres [

the Uniied Stetes
of Amerca only

the States indicated In
the Supplemenial Box

D Further applicants and/or (further) inventors sre indicated on another continoation sheet,

Form PCT/RO/101 (continuxtion sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes o the request form
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Box Ne. V DESIGNATION OF STATES Mk the applicable check-boxex below; at least one mt be marked.

The fallowing designations are hereby made under Rule 4.9(sX

Reglonal Patent

[0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 8D Sudan,
8L Sierma Leone, 52 Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbsbwe, and any ofher
State which is & Contracting State of the Hararn Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desived,
specifyondotted HRg) .. .........iiorreiuniaotinaeaintnaneatntansatasnronsannssncianarnncnnnntsnnsannns

B EA Rurssias Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belanm, KG Kyrgyastan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federstion, TJ Tujikistan, TM Turkinepistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

X EP EurepesnPaieat: AT Anstria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzeriand and Lischtenstein, CY Cyprus, CZ Cxech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finland, FR Fmace, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Fraland, IT Italy, LU Loxemboag, MC Monaco, NL Netherlands, PT Fortugal, SE Sweden, SK Slovakia, TR Turkey, and
anty other Staty which is s Contracting State of the Europesn Patent Conrvention and of the PCT

0 DA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central Aftican Republic, CG Congo, CI Ctz d'Tvoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinga, GQ BEquatorial Guinea, GW Guinea-Bizsau, MI, Mall, MR Msuritania, NK Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, end any other State which is s member State of OAPI and s Contracting State of the PCT (i ather kind

of protection or treaiment desired, specifyondotied Hne) . . ........... ... cioiiii i iicis e te it e nans

Nstional Patent (if other kind of protection or trectment dexired, specify on dotted line):
K AE United Areb Emirateu . ... ... ..... 0 GM Gambia M NZ NewZealend . ................
M AG Antigna and Burbuda B HR Crostia ,.....oovvvininnnnss X OM Ommn
K AL Albexis...... s rrerasenenns M HU Hongary .ovvvvveiinneinnens I PH Philippines.........conrveens
B AMAmenis.......cccieieniiennen H D Indoncsia WPL Poland.....ccovevennnennnnn.
B AT Austria.......cccvvenrvennnens BRI temel.....cocoocvennnnnnee. B PT Portugal.....oenennnenne
B AU Awstralin .. .oeeeeeenennnnnnen. BIIN Indin........ocvevumnnnnnnn. RO Romania
B AZ Avbaljen..........oo00nien 18 Ilcoland RU Ruasian Federation . . .. .......
B BA Bosnis and Herzegovina ......... JP JRDAD.....ccovvrrerannnrenns  averssessriessarsersssns

BB Barbados KE KaOys.......ocovnnnnvanrnnns [ sp Sudan
Kl 3G Bulgarin.......cooveveeceennn. KG KYTEYZEtA0 . oot vevnennnnss SE Sweden

BR Braell.......cco0nneeeannnnens B KP Democratic Prople’s Republic 3 8G Singapore
Ki®SY Boarus........cccovvvvnnenns Of KOTeR ... covvernennnnnss SI SIOVEml...ovrrrerenrivaneen
K BZ Belim.......ccoocanmmennnnn. B KR Republic of Xorea. . ... ... ... ... BK Slovakif.......ceveeenneiaan
0 CA Canada B XZ Kexkbstan .................... D 5L SiemaLeone.................
B CH & LI Switzeriand and Liechtensteln 8 LC Saint Lucia B 13 Tyikistan...................
BCONChina.......covavmnininnnns M LK S Lanka ® T™ Twkmeoistan . ................
B cO Colombia O LR Liberia B TN Tunisis
K CR CosaRica....covvvvvrrrennes LS Lesotho....ccueevvenennsnn.. TR TUkOY.c.eenrearrerncnrans
B CUCUR....cccovnevanrrnnnnnns O LT Lithusnia B TT Trinided snd Tobago . .........
M CZ Czech Repoblic .....oocunsses BMLULaembowlB ™= 000 vvvereeresrsesssvecreesnes
KDE Gemany.....ccoccevvnennnns LV Latvis O TZ United Ropublic of Tanzania
[ Rl MAMorocco.....oooveiieeiinnnns B UA Ukmino .....covinneenn
¥ DM Dominics B MD Republic of Moldova . .. . ... .. OUuGuUgands .......coevvvveerenn
BIDZ Algoria. ..o i vvcinriimnrnsnss  seeerseressiserensnnnaseaas US United States of Americs . .. ...
RIECEBeusdor........ccoovvvnnsens DI MGMadagascar.......cooivmiiies ceiiiiieiineiieneeeneranaas
MEE Estonia..........cocnneennnn K] MX The former Yogoslay Republic of [ UZ Usbekistan . . ................
BIES Spain ......c0cviennnanannins MACEdOnE o ..\vvenenanrrarans B VN VitNem............0ee e
BWF Finlend.......ccccecvevnnenns 1 MN Mongolia B YU Yugoslavia ........ccuvnnene
K GB United Kingdom OMwMatawi . .........cocveees B ZA Souh Afica................
B GD Grennda MXMEKCO .. ...vceeennennenans O ZM Zambis
BGEGormgla......coeaveennnnns [0 MZ Mozambique.................... ZW Zimbabwe . . ...............
BGHGMM..........coovvvnens NO Norwsy
Check-boxes below rescrved for designating States which have become party to the PCT after issaanco of this sheet
ﬂ VG Seint Vinceot pnd. e Grenadines | E ................................... EI .................................

ruunﬂonlrybdplﬂmm-t: In addition to the designatians mads shove, the applicant also makes onder Ruls 4.9(h) all
other designations which wounld be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box ss belny
excluded from the scope of this statemesnt. The applicant declaras that those additional deaignations are mrbject to confirmation snd that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit, (Congrmation (inchudling fees) nusat reach the recaiving Offica wighin tha 1 3-morih time Hmit.)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (fuly 2002) See Notas to the request form
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Supplementsl Box [f the Supplemental Bax it not wsed, this sheet should not be inchuded in the request.

I #.‘hmynﬁnhu. mfhhh mm;u Continuation of Box No. II
a: mw“'"h Novartia AG s applicant for all designated States
Bax No... (ichcate the menber of the Bax) anl ok he with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

coprions f he Dok I which e
Jpace way
particulor:

than two 0 bo indicated
QY mers persons are m Continuation of Box No. Il

anid/or beventors and no “continuation sheet” iy Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft
suchoaase, write “Contimation of Bax No. [IT” and indicate}or, 1 1, ) '\g applicant for AT (Austria) only,

the sames required
hﬂumm o, LT Thecouny o s b ubodeed i s Bax
ﬂb&i’l (ﬂdll. mﬂy)tfmﬁu#‘m“

() ¥ inBax No. I or in any qf the sub-boxes of Bax No. I, the
indication “the States indicated in the Supplemental Box” is
checked" in much case, writs "Contimation of Box No. Il” or
“Continuation of Bax No. Il * or “Cortirastion of Baxes No. Il
and No. " (a3 hmﬂmh}.bﬂnﬂﬂ-mddﬂ

Imvolved and, next o Whm
‘and/or, W Ewropean or
OAPI pateny) for of wiich the named person is

Na.H in the sub-baxer of Bax No. ITT, the
o) o7 b0 2y o the1b-duse o i N L. he

mq 'Siates of America; in such cazs, write “Continuation of
BexNo. 11" or “Contimiation of Bax No. 1" or “Contimuation
d‘h!&. 1l and No. Il (as the case may be), indicate the

nawe of the inventor(s) and, next to ( such name,

the State(s) f-dbr applicabls, Euwrazion,
OAP] the which the

European or a Mﬁr prposes of
m) #,'hdl&nblh indicated in Bax No. IV, there are
riker : case, writs "Contimuation aof

and indicate for each further
?ﬁ#ﬂumﬂdhluhﬂw“mw

inBaxNo.V, hmdwhl(wwohmﬂ
L-. “orif mmmbymmqhmm of

Buﬁa. ¥ and ﬁ;qﬂmm(uw 1
ndﬂrlhmafd.m:ﬁ&ul(wm themmberaf
the parent 1iiiz or parent -dﬂnhq"ng‘
the parent title or filing

in Bax No. Vi, there are more than five earier applications
M’: hcﬁh:.hmaﬂ'mmm
d’hNa * and indicate for each adklitional earfier
apﬂmﬂmﬁlmbﬁd’%ﬂﬂamﬁd

3 with

B el B o T the sppiicin wishas o exchude
M)ﬁull mdﬂdmhlﬁmm
m"a#mhmrm«dlofd
State 30 excluded

Farm PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Noias to the request form
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BexNo.VI FRIORITY CLAIM

The priarity of the following carlier application{s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earfier application la:

of earier spplication of earlier application . — ——T
(day/morth/vear) mnmma‘,%m- regional pplication:* | international

regional Office receiving Office

item (1)
15 August 2001 0119811.8 GB
(15.08.01)

item (2)

item (3)

iem (4)

item (5)

[C] Further priarity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office 1s requested to prepart and tranemit to the International Buresu s certified copy of the earlicr application(s) fonly
if the earlier cpplication was filed with the Office which for the purposes of this international applivation Iy the receiving Offics) identified
above ax:

O stitees Jiemm O eme [ weme O dm@ O wemey COgRoe o0

* Where the eariier application is an ARIPO indicots ot leaxt one coumtry the Paris Convention for the Proizction
IMMwumﬁ:'dhr MWﬁ:ﬁ-ﬂmm:ﬂm"ﬂdmﬁrlimmd

Bax No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chhnd'lntmnﬂnllWAﬂm%NMGmmWAMMMbWMh

Request to use remity of earlier search; reference to that search (i 'an ewriier search has been carried out by or rexmerted from the
International Searching Authority):
Datn (dapimonth/vaar) Number Country (or regional Office)

Bex No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Baxes Nos. VIH (i) to (v) (mark the gpplicable Number of
check-baxes befow and indicate in the right column the munber of each type of declaration): declarstiony
(0 BoxNo.VII() Declamtion ss to the identity of the inventor

D Box No. VIII (ii) Declartion as to the applicant’y entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be grented » patent

] BoxNo. Vil ) Declaration as to the applicant’s entitlcment, ag at the interational filing
date, to claim the pricrity of the carlier application

[J BoxNo. Vil (iv) Declaration of Inventorahip (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VHI (v) Declaration as to pon-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10} (third sheet) (July 2002) See Noles io the request form
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ShestNa. ...5...
BoxNo,IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This internationa] application contains: This tnteroationsl application is accompunied by the following Number
(s) the following mumber of item(s) :wﬂﬁwdbd‘h of items
shests in paper form: right mmber of emy):
h:lnnn(dmh . 2. original seperate power of attorney :
mﬁdﬂl-ﬂllﬂm) 18 3. [0 original geneml power of attorncy :
Il. 3| 4% mofmﬁ ; reference number, 2
1 s Sl T 3 o H
wl. . — | 5.0 statement explaining Iack of signature :
Sobounloomber ofuieen ;26 | &M ploly dppmentidectifcd inBn o VIwe .1
sequence listing part of . . -
intion (actual mumber 7.0 tramiation of inkerational spplication into
Z‘?P? hm (TanguogE). . ... oo ieii it rer s r sy :
or not 6. . , . ,
N Rk
"—a | 9-[] vequencelisting in conmputer readable form (indicate al
Total number of sheets  : 28 - nndnub::?’:ﬁll(dilm.CD-ROM,((.m-Rou:u‘,)‘r
sequence of description filed in i submitted for the purposes of international sesrch
® mm“ml‘om ©g ?:,aull}iln 13ter only (and not as part of the
® CF ouly (ander Section 801 (e))) (innrmmﬂm(:)mw@)muwn.m:
§) O] in addition 10 being filed in i ies inchdi ;
@0 o I e o v
Pt e wi =
, CD-R or othez) on Gif) [ topetber with relcvant statement aa to the identity
o b el e e 0 e i t wequenceiog pant
e, 10. [] other el .o vvvueiian it eeneaeae :
are of the drawisge which Langunge of of the
Ml scccxnpany e arect ivpemational spplitation: Engllsh

BoxNe.X SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o ek sigrature, indicose the s of the person signing and the caparity in which the parson sigrs (f such coparily s nat cbvious fram reading the reguet).

In the name of the applicants
The representative

)/k

29.07.2002 GROS! Florent AV 38671 + 37586
For receiving Office use only
L M“-m.ﬁlﬂﬂf:ﬂlm 14 AUEm @4. 03.32) 2. Drawings:
ived:
3. Corrected date of sctusl receipt doe to later but L] e
) “ - 0
Dol oty ol oo [ttt
International Searching Authority 6. Transmittal of search delzyed
s'(ifmormm;'npem): ISA/ mﬁlﬂldlfﬂilpldw
For International Buresn ose only
ipt of
Ig;::fmnulpt_o tbmurdeq:y

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sew Notes to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectusl Property Organization
International Burcan

(43) International Publication Date
27 February 2003 (27.02.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/015780 A3

(51) Intervations| Pateat Ciamsification™  AG1K 317437,
ASIP 25/16, CUTD 498/04 // (COTD 498/04, 261:00,
221:00)

(21) Intermationsl Application Number: PCT/EP02/09134

(22) International Filog Date: 14 August 2002 (14.08.2002)

(25) Fillag Langusge: English

(26) Poblication Langnage: Bnglish
(30) Priority Data:

0119911.6 15 August 2001 (15.082001) GB

(71) Applicant (Jor all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CHACH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel

(CH)-

(71) Applieant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT}; Brumner Strassc 59, A-1230 Vieana (AT).

({72) lmventors; and

(75) Inveators/Applicants (for US only): HINTERMANN,
Samuel [CH/CH]; Kingelberpstrasse 93, CH-4056 Basel
(CH). HENGERER, Bastian [DE/DE]; Faolacker 1,
79576 Weil am Rhein (DE). VON KROSIGK, Ulrike
[DE/CH]; Wetlstsinallee 83, CH-4058 Bascl (CH).

(74) Ageats: GROS, Florent, et al.; NOVARTIS AG, Corpo-
ruie Intellecinal Property, Patent & Trademark Department,
CH-4002 Bascl (CH).

(81) Desiguated States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN\C(, CR, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, ERE, ES, H, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LX,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT, RO, RU, SB, SG, SL, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Desigunated States (regional): Eurasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM), BEgropean patent (AT, BE,
BQG,CH, CY,CZ,DE, DK, EE, HS, FL FR, 3B, GR, IE, IT,
LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR).

Published:

-——  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and 10 be republished in the evert of receipt of
amendments

(88) Date of publication of the International search report:
13 Navember 2003

For two-leiter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetfe.

(54) Title: ISOXAZOLOPYRIDINONES AND USHE THEREOF IN THE TREATMENT OF PARKINSON'S DISEASE

{57) Abatract; The invention provides compounds of formola I , wherein X, Y,

R;, Ry, and R, are as defined in the description, and the preparation thereof. The

compounds of formula I sye useful as pharmacexticals for the treatment of perkin-
son's disease.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de I Propledad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

(43) Feeba de Pablicaclén Internacionnl
27 de Febrero del 2003 (27.02.2003)

(10) Ndimero de Publicacién Internacional
WO 03/015780 A3

(51) Clasificacidn de Patente Inter.”: ASIK 31/437, ASIP
25/16, CO7D 49804 // (COTD 498/04, 261:00, 221:00)

(21) Niimero de Sollcitud Inter.: PCT/EP02/09134

(12) Fecha de Presentmclin Inter..: 14 de Agosto del 2002
(14.08.2002)

(25) Idioma de Presentucidn: Inglés
(26) 1dioma de Publicackin: Inglés
(30) Datas de Prioridad:

0119911.6 15 de Agosio del 2001 (15.08.2001) GB
(71) Selicitante (para todos las Estadas designados excepio AT,

US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichstrasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(71) Salicitante (sdio para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Sirasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventores: y

(75) Inventores/Solicitantes (3dio para US): HINTERMANN,
Sarmuel [CH/CH]; Kingelbergstrasse 93, CH-4056 Basel (CH).
HENGERER, Bastian [DE/DE]); Fanlacker 1. 79576 Weil am
Rhein (DE). YON KROSIGK, Ulrike [DE/CH]; Wettsteinallee
83, CH-4058 Bescl (CH).

(74) Ageste: GROS, Florent, et al.; NOVARTIS AG,
Corporate Intellectual Property, Putent & Trademark
Department, CH-4002 Basel (CH).

(81) Estndos Designades (nacional):AE. AG, AL, AM, AT,
AU. AZ, BA, BB, BR, BY. CA, CH, CN, CR. CU, CZ DE,
DK, DM, DZ. EE. ES. FL. GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
1D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR. LS,
LT, LU, LV, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ.
PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, SK, SL, TJ, ™, TR, TT. TZ,
UA, UG, UZ, VN, YU. ZA. ZW.
(M) Estados Designados (regiomal): patente Eumsidtica
(AM, AZ, BY, KG. KZ, MD. RU, TJ, TM). Patentz Europea
(AT. BE, BG, CH, CZ, CY. DE. DK. EE. ES, Fl. FR, GB,
GR, IE, IT. LU, MC, NL. FT, SE. SK. TR).

Pablicades:
- Con informe de iisqueda internacional
- Antes del término del limite de tiempo para enmendar las

reivindicaciones y para volver a publicar en caso de recibir
ias enmiendas.

(88) Fecha de publicacién del informe de bisquedas Inter.
13 de Noviembre del 2003

Para cddigos de dos letras y oiras abreviaturas, hacer
referencia a "Notas de Guia sobre Cadigos y Abreviaturas”
que aparece al principlo de coda emision regular de la
Gacela del PCT.

{54) Timlo: ISOXAZOLOPIRIDINONAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON

(57) Resumen:

La invencién proporeiona compuestos de Ia fSrmula ] en donde X, Y, R;, R; ¥ R; son como se definen en la descripcion,
¥ su preparacién. Los compuestos de la formula 1 son (tiles como farmacéuticos para el tratemiento de In enfermedad de

Parkinson.
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NOVARTIS PHARMA GMBH

o s RO PR THER e e .
4-31997A ACTION

imemational appiication No. Intemational fllng dae (daymonth/year) (Eavliest) Priority Date (aay/monthyear)
PCT/EP 02/ 09134 14/08/2002 15/08/2001

Applicant

This Inemational Search Report consists of a oMl of 6 shesta.
Itls also accompanied by a copy of each prior art document clied In this report.

This Imemational Search Repart has been prepared by this International Gearching Authorily and Is fransmitied io the applicant
according to Articie 18. A copy |e being trensmitied 1 the Intemational Bursau,

1. Baals of the report

[]
[
[
L]
O
d D fumished
2 [X
.s. ]
4. With regard 10 the title,

5. With regard 1o the abstract,

Cerinin claims were found unssarchable (See Box 1).
Unity of invention Is lacking (sae Box Il).

D the iaxt Iz approved as submitted by the epplicant.
[X]  the text has been estabiiehed by this Authorty io read as follows:
ISOXAZOLOPYRIDINONES AND USE THEREOF IN THE TREATMENT OF PARKINSON’S DISEASE

the txt la approved as submitted by the applicant.

the text has baen establshed, according to Rule 38.2(b), by this Autharity as it appears in Box lIl. The applicant may,
m mhmommmmmmmﬂlm-nehmp%t.mltmmmnllbmlom.m

8. The figure of the drawinge 1o be published with the abstract Is Figure No.
[[] nseugmestad by the applcant
[ becauss the applicant tatled 1 euggest a figure.
[[] becauss this igure better characterizes the lnvention.

a. With regard to the language, the intemational ssarch was castied out on the basis of the intemational application In the
language In which it was fled, uniess otherwiee indicated under this tam,

D the inlemational eearch was carried cut on the basis of a trandation of the intemational application fumished fo thie
Authority (Rule 23.1(b)).

b. WIith regard io any nucieotide and/or amine acld sequence disciosed In the Intsmational appiication, the Intemeational search
was carried out on the basis of the sscquence isting :

coniained in the Iniemational application In written form.
fled together with the International appication in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority In written form.

furnished subsequently to this Authority In computer readble form.

the statement that the subeequently fumished writien sequence listing dose not go beyond the disciosure In the
inemational applcation as fied has been fumished.

the siatement that the Information recorded In computer readabla form: Is identical to the writien secuence listing has bean

[X]  None ot the figures.

Form PCT/ISA/210 (fwst sheet) (July 1888)



w application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/ 09134

Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of item 5 of the first sheet)

The invention provides compounds of formula |

wherein X, Y, Ry Rz and R, are as defined in the description, and the preparation thereof.
The compounds of formula | are useful as pharmaceuticals for the freatment of
Parkinson's disease.

Form PCT/SA/210 (continuation of first sheet {2)) {.uly 1988)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemationel Applicetion No
PCT/EP 02/09134

A. CLABS

1PC 7

MATIER

P AOIK31/43T " RB1P25/16

221:00)

C07D498/04

//(c07D498/04,261:00,

According 1o Irtemational Patent Clessification {IPC) or 10 both national classication and IPC

IPC 7 A61K

{ciasaificstion system followed by classification symbois)

Documantation ssarched other than minimum documentaiion to the exient that such documents are included In 1he Nakis saarched

EPO-Internal,

Elacironic dala base consulted during the nlamalional search (name of duta beas and, whem practical sesrch tarms used)

CHEM ABS Data, WPI Data, EMBASE, SCISEARCH, BIOSIS, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Clation of document, with indicstion, where appropriale, of the relvant paseages

Ralsvand 1o cieim No.

A GB 1 545 575 A (SANDOZ LTD)
10 May 1979 (1979-05-10)
Examples

A US 4 049 813 A (NADELSON JEFFREY)
20 September 1977 (1977-09-20)
Examples

A US 4 158 735 A (NADELSON JEFFREY)
19 June 1979 (1979-06-19)
Examples

A US 4 064 251 A {NADELSON JEFFREY)
20 December 1977 (1977-12-20)
Examples

-/

‘ m Further documenta are listed in the continuafion of box C.

D Puter famlly membars are listed in annax.

* Spocial categorios of ced documenis :

"A" documeni defining the pencral stala of the art which Ia not
conaldared 1o be of particular relevancs

"E" eariar docurmani but published on or sfler the imemallonal
fiing dale

v muuhmmumnduﬁu
cliation or ather special reason (as specified)

*0r docamem releTing 1o an oral disciosure, uss, sxhibiion or
other means
document lshad prior o the Inlamational fillng date but

A .ll'llll!::um dala cialmed

x© mmmdpnhhrﬁvlnn the claimad invention

be considored novel or cannci be considared 1o
imlnlnhmhupmlnmmm tuken slone

'¥* documaent of particular relevance; tha cisimed Inventlon

cannot bo conskiered 1o involva an inveniive step when the
mhuﬂimﬂﬂmmumm such docu—
mmmmmbn parsoh skillad

w mmdmmmm

Duie of the actuml compistion of the intemational ssarch

Dada of mafing of the infernationad search report

Fax (+31-70) 340-3010

19 September 2003 08/10/2003
Narme and maling ddress of the ISA Authorizsd officer
European Pelant Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL - 2280 HV
Tol (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 aponl, Strack, E

Farm PCTAGA/210 {mecand ahoat) {iuly 1002)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imemational Application No
PCT/EP 02/09134

C.{Continustion) DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory *

Clation of document, with indication where approgriale, of the relevant pessagos

Pajevant %o claim No.

P,X

DATABASE CA ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

NAKAMURA, MASAYUKI ET AL: "Preparation of
1soxazolopyridone derivatives as
metabotropic glutamate receptor
antagonists”

retrieved from STN

Database accession no. 138:55955 HCA
XP002251231

abstract

-& WO 2002 102807 A (BANYU PHARMACEUTICAL
C0., LTD., JAPAN)

27 December 2002 (2002-12-27)

Synthesis

page 11

1,2,5-10

Form PCTABA/210 [ooniinuation of ssoand sheet) {July 1982)

page 2 of 2
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Inemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/09134

Boxi Obssrvations where certain claims were found unssarchable (Continuation of em 1 of first sheet)

This Intemnational Search Report has not been established In respect of ceriain clalma under Articie 17{2)(a) for the foliowing reasons:

1. II] Claims Noa.:
bacause they relate to subjact matier not nequired 1o be searched by this Authority, namely:
Although claims 9-10 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. D Ciaime Nos.:
because they relaie to parts of the intemational Appiication that do not comply with the preecribed requirements 10 auch
an extant that no meaningful Intsmational Search can be carried out, specifically:

. 3. [] came o

because thay am depandsnt claimes and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Rule 8.4(a).

‘ Box B Observations where unity of Invention ls lacking (Continustion of iem 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multipie Inventions In this intsrnational application, as folows:

1. As all required accfitional ssarch fees were imely paki by the applicant, this international Search Report covers al
searchabie claima.

2 D As all ssarchable claims could be ssarched without efiort justifying an additional lee, this Authority did not invite payment
. of any additional fea.

‘3. As only some of the required additional saarch fees wer timely paid by tha appficant, this intamational Search Report
covers only those claima for which fees wers paid, spacifically claims Noe.:

4. No red addiional search fee | the icant. Con . this Imemational Ssarch Re I
L] norecuurc actonstseech oas wero sty sy e appicant. Consenty portl

Resnark on Protest Dmmmmmmwuwuﬂm

D No prowst accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/SA/210 (continuation of first gheat (1)) (July 1968)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

informsiion on patent family membare

Intarnational Application No
PCT/EP 02/09134

Patontt document Publication Patent family Publication

cld In asarch report daie member(s) date

GB 1545575 A 10-05-1979 AT 358590 B 25-09-1980
AT 181576 A 15-02-1980
AU 505460 B2 22-11-1979
AU 1201276 A 22-09-1977
BE 839539 Al 13-09-1976
CA 1064038 Al 09-10-1979
CH 601241 A5 30-06-1978
DE 2609127 Al 23-09-1976
DK 98176 A 15-09-1976
ES 446035 Al 16-09-1977
FI 760572 A 15-09-1976
FR 2303545 Al 08-10-1976
FR 2371435 Al 16-06-1978
6B 1545576 A 10-05-1979
GB 1545577 A 10-05-1979
HK 46581 A 25-09-1981
HK 46681 A 25-09-1981
1E 43908 B1 01-07-1981
IE 43909 Bl 01-07-1981
IE 43907 Bl 01-07-1981
IL 49202 A 30-09-1979
JP 51113877 A 07-10-1976
MY 14182 A 31-12-1982
MY 14282 A 31-12-1982
NL 7602494 A 16-09-1976
NO 760764 A 15-09-1976
NZ 180299 A 28-07-1978
NZ 185125 A 28-07-1978
NZ 185126 A 28-07-1978
PT 64899 A ,B 01-04-1976
SE 7602542 A 15-09-1976
us 4208532 A 17-06-1980
YU 63676 Al 28-02-1982
ZA 7601525 A 26-10-1977

US 4049813 A 20-09-1977 AU 2702277 A 18-01-1979
BE 856782 Al 13-01-1978
DE 2730194 Al 26-01-1978
FI 772122 A 16-01-1978
JP 53009794 A 28-01-1978
NL 7707684 A 17-01-1978
PT 66800 A ,B 01-08-1977
SE 7707940 A 15-01-1978
Us 4086421 A 25-04-1978
ZA 7704277 A 28-02-1979

US 4158735 A 19-06-1979 LS 4103013 A 25-07-1978
BE 862986 A4 17-07-1978
DE 2801190 Al 20-07-1978
FR 2378011 A2 18-08-1978
JP 53108975 A 22-09-1978
NL 7800431 A 21-07-1978
us 4238616 A 09-12-1980
ZA 7800342 A 29-08-1979

US 4064251 A 20-12-1977 US 4124714 A 07-11-1978

WO 2002102807 A NONE

Form PCTASA/210 (patant family arvusx) (July 1082)




Altenexempiar 1

The demand maat be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authoriyy or, if two ar more Authorities are
with the ong chosen by the applicant  The full name or two-letter code of that Authorily may be indicated by the applicant on the line below:

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned nTmu that the international epplication specified below be the subject of
international prefiminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Pr:limimI Examining Authority use only

Identification of IPEA Datc of receipt of D_EMAND
Applicant’s or agent’s file reference

BoxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-31997A
International application No. International filing date %wmhbur) (Earliest) Pricrity dete (dawimonth/year)

14 August 15 August 2001
PCT/EP 02/09134 {14.08.02) {15.08.01)
Title of invention
ISOXAZOLOPYRIDINONES

BoxNo.II APPLICANT(S)

= - ol dast Telephone No.
N B . e e el o et 5 oy f 4 il detgetion. | 261 324 11 14

Novartis AG Facsimile No.

Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32

4056 Basel Teleprinter No.

CH Applicant’s registration No. withthe Office |
State (that Is, country) of netionality: State (that is, country) of residence:

CH CH |
Name and address: (Fomily nane fuliowad by givent mons: for o kgl enty, fidl official dexignstion. The addrers wont inckuie pastnd code and nowe of counry)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

AT AT

Name and address: Family mme followed by given name; for a legal entily. full official designation. The addrexs mast inciude postol code end same of country)

HINTERMANN, Samuel
Klingelbergstrasse 93
4056 Basel

CH

State (that is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
CH CH

E Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPBA/40] (firm sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes o the demand form
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International application No.

ShoctNa. 2. PCT/EP 02/09134

Conthmation of Bix No. I  APFLICANT(S)
Y rone of the following sub-boves Is uxed, this sheet shovld wot be incheded in the demand.

Name nd address: (Family nans followad by give scns; fior & kegal antity, Al oficial desigation. The asdrexy munt lacheie postel code snd noms of comsiry,)

HENGERER, Bastlan
Faulacker 1

79576 Well am Rhein
DE

State (that i, counry) of pationality: State (thet iz, counry) of residence:
DE DE

Name and address: (Fanily some Sllownd Iy gives neme; fir ¢ kegal autlty, Al official devignation. The addrexs seet inciude postal codls and neme of camiry,)

VON KROSIKG, Ulrike
Woeltsteinallee 83

4058 Basel

CH

State (that is, country) of nationality: Swte (ihat iz, country) of residence:
DE CH

‘Name and address: (Fomily noms foliowed by given nome; for a kigal ety fill oficicl deignation. The axdress st inchiule pastal code and sme of coundry)

State (that Is, coumtry) of nationality: Sixte (that is, country) of residence:

Name snd sddress: (Fonily none olowad by gives name; for o lepal ey, fisll official designation. The address mat incleds postal cads ond nome of conntry)

State fthat ir, country) of nationality: State (that iz, country) of residence:

[[] Puxther applicents are indicated an sncther coatinuation sheet.

Form PCT/TPEA/401 (contiovation sheet) (March 2001; repeint July 2002) See Noter to tha demand form




International application No.
Bt No. A PCT/EP 02/08134

Box Ne. Il  AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person Is agent [[] common representative
md has been sppointed exxiier and represents the spplicant(s) also for international preliminary exsmination.
D is hereby appoimted and any earlier sppointment of (an) agent(s)/commen representative is hereby revaisd,
is for the before the Internstionsl jty, i it
D ﬂllnaby quelﬂnﬂy“ pnuﬁel:“’ Preliminary BExamining Antharity, in addition to

Namo and address: wwzmwﬂmwﬂwm m;’;4 1114
oYy e
+4161 322 75 32
Cormporate Intellectval Property -
Patent & Trademark Department Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent'sregintmtion No, with theOTiice |

d this i
D gﬂmm b dﬂi—bmwll:m wemmmﬁ;hhlhmnmmdndh

Box No.TV BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerning amendments:*
1. The sppilcant wishes the internationa] preliminary examination to start on the basls of:
the international spplication as criginally filed
the description as originally filed
as amended under Article 34
as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
as smended mder Article 34

as originally filed
a8 amended nnder Article 34

the claims

the drawinga

00 000 00

2 D The applicant wishes sy smendment to the claims under Asticls 19 to be considered aa reversed.

3. D The applicant wishes the start of the international prefiminary examination te be postponed until the capirstion of 20 months
from the pricrity date unless the International Preliminary Exsmining Authority receives a copy of any mmendments made
wnder Article 19 or n notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may ba marked only where the tims limit under Article 19 hat not yet expired)

*  Whero no check-box is marked, intemational preliminary exsmination will start on the besis of the imtemstionsl application
a3 originally filed or, where a copy of amendments to the clakms under Asticls 19 and/or smendments of the international spplication
undex Article 34 are received by the Internatianal Preliminary Bxamining Authority before It has begun to draw up a writien opinion
or the internationsl preliminary exsmination report, as 50 amended,

Language for the purposes of interuational prefiminary examination: English
which is the language in which the international application was filed.
D which is the languags of a tranalation furnished for the purposes of international search.
which is the Ianguage of publication of the international application.

[C] which is the languags of the translation (to be) furnished for the purposes of intemational preliminary examinstion.

Box No. ¥ ELECTION OF STATES

The applicant hereby electy all eligible Sintes (that is, all Stater which hawe been designated and whick are bownd by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wizhes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (sccond sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form



Intermatiozal application No.
SteetNo. 4. PCT/EP 02/09134
Bex No. VI CHECK LIST
The demand s accompanied by the following elements, in the langnage referred to in For Intermational Preliminary
BmNo.N,fuﬂnpwpull’c,lﬂnunﬂmlmhiu;umimﬂm: Examining Authority use caly
received ot rocslved
1. translation of international application sheets O |
2. amendments under Articlo 4 sheets O O
3. copy (or, where required, transintjon) of
emendments under Asticle 19 shects (| (]
4. copy (or, where required, transistion) of
statemnent wodes Articls 19 sheots O (|
5. leter sheets - (M
6. other Apecif) sheets 0 (|
‘The demand is also accompanied by the ltem(s) marked below:
1. [} fee caleniation shest 5.[] stetement expisining lack of signatore
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form
3,[] original geneml powes of sticmey 7. [X] other (specify): copy of general authorization 46171

4.[] copy of genaml power of attomney;
refercace mumber, if any:

Box Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicats the nawe of the person siguing and the capacily in which the person sigas fif swch copacily is not obvioss from ressding the demend).

In the name of the applicants
The representative

&

29.01.2003 GROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Exsmining Authority use ooty
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. [] The date of receipt of the demand is AFTER the expirstion of 19 months ‘The applicant has been
. from the pricrity date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accardingly.

4. [ T dats o receip of the dermand is WITHIN the period of 19 months Som the prieity dats ap extendad by virtas of

s, D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 mounths from the pricrity date, the delsy bn mrival
is EXCUSHD pursuant to Rule 82,

Far Internstional Buresy use only

Demand received from IPRA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (March 2001; repeint July 2002) See Notex o the demand form



PCT

CHAPTER I

For Interretional Preliminery Examinivg Anthority vee coly e

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand
oo . PCT/EP 02/09134
Slotes > A-31997A Do oy olte PRA
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FERS

1. Preliminary examination fee | EUR 1530.-|F

EUR 159 |H

3. Totul of prescribed fees
and enter total in the TOTAL BOX .weervocemesrmrns EUR 1689.—

TOTAL

OO00®
i

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Thiz mode of payment may not be avatlabls ot all IPEAS)

pEn’ EP_
Authorization to charge the total fees indicated shove. Deponit Account No.: 2811 0031
[B) (This check-bax may be marked only if the conditions for Date: _29.01.2003

deposit accounty of the IPEA so permit) Authorizxtion

to charge mny deficiency or credit any ovarpeyment In Nm:%
the total fees indicated sbove. L
Sim: - 'g"‘-— __.-ﬂ_f

Form PCT/IPRA/40] (Amnex) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 10 the fee calculation sheet



Corporate Intellectual Property

i 23 Jan 2004
IA@A Mo | Fe | ;ﬂco;-

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

57

PCT/EP2002/009134

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

GROS, Florent,

NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel
. Switzerland

Date of mailing (dey/monthlyear)

20 January 2004 {20.01.2004}
Applicant's or agent’s file reference

4-31997A IMPORTANT NOTIFICATION
imemational application No. International filing date {(day/month/year)

PCT/EP2002/009134 14 August 2002 {14.08.2002)

1. The following indications appeared on record conceming:

E the applicant m the invemntor

I:I the agent

D the common repressntative

Name and Address State of Netionality Stats of Residence
gEthEsz!li, Bastian DE DE
aulacker P
79576 Weil am Rhein Telephans No.
Germany
[ Facsimile No.
Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D the person D the name E the addreas D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
X | HENGERER, Bastian DE DE
gvsa?;m:.'g 13 _Tluluphona No.
Germany

3. Further observations, if necaessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the recsiving Offics
D the International Searching Autharity
D the International Preliminary Examining Authority

— U——

" Facsimile No.

Teleprinter No.

D the designated Offices concemned
IE the elected Offices concernad

D other:

The Intemnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.80.70

Authorized officer
Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telephona No. (41-22) 338 8748

Form PCT/B/308 (March 18684)



PATENT COOPERATION TREATY V?@
From the INTERNATIGNALJR: :
PCT To: i
] 05 Feb. 2003
NOTIFICATION OF THE RECORDING ,-&
GROS, Floren
OF A CHANGE NovarTis AG, L] o] 72 7S oy~
Corporate Intellectual Property
(PCT Rule 92bls.1 and Patent & Trademark Department
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of maliing (dey/month/year)
28 January 2003 (28.01.03)
Applicant’s or agont’s fils reference
4.31997A IMPORTANT NOTIRCATION
imternstional spplication Nao. intamational filing date (day/month/year)
PCT/EP02/09134

14 August 2002 (14.08.02)

E the applicant

1. The followling indications appeared on record concerning:

D the agent

D thes common representative

D the inventor
Name and Address

NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H.
Brunner Strasse 59

A-1230 Vienna

Austrla

State of Nationallty
AT

State of Residence
AT

Telephone No.

" Faasimile No.

" Teleprinter No.

2 The International Bureau hersby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

D the person E the name D the sddress D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationality State of Resldence
EOVAR’I"ISS‘: PHAHsth GMBH AT AT
funner strasse " Taler
A-1230 Vienna slephone No.
Austria
Facsimile No.
_Taleprlmar No.

3. Further obsarvations, if necessary:

4. A oopy of this notification has been sent to:
IE the recslving Office
[X] the international Sasrohing Authartty
D the intemational Preliminary Examining Authority

D the designated Offices concermned
D the slscted Offices concerned

Duther.

The intamational Bureau of WIPO Authortaed officer
34, chamin des Colombettes Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. (41-22) 338.88.70 Telephone No. (41-22) 338 §748
Form PCTAB/308 {March 1694)

0064268218



<A

Reto Halbelsen Novartls AG
CIP Administrator Corporats intellectual Property
CH-4002 Basal
Switzeriand
Tel: +41 61 324 6208
(‘) NOVAR.TIS Fax: +41 61 322 75 32
International Bureau of WIPQ
PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Ref:
January 14, 2004 RHA

Case: 4-31997A
International Application No. PCT/EP 02/09134
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

HENGERER Bastian
new address: Welserweg 13

89077 Ulm
Germany

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

GRUBB, Philip GA 36671
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
. / Usuario
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( )
Indicaclon de que se solicita la concesién de una patente. {)
Datos de identificactin del solicitante o de Ia persona que se presentala solicitud. { )
Descripcion de la Invencibn. { )
«  Dibujos de ser eslos partinentss, ()
-  Comprobante de Pago do?‘s establecidas.
COMPLETA { . INCOMPLETA { )

DISERQ INDUSTRIAL ( )

Indicacidon de que se solicita el registro de Diseflo Industrial ()
Daios de identlficacion del solicitante o de la persona que presenta ()
la sollcitud.

Repressniacién grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muaestra del

Malerial que Incorpora el disefo. { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas : ()
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta

La solicitud. ( )
Renresentacion grafica del esquema de irazado ( )
Comnprobante de pago de ias tasas establecidas. {( )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ()

Firma Responsabi

Fecha:

iy gy, i, gy

()

— iy,
gt S

()



FOLIO 61

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
I Fecha 12/04/2004 |

L ]

[ MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS [
(Numero : 17398 |

[Fecha : 16/04/1997 |

IConferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.) |
| |

[Pais : CH SUIZA |

ICiudad : 3 BASILEA [

[Represent S8  Sustituir: S  Desistir: S |

INo. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0 |

| 1

lacncia Codigo Cir Nombee |

I1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA |
12 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO |
l |

| Encontrados (1/1) registro(s) |




(p@

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
z -
Bogotd, D.C.,
03893
Doctor: Oficlo N°
Jimena Escobar Urbe
Apoderada
Novartis AG.
ASUNTO: Radicacién N° 04-23011
Solicitud intemacional PCT/EP2002/08134
Fecha inicio fase naclonal 15/03/2004
Tramite omn
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundameno ol el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Maleria de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de indusiria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soliciud no contlene la copia dal documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitants 0 a su causants. (Art. 26-k} Declsion 486).

En cumplimiento de lo dispuesio por @l articulo 39 de la Decisién 488, se le requlere para que dentro del
término de dos meses sigulentss a la fecha de notificacidn del presente oficio, complete los requisios
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el pressnts oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Reral e), del capituio quinto del
thulo primera da la Circutar Unica N° 10 de 2001.

ALIXCA
JeledelaD

CESPEDES DE VERGEL
de Nuavas Creaciones.
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