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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solictante sea persona Prot. 17.308
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor at solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen prellminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen praliminar intemacional afectuado por (a IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadaa parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificacionas efactuadas a la solicitud internacional

Otros * Opinién Escrita.
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ANEXOS

INVENTORES

1.) BOLD, Guido
( Bleumatthdhe 16, CH-5073 Gipf-Oberfrick, Suiza );

2.) FURET, Pascal
( 24, rue du Riegelsbourg, F-68800 Thann, Francia );

3.) MANLEY, Paul, William
( Bruggweg 12, CH-4144 Arlesheim, Suiza ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente

para la invencién titulada "AMIDAS DE ACIDO
ANTRANILICO Y USO FARMACEUTICO DE
LAS MISMAS?>.

Clase: CO07D 213/38

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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La invencién se reflere a derivados de amida de &cido

antranllico de la f6rmula I:

| CEH oC
o

en donde Ar esta representado por la sub-férmula I,:

o (D
HN
~
R,
en donde R, representa H o alquilo Inferior, R, representa H o
perfluoroalqulilo Inferior, y R; representa H, halégeno, alquilo de 2 a
7 Atomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 a&tomos de carbono, o

alquinilo inferior; o Ar esta representado por la subférmula Iy,

N '
4w
F oy
Yy R, representa perfluoroalquilo inferior, y R; representa bromo,

yodo, alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 d4tomos
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de carbono, o alquinilo inferior, 0 Ry representa H, y R; representa
flaor, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquinilo inferior; a N-6xidos
y tautémeros de los mismos, y a sales de estas amidas de &acido
antranllico, sus N-O0xidos y tautdémeros; a procesos para Su
preparacién; a su aplicacién en el tratamiento del cuerpo humano o
animal, al uso de los mismos - solos 0 en combinacidn con uno o mas
compuestos farmacéuticamente actives diferentes - para el
tratamiento en especial de una enfermedad neoplastica, tal como una
enfermedad tumoral, de retinopatia o degeneracién macular
relacionada con |la edad; a un método para el tratamiento de estas
enfermedades en animales; y al uso de este compuesto - solo o en
combinacién con uno 0 més compuestos farmacéuticamente activos
diferentes - para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para
el tratamiento de una enfermedad neoplastica, de retinopatia, o

degeneracion macular relacionada con la edad.
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AMID EACID TRANILIC USO FARMACEUTICO DE LAS
MISMAS

La invencidn se refiere a nuevos derivados de amida de acido
antranilico, a procesos para |a preparacién de los mismos, a su
aplicacién en un proceso para el tratamiento de! cuerpo humano o
animal, al uso de los mismos - solos 0 en combinacién con uno o més
compuestos farmacéuticamente activos diferentes - para el
tratamlento especialmente de una enfermedad neopldstica, tal como
una enfermedad tumoral, de retinopatia y degeneracién macular
relacionada con la edad; a un método para el tratamiento de esta
enfermedad en animales, especialmente en seres humanos, y al uso
de este compuesto - solo o en combinacidn con uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos - para la fabricacién de una
preparacién farmacéutica (medicamento) para e! tratamiento de una
enfermedad neopldstica, de retinopatfa o degeneracién macular
relacionada con la edad.

Se sabe que ciertas enfermedades estédn asociadas con la
angiogénesis desregulada, por ejemplo las enfermedades
ocasionadas por la neovascularizacién ocular, tales c¢omo
retinopatias (incluyendo retinopatia diabética), degeneracién macular
relacionada con |la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma,
arteriosclerosis, enfermedades inflamatorias, tales como
enfermedades inflamatorias reumatoides o reumiticas, en especial

artritis, tal como artritis reumatoide, uv otros desérdeneas
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inflamatorios crénicos, tales como asma crénico, ateroesclerosis
arterial o posterior a trasplante, endometriosis, y en especial
enfermedades neopldsticas, por ejemplo los denominados tumores
s6lidos y tumores liquidos (tales como leucemias).

En el centro de la red que regula el crecimiento y Ila
diferenciacién del sistema vascular y sus componentes durante el
desarrollo embriénico, el crecimiento normal, y en un amplio namero
de anomallas patolégicas y enfermedades, estd el factor angiogénico
conocido como “Factor de Crecimienta Endotelial Vascular® (VEGF),
una glicoprotelna dimérica enlazada con disulfuro de 46 kDa, junto
con sus receptores celulares (ver Breier, G. y colaboradores, Trends
in Cell Biology €, 454-6 [1988]).

Los receptores de VEGF son tirosina-cinasas del receptor
transmembranoso. Se conocen diferentes tipos del receptor de
VEGF, por ejemplo VEGFR-1, VEGFR-2, y VEGFR-3.

Un gran numero de tumores humanos, en especial gliomas y
carcinomas, expresan altos niveles de VEGF y sus receptores. Esto
ha conducido a la hipbétesis de que el VEGF liberado por las céluias
tumorales podria estimular el crecimiento de los capilares
sangufneos y la proliferacién del endotelio tumoral de una manera
paracrina, y por consiguiente, a través del mejor suministro
sanguineo, acelerar el crecimiento tumoral. Se ha obtenido una
evidencia directa del papel del VEGF como un factor de angiogénesis
tumoral /n vivo, a partir de estudios en donde se inhibidé |la actividad

del VEGF mediante anticuerpos.
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La angiogénesis se considera cc;mo un requisito previo absoluto
para estos tumores que crecen mas alla de un didmetro maximo de
aproximadamente 1 a 2 millmetros; hasta este limite, se pueden
suministrar oxigeno y nutrientes a las células tumorales mediante
difusion.

Tres mecanismos principales juegan una parte importante en la
actividad de los inhibidores de angiogénesis contra los tumores: 1) la
inhibicién del crecimiento de los vasos, en especial de los capilares,
hacia tumores en reposo vasculares, con el resultado de que no hay
un crecimiento tumoral neto debido al equilibrio que se logra entre la
apoptosis y la proliferacién; 2) la prevencidn de la migracién de las
células tumorales debido a la ausencia de flujo sangulneo hacia y
desde los tumores; y 3) la inhibicién de la proliferacién de células
endoteliales, eliminando de esta manera el efecto estimulante del
crecimiento paracrino ejercido sobre el tejido circundante por las
células endoteliales que revisten normalmente los vasos.

En la Publicacién Internacional Numero WOQ0/27820, se
describen compuestos que pertenecen a la clase de amidas de acido
antranilico, cuyos compuestos se reporta que inhiben la actividad de
la tirosina-cinasa del receptor de VEGF, el crecimiento de tumores, y
la proliferacién celular dependiente de VEGF.

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que los
derivados de amida de Acido antranilico de la férmula |, descritos
més adelante, tienen propiedades farmacolégicas convenientes, e

inhiben, por ejemplo, la actividad de la tirosina-cinasa del receptor
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de VEGF, el crecimiento de tumores, y la proliferacién celular
dependiente de VEGF.

Los derivados de amida de acido antranilico de la férmula | son
adecuados, por ejemplo, para utilizarse en el tratamiento de
enfermedades, en especial en el tratamiento y también para la
prevencién de las enfermedades, en donde la inhibicién de
angiogénesis y/o de la tirosina-cinasa del receptor de VEGF muestre
efectos benéficos.

La invencién pertenece a amidas de &4cido antranilico de la

férmula I:

NH o

en donde Ar esta representado por la férmula |,:

o ()

W

en donde R, representa H o alquilo inferior,
R, representa H o perfluoroalquilo inferior, y
R; representa H, halégeno, alquilo de 2 a 7 atomos de carbono,

alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbano, o alquinilo inferior; o

[©
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Ar esta representado por la subformula I,:

R, representa perfiuoroalquilo inferior, y

Rz representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior, o

R, representa H, y

R2 representa fldor, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 7 &atomos de carbono, o alquinilo
inferior,

a N-oOxidos y tautoémeros de las mismas,
y a sales de estas amidas de acido antranllico, a sus N-6xidos y sus
tautémeros.

Los términos generales utilizados anteriormente en la presente
y posteriormente en la presente, tienen de preferencla, dentro del
contexto de esta divulgacion, los siguientes significados, a menos
que se indique de otra manera:

El prefijo "inferior® denota un radical que tiene hasta e
incluyendo un maximo de 7, en especial hasta e incluyendo un
méaximo de 4 a&tomos de carbono, siendo los radicales en cuestién
lineales o ramificados, con ramificacién individual o multiple.

Cuando se utiliza la forma plural para los compues!os. las

sales, y similares, se toma para significar también un compuesto,
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sal, o similar individual.

Cualesquiera dtomos de carbono asimétricos (por ejemplo, en
los compuestos de la formula |, en donde Ry es alquilo inferior)
pueden estar presentes en la configuracién (R), (S), 6 (R,S), de
preferencia en la configuracién (R) 6 (S). Por consiguiente, los

compuestos pueden estar presentes como mezclas de isémeros o

como isdmeros puros, de preferencia como diaesteredémeros puros de

enantiémeros.

La invencidn también se refiere a los posibles tautémeros de
los compuestos de la férmula |.

En la modalidad preferida, alquilo tiene hasta un méximo de 12
dtomos de carbono, y es en especial alquilo inferior.

Alquilo inferior es de preferencia alquilo con desde e
incluyendo 1 hasta e incluyendo 7, de preferencia desde e
incluyendo 1 hasta e incluyendo 4 dtomos de carbono, y es lineal o
ramificado; de preferencia, alquilo inferior es butilo, tal como butilo
normal, butilo secundario, isobutilo, butilo terciario, propilo, tal coma
propilo normal o isopropilo, etilo, o de preferencia metilo.

El término “perfluoroalquile Inferior®, como se utiliza en la
presente, significa un radical de alquilo inferior en donde todos los
dtomos de hidrégeno son reemplazados por atomos de fldor.

Halégeno es en especial fldor, cloro, bromo, o yodo, en
especial flaor, cloro, o bromo.

Estas sales se forman, por ejemplo, como sales de adiciéon de

acido, de preferencia con acidos orgdanicas o inorganicos, a partir de
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los compuestos de la férmula | con un dtomo de nitrégeno bésico, en
especial las sales farmacéuticamente aceptables. Los &cidos
inorganicos adecuados son, por ejemplo, dcidos de halégeno, tales
como acido clorhldrico, acido sulfadrico, o dcido fosférico. Los acldos
orgdnicos adecuados son, por ejemplo, dcidos carboxilico, fosfénico,
sulfénico, o sulfédmico, por ejemplo acido acético, dcido propidnico,
dcido octanoico, dcido decanoico, dacido dodecanoico, dcido glicédlico,
dcido lactico, acido fumadrico, dcido succlnico, dcido adlpico, acido
pimélico, é4cido subérico, 4cido azelaica, 4cido maéalico, 4acido
tartarico, dcido cltrico, aminoacidos, tales como acido glutdmico o
Acido aspartico, &cido maleico, acido hidroximaleico, 4cido
metilmaleico, acido ciclohexancarboxl/lico, écido
adamantancarboxllico, &cido benzoico, dcido salicilico, acido 4-
aminosallcilico, dcido ftdlico, acldo fenilacético, dcido mandélico,
4cido cindmico, dcido metan- 6 etan-sulfédnico, 4acido 2-
hidroxietansulfénico, dcido etan-1,2-disulfénico, acido
bencensulfénico, dcido 2-naftalenaulfdnico, dcido 1,5-
naftalendisulfénico, acido 2-, 3-, 6 4-metilbencensulfénico, &cido
metilsulfdrico, &cido etilsulfarico, acido dodecilsulfarico, #écido N-
ciclohexilsulfamico, &cido N-metil-, N-etil-, 6 N-propil-sulfamico, u
otros acidos protonicos organicos, tales como acido ascérbico.

Para propésitos de aislamiento o purificacién, también es
posible utilizar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo
picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean

sales farmacéuticamente aceptables o los compuestos libres (donde

13
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sea aplicable, en la forma de preparaciones farmacéuticas), y por
consiguiente, éstas son las preferidas.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos
novedosos en |la forma libre y aquéllos en la forma de sus sales,
incluyendo las sales que se pueden utilizar como intermediarios, por
ejemplo en la purificacién o identificacién de los compuestos
novedosos, cualquier referencia a los compuestos |libres
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente, debe
entenderse para referirse también a las sales correspondientes,
segun sea apropiado y conveniente.

Los compuestos de la férmula | y los N-Oxidos de los mismos
tienen vallosas propiedades farmacolégicas, como se describe
anteriormente en la presente y posteriormente en la presents.

La eficacla de los compuestos de la invencién como inhibidores
d.a la actividad de tirosina-cinasa del receptor de VEGF se puede
demostrar como sigue:

Prueba para determinar la actividad contra la tirosina-cinasa
del receptor de VEGF. La prueba se conduce utilizando la tirosina-
cinasa del receptor de VEGF Fit-1. El procedimiento detallado es
como sigue: 30 microlitros de solucién de cinasa (10 nanogramos del
dominio de cinasa de Flt-1, Shibuya y colaboradores, Oncogene 5,
519-24 [1890]) en Tris - HCI 20 mM, pH de 7.5, dicloruro de
manganeso 3 mM (MnCl;), cloruro de magnesio 3 mM (MgCl,),
vanadato de sodio 10 M, 0.25 miligramos/mililitro de polietilenglicol

(PEG) 20000, ditioeritritol 1 mM, y 3 microgramos/microlitro de
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poli(Glu, Tyr), 4:1 (Sigma, Buchs, Suiza), [**P]-ATP 8 M (0.2 Ci),
sulfdxido de dimetilo al 1 por ciento, y de 0 a 100 M del compuesto
que se vaya a probar, se incuban juntos durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Luego se termina la reaccién mediante la
adicion de 10 microlitros de etilenodiamioatetraacetato 0.25 M
(EDTA), pH de 7. Utilizando un dosificador de miiltiples canales (LAB
SYSTEMS, EUA), se aplica una allcuota de 20 microlitros a una
membrana Immobilon P de PVDF (= difluoruro de polivinilo)
(Millipore, EUA), a través de un miultiple de filtro de microtitulacién
Millipore, y se conecta a un vaclo. En seguida de la eliminacidén
completa del Iliquido, |la membrana se lava cuatro veces
sucesivamente en un baflo conteniendo acido fosférico al 0.5 por
ciento (HsPOy4), vy una vez con etanol, se incuba durante 10 minutos
cada vez con agitacién, luego se monta en un Hewlett Packard
TopCount Manifold, y se mide la radiactividad después de la adicién
de 10 microlitros de Microsecint® (liquido contador de B-cintilacidn).
Los valores ICso 8@ determinan mediante andlisis de regresién lineal
"de los porcentajes para la inhibicibn de cada compuesto en tres
concentraciones (como regla, 0.01, 0.1, y 1 micromol). Los valores
ICso que se puede encontrar con los compuestos de la férmula I,
estan en el rango de 0.001 a 1 yM, de preferencia en el rango de
0.001 a 0.1 uM.

La eficacia antitumoral de los compuestos de la invencién se
puede demostrar in vivo como sigue:

Actividad in vivo en el modelo de xenotrasplante de ratdén sin

|5
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pelo: los ratones sin pelo hembras Balb/C (de 8 a 12 semanas de
edad, Novartis Animal Farm, Sisseln, Suiza) se mantienen bajo
condiciones estériles con agua y alimento al gusto. Se inducen
tumores ya sea mediante inyeccién subcutdnea de las células
tumorales en los ratones (por ejemplo, la Iinea celular de carcinoma
de préstata Du 145 (ATCC No. HTB 81; ver Cancer Research 37,
4049-58 (1978)), o implantando fragmentos de tumor (de
aproximadamente 25 miligramos) subcutdneamente en el flanco
izquierdo de los ratones, utilizando una aguja trocar calibre 13 bajo
anestesia con Forene® (Abbott, Suiza). El tratamiento con el
compuesto de prueba se inicia tan pronto como el tumor haya
alcanzado un volumen promedio de 100 millmetros clbicos. ElI
crecimiento del tumor se mide de 2 a. 3 veces a la semana, y 24
horas después del Gltimo tratamiento, mediante la determinacién de
la longitud de dos sjes perpendiculares. Los volimenes tumorales se
calculan de acuerdo con los métodos publicados (ver Evans y
colaboradores, Brit. J. Cancer 45, 466-8 [1982]). La eficacia
antitumoral se determina como el incremento promedio en el volumen
del tumor de los animales tratados dividido entre el incremento
promedio en el volumen del tumor de los animales no tratados
(controles), y, después de multiplicar por 100, se expresa como
T/C%. La regresién tumoral (dada en porcentaje) se reporta como el
volumen .de tumor promedio més pequefio en relacién con el volumen
de tumor promedio al principio del tratamiento. El compuesto de

prueba se administra diariamente ofreciéndolo.

(6
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Como una alternativa, también se pueden utilizar otras lineas
celulares de la misma manera, por ejemplo:

- la linea celular de adenocarcinoma de pecho MCF-7
(ATCC No. HTB 22; ver también J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda) 51,
1409-16 [1973]);

- la linea celular de adenocarcinoma de pecho MDA-MB 468
(ATCC No. HTB 132; ver también In Vitro 14, 911-15 [1978]));

- la Ilnea celular de adenocarcinoma de pecho MDA-MB 231
(ATCC No. HTB 26; ver también J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda) 53,
661-74 [1974]);

- la linea celular de carcinoma de colon Colo 205 (ATCC
No. CCL 222; ver también Cancer Res. 38, 1345-55 [1978]);

- la Ilnea celular de carcinoma de colon HCT 116 (ATCC
No. CCL 247; ver también Cancer Res. 41, 1751-6 [1981]);

- la Ilnea celular de carcinoma de préstata DU 145 (ATCC
No. HTB 81; ver también Cancer Res. 37, 4040-58 [1978]); ¥y

- la linea celular de carcinoma de prdstata PC-3 (ATCC No.
CRL 1435; ver también Cancer Res. 40, 524-34 [1980]).

La inhibicién de la autofosforilacién del receptor de KDR
inducida por VEGF se puede confirmar con un experimento adicional
in vitro en las células: las células CHO transfectadas, que expresan
permanentemente al receptor de VEGF humano (KDR), se siembran
en un medio de cuitivo completo (con suero fetal de becerro al 10 por
ciento = FCS) en placas de cultivo celular de 6 cavidades, y se

incuban a 37°C con CO; al 5 por ciento, hasta que muestren una

lt
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confluencia de aproximadamente el B0 por ciento. Los compuestos
que se van a probar se diluyen entonces en el medio de cultivo (sin
FCS, con albimina de suero bovino al 0.1 por ciento), y se agregan a
las células. (Los controles comprenden al medio sin los compuestos
de prueba). Después de una incubacidn de 2 horas a 37°C, se agrega
el VEGF recombinante; la concentracién de VEGF final es de 20
nanogramos/milllitro. Después de una incubacién adicional de 5§
minutos a 37°C, las células se lavan dos veces con PBS helado
{(suero regulado con fosfato), e lnmciiatamente se lisan en 100
microlitros de regulador de lisis por pozo. Entonces se centrifugan
los lisados para remover los nicleos celulares, y se determinan las
concentraciones de proteina de los sobrenadantes utilizando un
ensayo de proteina comercial (BIORAD). Luego los lisados se pueden
utilizar inmediatamente, o si es necesario, se pueden almacenar a -
20°C.

Se realiza un ELISA de emparedado para medir la fosforilacién
del receptor KDR: un anticuerpo monoclonal para KDR (por ejemplo,
Mab 1485.12.14; preparado por H. Towbin) se inmoviliza sobre
placas ELISA negras (OptiPlate®® HTRF-96 de Packard). Luego se
lavan las placas y se saturan los 8itios de enlace de protelna libres
restantes con albamina de suero bovino al 1 por ciento en suero
regulado con fosfato. Entonces se incuban los lisados celulares (20
microgramos de protelna por pozo) en estas placas durante la noche
a 4°C, junto con un anticuerpo anti-fosfotirosina acoplado con

fosfatasa alcalina (PY20:AP de Transduction Laboratories). Las
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placas se lavan nuevamente, y luego se demuestra el enlace del
anticuerpo anti-fosfotirosina para el receptor fosforilado capturado,
utilizando un sustrato AP luminiscente (CDP-Star, listo para usarse,
con Emerald |I; TROPIX). La luminiscencia se mide en un Contador
de Cintilacion de Microplacas Packard Top Count (Top Count). La
diferencia entre la seflal del control positivo (estimulado con VEGF) y
aquélla del control negativo (no estimulado con VEGF) corresponde a
la fosforilacion del receptor KDR inducida por VEGF (= 100 por
ciento). La actividad de las sustancias probadae se calcula como el
porcentaje de inhibicién de la foaforilacidn del receptor KDR inducida
por VEGF, en donde la concentracidn de la sustancia que induce la
mitad de la maxima inhibicidn se define como la EDsy (dosis efectiva
para una inhibicién del 50 por ciento).

Un compuesto de |la formula I, o un N-6xido del mismo, inhibe
hasta diferentes grados también otras tirosina-cinasas involucradas
en la transduccidn de seflales que son mediadas por factores
tréficos, por ejemplo cinasas de la familia Src, en especial la cinasa
c-Src, Lck, y Fyn; también las cinasas de Ila familia EGF, por ejemplo
la cinasa c-erbB2 (HER-2), la cinasa c-erbB3, la cinasa c-erbB4; Ia
cinasa del receptor de factor de crecimiento de tipo insulina (cinasa
IGF-1), en especial los miembros de la familia de tirosina-cinasa del
receptor PDGF, tal como la cinasa del receptor PDGF, la cinasa del
receptor CSF-1, la cinasa del receptor Kit, y la cinasa del receptor
VEGF; y también las cinasas de serina/treonina, todas las cuales

tienen un papet en I|la regulacién del crecimiento y en la
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transformacién en las células de mamifero, incluyendo células
humanas.

Con base en estos estudios, un compuesto de la férmula | de
acuerdo con la invencién muestra una eficacia terapéutica, en
especial contra desérdenes dependientes de la cinasa de protelna,
en especial las enfermedadeos proliferativas.

La utilidad de un compuesto de la férmula | en el tratamien-to
de artritis, como un ejemplo de una enfermedad reumdtica o
reumatoide inflamatoria, se puede demastrar como sigue:

8o utiliza el modeio de artritis adyuvante de rata bien conocido
(Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. 81, 95-101 (1956)) para probar la
actividad anti-artritica de los compuestos de la férmula |, o sales de
los mismos. La artritis adyuvante se puede tratar utilizando dos
programas de dosificacion diferentes: ya sea (i) empezando el tlempo
de la inmunizacién con el adyuvante (dosificacién profilactica); o a
partir del dla 15 cuando ya se establezca la respuesta artritica
(dosificaciédn terapéutica). De preferencia, se utiliza un programa de
dosificacién terapéutica. Para una comparacién, se administra un
inhibidor de ciclo-oxigenasa-2, tal como 5-bromo-2-(4-fluorofenil)-3-
[4-(metilsulfonil)fenil]tiofeno o diclofenaco, en un grupo separado.

Con detalle, las ratas Wistar machos (5 animales por grupo,
pesando aproximadamente 200 gramos, suministradas por Iffa Credo,
Francia) se inyectan i.d. (intradérmicamente) en la base de la cola,
con 0.1 mililitros de aceite mineral conteniendo 0.6 miligramos de

Mycobacterium tuberculosis aniquilada por calor y liofilizada. Las
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ratas se tratan con el compuesto de prueba (3, 10, ¢ 30
miligramos/kilogramo oralmente una vez al dla), o con vehliculo
(agua) desde el dla 15 hasta el dia 22 (programa de dosificacion
terapéutica). Al final del experimento, se mide el hinchamiento de las
articulaciones tarsales por medio de un microcalibre. El porcentaje
de inhibiciébn del hinchamiento de la pata se calcula haciendo
referencia a los animales artriticos tratados con vehiculo (inhibicién
del 0 por ciento), y a los animaies normales tratados con vehiculo
(inhiblcién del 100 por ciento).

Con base en estos estudios, un compuesto de la férmula |
sorprendentemente es apropiado para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias (en especial reuméaticas o reumatoides).

Con base en su eficacia como inhibidores de la actividad de
tirosina-cinasa del receptor de VEGF, log compuestos de la férmula |
inhiben primordialmente el crecimiento de los vasos sanguineos, y
por consiguiente, por ejemplo, son efectivos contra un nimero de
enfermedades asociadas con la angiogénesis desregulada, en
especial las enfermedades ocasionadas por neovascularizacién
ocular, en especial retinopatias, tales como retinopatia diabética o
degeneracién macular relacionada c¢on la edad, psoriasis,
hemangioblastoma, tal como hemangioma, desdrdenes proliferativos
celulares mesangiales, tales como enfermedades renales crénicas o
agudas, por ejemplo nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna,
sindromes de microangiopatia trombética o rechazo de trasplante, o

en especial enfermedad renal inflamatoria, tal como
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glomerulonefritis, en especial glomerulonefritis
mesangioproliferativa, sindrome hemolitico-urémico, nefropatia
diabética, nefroesclerosis hipertensiva, ateroma, restenosis arterial,
enfermedades autoinmunes, inflamacién aguda, desdrdenes fibréticos
(por ejemplo, cirrosis hepitica), diabetes, endometriosis, asma
crénico, ateroesclerosis arterial o posterior a trasplante, desérdenes
neurodegenerativos, y en especial enfermedades neopldsticas como
leucemias, en especial leucemia linfobladstica aguda, leucemia
mieloide aguda, y leucemia mieloide crdénica, y otros “tumores
liquidos®, en especial los que expresan c-kit, KDR, 6 flt-1, y tumores
sdlidos, en especial cancer de pecho, cdncer del colon, cancer del
pulmén (en especial cdncer del pulmén de células pequefias), cancer
de la préstata, o sarcoma de Kaposi. Un compuesto de la férmula | (o
un N-é6xido del mismo) inhibe el crecimiento de tumores, y es
especialmente adecuado para prevenir la extensién metastdsica de
tumores y el crecimiento de micrometéstasis.

Un compusesto de |la férmula | se puede administrar solo o en
combinacién con uno 0 més agentes terapéuticos diferentes, tomando
la posible terapia de combinacién |la forma de combinaciones fijas, o
la administracién de un compuesto de |la invencién y uno o mas
agentes terapéuticos diferentes escalonados o dados
independientemente unos de otros, o la administracién combinada de
combinaciones fijas y uno o més agentes terapéuticos diferentes.
Ademas, o en adicidn, un compuesto de la férmula | se puede

administrar en especial para terapia de tumores en combinacioén con
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quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervencién quirdrgica, o
una combinacion de los mismos. Igualmente es posible la terapia a
largo plazo, asli comc; una terapia adyuvante en el contexto de otras
estrategias de tratamiento, como se describe anteriormente. Otros
posibles tratamientos son la terapia para mantener el estado del
paciente después de la regresién del tumor, o inclusi\{e para terapia
guimiopreventiva, por ejempio en los pacientes con riesgo.

Los agentes terapéuticos para la posible combinacién son en
especial uno o mas compuestos antiproliferativos, citostaticos o
citotéxicos, por ejemplo un agente quimioterapéutico o varios
agentes seleccionados a partir del grupo que incluye, pero no se
limita a, un inhibidor de la biosintesis de poliamina, un inhibidor de
una cinasa de protelna, en especial de una cinasa de protelna
serina/treonina, tal como la cinasa C de protelna, o de una cinasa de
protelna tirosina, tal como la cinasa de tirosina del receptor de EGF,
por ejemplo PKI166, la cinasa de tirosina del receptor de VEGF, por
ejemplo PTK787, o la cinasa de tirosina del receptor de PDGF, por
ejemplo STI571, una citocina, un regulador de crecimiento negativo,
tal como TGF- & IFN- , un inhibidor de aromatasa, por ejemplo
letrozol o anastrozel, un inhibidor de la interaccion de un dominio
SH2 con una proteina fosforilada, antiestrégenos, inhibidores de
topoisomerasa I, tales como irinotecano, inhibidores de
topoisomerasa ||, agentes de actividad en microtibulos, por ejemplo
paclitaxel, discodermolida, o una epotilona, agentes alquilantes,

antimetabolitos antineopldsticos, tales como gemcitabina o
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capecitabina, compuestos de platina, tales como carboplatina o
cisplatina, | compuestos anti-angiogénicos, agonisatas de
gonadorrelina, anti-andrégenos, bisfosfonatos, por ejemplo AREDIA
O ZOMETA®, y trastuzumab. La estructura de los agentes activos
identificados por los nimeros de cédigo, los nombres genéricos o
comerciales, se pueden tomar de la edicién actual del compendio
estdndar “The Merck Index", o de las bases de datos, por ejemplo
Patents International (por ejemplo IMS World Publications). EI
contenido correspondiente de los mismos se incorpora a la presente
como referencia.

Con los grupos de compuestos praferidos de la férmula | y N-
6xidos de los mismos mencionados posteriormente en la presente, se
pueden utilizar de una manera razonable las definiciones de los
substituyentes a partir de las definiciones generales mencionadas
anteriormente en la presente, por ejemplo, para reemplazar
definiciones mas generales con definiciones mas especificas, o en
especial con definiciones caracterizadas como preferidas.

Ademas, la invencién se refiere al uso de un compuesto de la
féormula |, en donde los radicales y simbolos tienen los significados
definidos anteriormente, o un N-éxido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para Ila preparacién de un producto
farmacéutico para el tratamiento de retinopatia o degeneracién
macular relacionada con la edad.

Adicionalmente, la invencién se refiers a un método para el

tratamiento de una enfermedad neoplastica que responda a Ia
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inhibicién de la actividad de tirosina-cinasa del receptor de VEGF, el
cual comprende administrar un compuesto de la formula | o un N-
6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
log radicales y simbolos tlenen Ilos significados definidos
anteriormente, en una cantidad efectiva contra dicha enfermedad, a
un animal de sangre caliente que requiera dicho tratamiento.

Ademds, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de retinopatia o degeneracién malcular relacionada con la
edad, el cual comprende administrar un compuesto de la férmula | o
un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde los radicales y simbolos tienen los significados definidos
anteriormente, en una cantidad efectiva contra esta enfermedad, a
un animal de sangre caliente que requiera dicho tratamiento.

La invencién se refiere en particular a un compuesto de Ila
fé6rmula I, en donde:

Ar esta representado por la subférmula I,,

en donde R, representa H o alquilo inferior, y

R, representa H o trifluorometilo,

R; representa H, haldgeno, alquilo de 2 a 7 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior; o

Ar estd representado por la subférmula I, ¥

R, representa trifluorometilo, y

Ra representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior, o

R representa H, y
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Rz representa flGor, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 4tomos
de carbono, alquenilo de 2 a 7 &tomos de carbono, o alquinilo
inferior, '

a un N-6xido o tautémero del miamo,
o a una sal de esta amida de 4cido antranllico, su N-éxido o su
tautémero.

Se prefieren los compuestos de |a férmula |, en donde:

Ar esta representado por [a subférmula I,:

en donde R, representa H o alquilo inferior,

R, representa H o trifluorometilo, y

Rz representa H, halégeno, alquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior.

También se prefieren los compuestos de la féormula |, en donde:

Ar esta representado por la sul?férmula lp,

R representa trifluoromaetilo, y

Rz representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,
alquenilr:: de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquinilo inferior, o

Ry representa H, y

Rz representa fldor, bromo, yodo, etilo, alquilo de § a 7 d4tomos
de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo
inferior.

Se prefieren mas los compuestos de la féormula |, en donde:

Ar esta representado por |la subférmula Iy,

R, representa trifluoromaetilo, y

R, representa bromo, propilo, prapenilo, o propinilo, o
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R, representa H, y

R, representa flGor, bromo, propenilo, o .propinilo.

Una modalidad de la invencién pertenece a la amida de acido

antranilico de ia formula |, en donde:

Ar esta representado por el N-6xido de la subférmula Iy,

R; representa trifluorometilo,

Ra representa bromo, propilo, propenilo, o propinilo.

De una manera mas especifica, se da preferencia a
siguientes compuestos de la férmula I:
2-[4-piridinilmetilJamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]
benzamida,
2-[4-piridinilmetilJamino-N-(4-bromofenil)benzamida,
2-[[3-[(metilamino)carbonil]-fenil)metilJamino-N-[3-(trifluorometil)-
fenillbenzamida,
2-[4-piridiniimetillJamino-N-[4-(1-propinil)-3-(triflucrometil)fenil]-
benzamida,
2-[4-piridiniimetillamino-N-[4-(1-propinil)fenillbenzamida,
2-[4-piridinilmetillamino-N-[4-[(Z)-1-propenil]-3-(trifluorometil)fenil]
benzamida, sal de clorhidrato,
2-[4-piridinilmetillamino-N-[4-(1-propil)-3-(trifluorometil)fenil]
benzamida,
N-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-[(1-oxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
benzamida, y
N-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-[(1-oxi-piridin-4-iimetil)-amino]-

benzamida,

27
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y a los tautémeros de los mismos,

o una sal de este compuesato o su tautdmero.

Un compuesto de la invencidn se puede preparar mediante
procesos que, aunque no se apliquen hasta ahora para los nuevos
compuestos de la presente invencidn, son conocidos por sl mismos,
en especial un broceso caracterizado porque, para la sintesis de un
compuesto de la férmula |, en donde R, representa hidrégeno o
halégeno, y los simbolos restantes R, y Ar son como se definen
anteriormente para un compuesto de la férmula I, se hace reaccionar

un compuesto de la férmula Il:
N R
Nt ()

en donde R, y R; son como se definen anteriormente, con un

compuesto de carbonilo de |la formula IIl:

A,

en donde Ar es como se define anteriormente para un

L)

compuesto de la férmula |, en la presencia de un agente reductor,

en donde los compuestos de partida de las férmulas Il y 11l

2¢



15

20

25

también pueden estar presentes con grupos funcionales en una forma
protegida, si es necesario, y/o en la forma de sales, en el entendido
de que esté presente un grupo formador de sal y sea posible la
reaccién en forma de sal;

en donde se remueven cualesquiera grupos protectores en un
derivado protegido de un compuesto de la férmula I;

Yy, si asl se desea, un compuesto que se pueda obtener de la
férmula | se convierte en otro compuesto de la formula | o en un N-
dxido del mismo, un compuesto I_ibre de la férmula | se convierte en
una sal, una sal que se pueda obtener de un compuesto de la férmula
| se convierte en el compuesto libre o en otra sal, y/o una mezcla de
compuestos isoméricos de la féormula | se separa en los isémeros
individuales.

De una manera alternativa, un compuesto de la férmula Il se
puede hacer reaccionar con un compuesto de la férmula lll en la
prasencia de un acido, por ejemplo acido canfor-10-sulfénico, en un
solvente adecuado como tolueno o benceno, a temperatura de
reflujo, entre aproximadamente 15 minutos y 6 horas, proporcionando

un compuesto biclclico de la férmula IV:

Ry

-

)
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en donde R: representa hidrégenc o halégeno, y los simbolos
restantes R, y Ar son como se definen anteriormente para un
compuesto de la férmula |, cuyo compuesto biciclico de la férmula IV
se puede hacer reaccionar ademds en un solvente adecuado con
trietilsilano y acido trifluoroacético a una temperatura de entre 60°C
y 90°C por una duracién de entre 4 y 12 horas, proporcionando un
compuesto de la formula | en donde R; representa hidrégeno o
halégeno, y los simbolos restantes R, y Ar son como se definen

anteriormente para un compuesto de la fdrmula |.

Descripclén Detallada de Ia Algullaclién Reductiva:

En la siguiente descripciéon mds detallada del proceso, Ry, Rz, ¥
Ar son como se definen para los compuestos de la férmula |, a menos
que se indique de otra manera.

El compuesto de carbonilo de la férmula Ill también puede estar
presente en la forma de un derivado reactivo; sin embargo, se
prefiare el aldehido libre o la cetona.

Los derivados reactivos de los compuestos de la férmula Il
son, por ejemplo, los aductos de bisulfito correspondientes, o en
especial los semiacetales, acetales, semicetales, o cetales de los
compuestos de la férmuia Ill con alcoholes, por ejemplo alcanoles
inferiores; o tioacetales o tiocetales de los compuestos de la formula
Il con mercaptanos, por ejemplo sulfuros de alcano inferior.

La alquilacién reductiva de preferencia se realiza con

hidrogenacién en la presencia de un catalizador, en especial un
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catalizador de metal noble, tal como platino o en especial paladio,
que de preferencia se enlaza con un material portador, tal como
carbono, o un catalizador de metal pesado, tal como niquel de
Raney, a una presiéon normal o a presiones de 0.1 a 10 Megapascales
(MPa), o con reduccién por medio de hidruros complejos, tales como
borohidruros, en especial cianoborohidruros de metales alcalinos,
por efjemplo cianoborohidruro de sodio, en la presencia de un &cido
adecuado, de preferencia &cidos relativamente débiles, tales como
dcidos alcano inferior-carboxilicos, en especial dcido acético, o un
dcido sulfénico, tal como acido p-toluensulfénico: en los solventes
acostumbrados, por ejemplo alcoholes, tales como metanol o etanol,
o éteres, por ejemplo éteres ciclicos, tales como tetrahidrofurano, en

la presencia o en ausencia de agua.

Grupos Protectores

Si uno o méas grupos funcionales, por ejemplo carboxilo,
hidroxila, amino, o mercapto, se van a proteger o se necesitan
proteger en un compuesto de la féormula Il 6 1ll, debido a que no
deben tomar parte en la reaccioén, &stos son grupos tales como los
que se utilizan normalmente en la sintesis de compuestos peptidicos,
y también de cefalosporinas y penicilinas, asl como derivados de
dcidos nucleicos y azlicares.

Los grupos protectores pueden ya estar presentes en los
precursores, y deben proteger a los grupos funcionales concernidos

contra las reacciones secundarias indeseadas, tales como

2l
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acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, oxidaciones, solvélisis,
y reaccion-es similares. Es wuna caracteristica de los grupos
protectores que se prestan facilmente, es decir, sin reacciones
secundarias indeseadas, a l|a remocién, normalmente mediante
solvélisis, reduccién, fotdlisis, o también mediante actividad
enzimatica, por ejerr-lplo bajo condiciones andlogas a las condiciones
fisiol6gicas, y que no estdn presenies en los productos finales. EIl
especialista sabe, o puede establecer facilmente, cudles grupos
protectores son adecuados son las reacciones mencionadas
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente.

La proteccién de estos grupos funcionales mediante estos
grupos protectores, los grupos protectores mismos, y sus reacciones
de remocion, se describen, por ejemplo, en los trabajos de referencia
convencionales, tales como J.F. W. McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry®, Plenum Press, Londres y Nueva York 1873, en
T.W. Greenes, “"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nueva
York 1881, en "The Peptides”; Volumen 3 (editores: E. Gross y J.
Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en
*Methoden der organischen Chemie® (Métodos de quimica organica),
Houben Weyl, 4% edicién, volumen 15/, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jescheit, *Aminosduren,
Peptide, Proteine® (Aminoécidos, péptidos, proteinas), Verlag
Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen
Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate®

(Quimica de carbohidratos: monosacaridos y derivados), Georg
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Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

Pasos Adiclonales del Proceso

Las sales de un compuesto de la férmula | con un grupo
formador de sal se pueden preparar de una manera conocida por si
misma. De esta manera se pueden obtener sales de adicién de &cido
de los compuestos de la férmula |, mediante su tratamiento con un
acido o con un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Una sal
con dos moléculas de dcido (por ejemplo, un dihaluro de un
compuesto de la férmula 1) también se puede convertir en una sal
con una molécula de acido por compuesto (por ejemplo, un
monohaluro); esto se puede hacer calentando hasta obtener una
fusién, o, por ejemplo, calentando como un sélido bajo un alto vaclo
a una temperatura elevada, por ejemplo de 130°C a 170°C,
expulsédndose una molécula del dcido por molécula de un compuesto
de ia férmula I.

Las sales normalmente se pueden convertir a log compuestos
libres, por ejemplio mediante su tratamiento con agentes bésicos
adecuados, por ejemplo con carbonatos de metales alcalinos,
carbonatos acidos de metales alcalinos, o hidrédxidos de metales
alcalinos, normalmente carbonato de potasio o hidroxido de sodio.

Una amida de édcido antranilico de la férmula I, en donde R;
representa halégeno, de preferencia bromuro, se puede hacer
reaccionar adicionalmente de acuardo con el siguiente proceso.

Una amida de 4cido antranilico de la férmula |, en donde R;



15

20

25

28

representa halégeno, se resuelve en un solvente aromético adecuado
como benceno, tolueno, o xileno, y se hace reaccionar con un

estanano de la férmula VII:

Bu,Sn—=—R, VI

en donde Ry es H o alquilo inferior, en la presencia de un
catalizador adecuado, de preferencia tetraquis-(trifenilfosfina)paladio
(0), a una temperatura de entre 90°C y 150°C, de preferencia bajo
una atmésfera de argén, entre 12 y 36 horas, en un solvente
aromatico adecuado como benceno, tolueno, o xileno.

El compuesto obtenido de la formula |, en donde R representa
el radical de alquinilo -C=C-Rj, se puede transformar en un radical
de alquenilo o alquilo correspondiente, mediante reacciones
conocidas en este campo.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula | en donde R;
representa el radical de alquinilo -C=C-Rys, se puede hidrogenar en
metanol a la presion atmosférica sobre niquel de Raney, a una
temperatura de entre 15°C y 30°C, para proporcionar un compuesto
de la formula | en donde R; representa alquenilo de 2 a 7 étomos de
carbono. Este compuesto resultante de la férmula | en donde R;
representa alquenilo de 2 a 7 é4tomos de carbono, se puede
hidrogenar adicionalmente en metanol a la presién atmosférica sobre
platino al 5 por ciento sobre carbédn, a una temperatura de entre

15°C y 30°C, para proporcionar un compuesto de la férmula | en

3%
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donde R, representa alquilo de 2 a 7 Atomos de carbono.

Abreviaturas:
DMF dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

MS espectro de masas
TA temperatura ambiente
TLC cromatografia de capa delgada

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin
limitar la invencién en su alcance. Las temperaturas se miden en
grados Ceisius (°C). A menos que se indique de otra manera, las

reacciones tienen lugar a temperatura ambiente.

EJEMPLOS

4-broma-3-(trifluorometiiifenillbenz da (no reclamada

Se agrega clanoborohidruro de sodio (8.80 gramos al 85 por
ciento, 133 milimoles) en porciones durante 30 minutos a una mezcla
agitada de acido acético (3.8 mililitros), 6-metoxi-3-
piridincarboxaldehido (Fluka, Buchs, Suiza; 7.80 gramos, 57
milimoles), y 2-amino-N-(4-bromo-3-trifluorometilfenil)-benzamida
(paso 1.2; 13.65 gramos, 38 milimoles) en metanol (380 mililitros) a
25°C. La mezcla se agita durante 16 horas. El solvente se evapara

bajo presién reducida para dar un residuo, el cual ge trata con una
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solucién acuosa saturada de carbonato é&cido de sodio (500
mililitros), y se extrae con diclorometano (150 mililitros tres veces).
Los extractos combinados se secan {Na;SO,), se filtran, y el solvente
86 evapora bajo presién reducida para dar el producto crudo, el cual
se purifica mediante cromatografifa en columna sobre gel de sllice,
con un eluyente de EtOAc al 5 por ciento en diclorometano, y se
recristaliza a partir de dietiléter-hexano, para dar el compuesto del

titulo como un sélido cristalino beige, p.f. 101-103°C.

Paso 1.1: 2-nitro-N-(4-bromo-3-trifluorometiifenii)benzamida

Una solucién de 3-amino-6-bromobenzotrifluoruro (Fluka,
Buchs, Suiza; 24.0 gramos, 100 milimoles) en EtOAc (240 mililitros)
se agrega a una solucién acuosa agitada de hidréxido de sodio (110
mililitros de 1 M) a temperatura ambiente. Esta solucidn agitada se
trata entonces por goteo durante 30 minutos con una solucidn de
cloruro de 2-nitrobenzoflo (Fluka, Buchs, Suiza; 14.5 mililitros, 110
millmotes) en EtOAc (150 mililitros). Entonces |la mezcla resultante
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se
extrae con EtOAc (100 mililitros tres veces), y los extractos
combinados se l!avan en secuencia con &cido clorhidrico (100
mililitros dos veces de 2 M), agua (100 mililitros dos veces), una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio (100 mililitros
dos veces), y cloruro de sodio acuoso saturado (100 mililitros una
vez), se secan {(MgSQO,), se filtran, y el solvente se evapora bajo

presién reducida para dar el producto crudo, el cual se purifica
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mediante recristalizacién a partir de EtOAc-hexano, para dar el

compuesto del titulo como un sélido cristalino beige, p.f. 157-158°C.

Paso 1.2: 2-amino-N-(4-bromo-3-trifluorometiifenil)benzamida
Una solucién de  2-nitro-N-{(4-bromo-3-trifluorometilfenil)-
benzamida (intermediario 1a; 32 gramos, 82 milimoles) en metanol
(1000 mililitros) se hidrogena a presién atmosférica sobre niquel de
Raney (68 gramos) a 21°C. La cantidad calculada de hidrégeno se
recupera después de 7 horas. La mezcla se filtra, y el solvente se
evapora bajo presidn reducida, para dar el producto crudo, el cual se
purifica mediante recristalizacién a partir de dietiléter-hexano, para
dar el compuesto del titulo como un sdélido cristalino incoloro, p.f.

142-144°C.

fenlilbenzamida

El compuesto del titulo se prepara mediante un método andlogo

al descrito en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién del intermediario

del paso 1.2 y 4-piridincarboxaldehido; p.f. 123-124°C.

.EJlemplo 3:2-[4-piridinlimetii]amino-N-{4-bromofenil) benzamlida

El compuesto del titulo se prepara mediante un método andlogo
al descrito en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién del intermediario
del paso 3.2 y 4-piridincarboxaldehido; p.f. 138-137°C.

Paso 3.1: 2-nitro-N-{4-bromofenli)benzamida

37
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El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al
paso 1.1, mediante la utilizacion de 4-bromoanilina (Fluka, Buchs,

Suiza); p.f. 202-205°C.

Paso 3.2: 2-amino-N-(4-bromofenil)benzamida
El compuesto del titulo se prepara de una manera ansloga al
paso 1.2, mediante la utilizacién de 2-nitro-N-(4-

bromofenil)benzamida (paso 3.1); p.f. 139-144°C.

{trifiluorometiiifenil]-benzamida

El compuesto del titulo se prepara mediante un método andlogo

al descrito en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién del intermediario
del paso 4.2 y 3-formil-N-metii-benzamida (preparada de acuerdo con
el metodo descrito en la Publicacién Internacional Ndmero WO

98/14449); p.f. 166-167°C.

Paso 4.1: 2-nitro-N-[3-{trifluorometil)feniljbenzamida
El compusesto del titulo se prepara de una manera anéloga al
paso 1.1, mediante la utillzacién de 3-(trifluorometil)-bencenamina

(Aldrich, Buchs, Suiza); p.f. 134-135°C.

Paso 4.2: 2-amino-N-[(3-trifluorometil)fenil)benzamida
El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga al

paso 1.2, mediante la utilizacidn de 2-nitro-N-[(3-
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trifluorometil)fenil)penzamida (paso 2.1); p.f. 132-133°C.

[4-(1-propin]|l)-3-(trifluorometil}fenii]benzamida {no reclamada)

Una solucién agitada de 2-[[8-metoxi-3-piridinillmetilJamino-N-

[4-bromo-3-(trifluorometil)-fenlilbenzamida (Ejemplo 1; 3.98 gramos,
8.3 milimoles) en tolueno seco (200 mililitros), se purga con argén
durante 20 minutos a 25°C. Luego se agregan tributil-1-
propinilestanano (4.1 gramos al 80 por ciento, 9.96 milimoles) ¥y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (280 miligramos), y la mezcla
resultante se calienta a 100°C durante 17 horas bajo una atmésfera
de argdén. Luego la mezcla se enfrla, se trata con una solucién
acuosa de hidroxido de sodio (85 mililitros a 0.1 M), y se purga con
aire durante 2 horas. La mezcla resultante se extrae con EtOAc (100
mililitros tres veces). La fase orgénica se lava en secuencia con
agua (40 mililitros dos veces), y cloruro de sodio acuoso saturado
(40 mililitros una vez), se seca {(Na,SO,), se filtra, y ol solvente se
evapora bajo presién reducida para dar el producto crudo, el cual se
purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, con
un eluyente de EtOAc al _33 por ciento en hexano, y se recristaliza
partir de dietiléter-hexano, para dar el compuesto del titulo como un

sdlido cristalino amarillo pdlido; p.f. 123-124°C.
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El compuesto del titulo se prepara mediante un método analogo

al descrito en el Ejemplo 5, mediante la utilizacién de 2-[4-
piridinilmetilJamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometil)fenillbenzamida

(Ejemplo 2); p.f. 185-166°C.

benzamida

El compuesto del titulo se prepara mediante un método anéalogo

al descrito en el Ejemplo 5, mediante la utilizacién de 2-[4-
piridiniimetillamino-N-[4-bromofenillbenzamida (Ejemplo 3); p.f. 147-
155°C.

Ejempilo 8:2-[4-piridinlimetiilamino-N-[4-[{Z)-1-propenli]-3-

trifluorometii)fenillbenzamida | de clorhidrato

Una solucion -de 2-[4-piridinilmetillJamino-N-[4-(1-propinil)-3-
(trifluorometil)fenillbenzamida (Ejemplo 6; 0.13 grameos, 0.32
milimoles) en metanol (6 mililitros) se hidrogena a presién
atmosférica sobre niquel de Raney (50 miligramos) a 22°C. La
recuperaciéon de hidrégeno se toma después de 7 horas. Entonces la
mezcla se filtra, y el solvente se evapora bajo presién reducida, para

dar el producto crudo, el cual se purifica mediante cromatografia en
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columna sobre gel de sllice, con un eluyente de EtOAc al 50 por
ciento en diclorometano, para dar el producto como un aceite. El
aceite se disuelve en etanol, se acidifica con una solucién de cloruro
de hidrégeno en EtOAc (2 M), y se diluye con dietiléter. El
precipitado resultante se filira, se lava con dietiléter, se seca, ¥y
se purlfica mediante recristalizacién partir de dietiléter-

etanol, para dar el compuesto del titulo como un sélido beige.

triflucrometll) fenll nzamlida

Una solucién de 2-[4-piridiniimetilJamino-N-[4-[(Z)-1-propenil]-
3-(trifluorometil)fenillbenzamida (Ejemplo 8; 0.80 gramos, 1.75
milimoles) en metanol (25 mililitros) se hidrogena a presién
atmosférica sobre platino al5 por ciento sobre carbén (0.2 gramos) a
22°C. La cantidad calculada de hidrégeno se toma después de 12
horas. Luego la mezcla se filtra, y el solvente se evapora bajo
presién reducida, para dar el producto crudo, el cual se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice, con un
sluyente de diclorometano al 20 por ciento en EtOAc, y se
recristaliza a partir de dietiléter-hexano, para dar el compuesto del

titulo como un sélido cristalino incoloro; p.f. 134-135°C.

4-llmetil)-amino]lbenzamlida

Bajo una atmésefera de N3, 0.50 gramos (1.2 milimoles) de 3-(4-

t
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cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(1-oxi-piridin-4-il}-2,3-dihidro-1H-

quinazolin-4-ona racémica se suspenden en 8 mililitros de 1,2-
dicloroetano helado. Se agregan 0.47 mililitros (3.0 milimoles) de
trietilsilano, seguidos, después de 5 minutos, por 0.568 mililitros (7.2
milimoles) de écido trifluoroacético. La solucién resultante se agita
durante 7 horas a 80°C, se enfria a temperatura ambiente, y se
diluye con 100 mililitros de EtOAc. Luego la solucién se lava dos
vacas con una solucidon saturada de NaHCO,; y salmuera. Las capas
acuosas se extraen dos veces con EtOAc, las fases orgdnicas se
secan (Na,SO,) y se concentran parcialmente al vacio hasta que se
cristaliza el producto. La filtracién y el lavado con EtOAc dan el
compuesto del titulo; p.f. 213-214°C. Se puede obtener producto
adicional a partir del! filtrado mediante cromatografia en columna

(Si02; EtOAc/MeOH 8:2).

Paso 10.1:3-(4-cloro-3-triflucrometiifenil)-2-(1-oxi-piridin-4-i1)-
2,3-dlhidro-1H-quinazolin-4-ona racémica

Una suspensién de 10.04 gramos (31.9 milimoles) de 2-amino-
N-[4-cloro-3-trifluorometil)fenil]-benzamida (para la preparacién, ver
la Publicacién Internacional Nimero WO 00/27820; intermediario 2f)
en 80 mililitros de tolueno, se prepara en un recipiente con equipo
de separacién de agua. Se agregan 3.93 gramos (31.9 milimoles) de
1-oxi-piridin-4-carbaldehldo y 23 miligramos de 4cido canfor-10-
sulfénico. La mezcla se calienta hasta 120°C durante 1 hora.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se

€2
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filtra, y el residuo obtenido se lava con tolueno y dietiléter,

produciendo el compuesto del titulo; p.f. 261-262°C.

Ejemplo 11: N-{4-fluoro-3-trifluorometil-fenll}-2-[{1-oxi-

irjdin-4-lIimetil}-aminolbenz Ida.

Bajo una atmdsfera de N;, 1.50 gramos (3.7 milimoles) de 3-(4-
fluoro-3-trifluorometilfenil)-2-(1-oxi-piridin-4-il)-2,3-dihidro-1H-
quinazolin-4-ona racémica se suspanden en 25 mililitros de
diclorometano helado. Luego se agregan 0.83 mililitros (5.2
milimoles) de trietilsilano, seguidos por 1.79 mililitros (23 milimoles)
de acido trifluoroacético. La solucién resultante se agita durante 72
horas a temperatura ambiente, y luego se agregan 0.42 mililitros
adicionales de trietilsilano. Después de un total de 138 horas a
temperatura ambiente, la solucién se diluye con 300 mililitros de
EtOAc y 300 mililitros de una solucién saturada de NaHCO,. La capa
acuosa se separa y se extrae dos veces con EtOAc. Las fases
organicas se lavan con una solucién saturada de NaHCO, vy
salmuera, se secan (Na;SO,), vy se concentran. El| residuo se
disuelve en metanol, se agrega SiO,, y se concentra la mezcla. El
polvo resultante se pone sobre una columna de cromatografia (Si0z).
La elucién con acetona/EtOH, 3:1, da el compuesto del titulo; p.f.

182-184°C.

Paso 11.1:3-(4-fluoro-3-trifluorometii-fenll)-2-(1-oxi-piridin-4-il)-

2,3-dlhidro-1H-quinazolin-4-ona rac.

u3
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La condensacién de 2.42 gramos (8.1 milimoles) de 2-amino-N-
[4-fluoro-3-trifluorometil)fenillbenzamida (para la preparacidn ver la
Publicacién Internacional Nimero WO 00/27820; intermediario 2h) y
980 miligramos (7.96 milimoles) de 1-oxi-piridin4-carbalidehido en 20
mililitros de tolueno y 5 miligramos de acido canfor-10-sulfénico de
una manera analoga al Paso 10.1, da el compuesto del titulo; p.f.

257-258°C.

Elemplo 12: Cépsulas Blandas
Se preparan 5,000 cadpsulas de gelatina blandas, cada una
comprendiendo como ingrediente activo 0.05 gramos de uno de los

compuestos de la formula | mencionados en los ejemplos anteriores,

como sigue:

Composicién

Ingrediente activo 250 gramos
Lauroglicol 2 litros

Proceso de preparacién: el ingrediente activo pulverizado se
suspende en Lauroglykol® (laurato de propilenglicol, Gattefossé
S.A., Saint Priest, Francia), y se muele en un pulverizador himedo
para producir un tamafio de particulas de aproximadamente 1 a 3
micras. Luego se introducen porciones de 0.418 gramos de |la mezcla
en cdpsulas de gelatina blandas utilizando una méquina llenadora de

capsulas.



10

15

20

25

39

REIVINDICACIONES

1. Una amida de &cido antranllico de la férmula |:

TH\ ()]
Ar

en donde Ar esta representado por la féormula I,:

0 (M

HN

H. F)
en donde R, represanta H o alquilo Inferlor,
R, representa H o perfluoroalquilo inferior, y
R; representa H, haldégeno, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,

alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior; o

Ar esta representado por la subférmula |,:

R4 representa perfluoroalquilo infarior, y
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R, representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquinilo inferior, o

R4 representa H, y

R2 representa flGor, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 7 #4tomos de carbono, o alquinilo
inferior,

© un N-éxido o un tautdmero de la misma,
o una sal de esta amida de é4cido antranllico, su N-dxido o su
tautémero.

2, Una amida de acido antranilico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacidn 1, en donde:

Ar esta representado por la subférmula I,,

en donde R, representa H o alquilo inferior, y

R, representa H o trifluorometilo,

R, representa H, halégeno, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquinilo Inferior; o

Ar esta representado por la subférmula I, v

R, rapresenta trifluorometilo, y

Rz representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior, o

R; representa H, y

R; representa fluor, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 d4tomos
de carbono, alquenilo de 2 7 atomos de carbono, o alquinilo
infarior,

o un N-éxido o un tautémero de |la misma,
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0o una sal de esta amida de dcido antranilico, su N-éxido o su
tautémero.

3. Una amida de 4cido antranilico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicaciéon 1 6 2, en donde:

Ar esta representado por |a subférmula I,:

en donde R, representa H o alquilo inferior,

R, representa H o trifluoromaetilo, y

R, representa H, haldgeno, alquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, o alquinilo Inferior,

o un tautémero de la misma,
o una sal de esta amida de acido antranilico o su tautémero.

4. Una amida de dcido antranllico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1 6 2, en donde:

Ar esta representado por la subférmula Iy,

R, representa trifluorometilo, y

Rz representa bromo, yodo, alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo inferior, o

R, representa H, y

R2: representa flior, bromo, yodo, etilo, alquilo de 5 a 7 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o alquinilo
inferior,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,
o una sal de esta amida de dcido antranilico o N-éxido o su
tautomero.

5. Una amida de acido antranilico de la férmula | de acuerdo

47
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con la reivindicacién 4, en donde:

Ar esta representado por la subférmula I,

R4 representa trifluorometilo, y

Rz representa bromo, propilo, propenilo, o propinilo, o

R, representa H, y

Rz representa fiior, bromo, propenilo, o propinilo,

o un N-6xido o un tautémero de ia misma,

o una sal de esta amida de 4cido antranilico o N-6xido o su
tautémero.

8. Una amida de acido antranilico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacion 4, en donde:

Ar esta representado por el N-0xido de la subférmula I,

R; representa trifluorometilo, y

R2 representa bromo, propilo, propenilo, t; propinilo,

o un tautémero de la misma,

o una sal de esta amida de dcido antranilico o su tautémero.

7. Una amida de acido antranilico de la formula | de acuerdo
con la reivindicacidén 1, seleccionada a partir de:
2-[4-piridiniimetilJamino-N-[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]
benzamida,
2-[4-piridinilmetillamino-N-(4-bromofenil)benzamida,
2-[[3-[{metilamino)carbonil]-fenillmetillamino-N-[3-(trifluorometil)-
fenillbenzamida,
2-[4-piridiniimetilJamino-N-[4-(1-propinil)-3-(trifluoromaetil}fenil]-

benzamida,
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2-[4-piridinilmetillamino-N-[4-(1-propinil)fenillbenzamida,
2-[4-piridinilmetillamino-N-[4-[(Z)-1-propenil]-3-(trifluorometil)fenil]-
benzamida, sal de clorhidrato,
2-[4-piridinilmetillamino-N-[4-(1-propil)-3-(trifluorometil)fenil]-
benzamida,
N-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-[(1-oxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
benzamida, y
N-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-[(1-oxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
benzamida,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,

o una sal de esta amida de &cido antranllico, su N-6xido o su
tautémero.

8. Una amida de acido antranilico de la férmula | de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 0¢ un N-6xido o un
tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto, para utilizarse en un método para el tratamiento del
cuerpo humano o animal.

9. El uso de una amida de acido antranilico de la férmula I,
en donde los radicales y simbolos tlenen los significados definidos
en cualquiera de las reivindicaclones 1 a 7, o un N-é6xido o un
tautdmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto, para la preparacién de un producto farmacéutico
para el tratamiento de una enfermedad neopladstica.

10. EIl uso de una amida de 4cido antranllico de la férmula i,

en donde los radicales y sIimbolos tienen los significados definidos

uA
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en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o un N-6xido o un
tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto, para la preparacién de un producto farmacéutico
para el tratamiento de retinopatia o degeneracién macular
relacionada con la edad.

11. Un método para el tratamiento de una enfermedad
neoplastica que responda la inhibicion de la actividad de Ila
tirosina-cinasa del receptor de VEGF, el cual comprende administrar
una amida de &cido antranllico de (a férmula | 0o un N-éxido o un
tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta amida de acido antranilico, de su N-6xido o su tautémero, en
donde los radicales y sImbolos tienen los significados definidos en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en una cantidad efectiva
contra dicha enfermedad, un animal de sangre callente que
requiera dicho tratamlento.

12. Una preparaciéon farmacéutica que comprende una amida
de 4cido antranllico de la férmula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o un N-6xido o un tautdmero de la misma, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, o un
hidrato o solvato de la misma, y cuandoe menos un vehlculo
farmaceéuticamente aceptable.

13. Un proceso para la preparacién de una amida de acido

antranilico de la férmula I:
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45

R,
L,

t 0
Ar

en donde R; representa hidrégeno o halégeno, y los simbolos
restantes R, y Ar son como se definen en la reivindicacién 1,

en donde se hace reaccionar un compuesto de la f6rmula Il:

40

en donde Ry, y R; son como se definen anteriormente para la

n

formula I, con un compuesto de carbonilo de la férmula Il):

H™ “aAr g

en donde Ar es como se define anteriormente para un
compuesto de la formula |, en la presencia de un agente reductor,

en donde |los compuestos de partida de las féormulas Il y Il

5l
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también pueden estar presentes con grupos funcionales en una forma
protegida, si es necesario, y/o en la forma de sales, en el entandido.
de gue esté presente un grupo formador de sal y sea posible la
reacciéon en forma de sal;

en donde se remueven cualesquiera grupos protectores en un
derivado protegido de un compuesto de la féormula |,

y. 8l asf se desea, un compuesio que se pueda obtener de la
féormula | se convierte en otro compuesto de la férmula | o en un N-
6xido del mismo, un compuesto libre de ia formula | se convierte en
una sal, una sal que se pueda obtener de un compuesto de la férmula
| se convierte en el compuesto libre o en otra sal, y/o una mezcla de
compuestos isoméricos de la formula | se separa en los isémeros

individuales.
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BoxNo. VI  FRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Nutnber ‘Whexe esrller application is:

of earlier application of earlier application eational - - —
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item ()

[C] Purther priority claime are indicated in the Supplemental Box.
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¥f the acriier application was flled with the Office which for the praposes of this international application iz the recelving Office) identified
above ax:

O sttems [J pem) [ em@ [ ;) [ e O temen DN 0pe

* Where the eariler application is an ARIFO application, indicate af least one country the Pariz Convention
MMWmhﬂ:d'lh ﬂmm&%hﬂzpﬂuﬂnwﬂdmﬁzlﬂﬂﬁwi

----------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Box No. VIII DECLARATIONS
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D Box No. VIII (i) Declaration as 1o the identity of the inventor

D Box No, VI (ii) Declaration as to the spplicant’s entitiement, as at the intemnational filing
date, to apply for sad be granted a patent

D Box No. VIII {iii) Declamtion s to the applicant’s entitlement, as ot the inteynational filing
date, to clzim the priority of the earlier application

D Bax No. VIII (Iv) Declaration of inventorship {only for the purposes of the degignation of the
United States of America)

<[] BoxNo.VIll () .~ Declaration 83 to nou-prejudicial disclosures or exceptions to lack of noveltj-scf-ra. -8 . w
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

L,O

R e | FORFUNTHER (s S et e
4-32233A ACTION -
intermetional application No. Iintemational fiing date (day/month/year) {Earilast) Priority Date {dey/montivyear)
PCT/EP 02/12445 07/11/2002 08/11/2001

Apphcant

NOVARTIS AG

This Inemetional Search Report has been prepared by this Interational Searching Authorlty and Is tranemitted to the applicant
according to Articla 18. A copy is being transmiited to the intemational Bumeau.

This Intemational Search Raport consista of a iomlof ____ 5 sheats,
llis also accompaniad by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the Ianguage, the international search was carried out on the basls of the intarnational appilcation in the
languaga In which it was filad, uniess otherwise indicated under this item.
[C] the mwemational search was carred out on the basis of a tranelation of the nlemational appiication lumished to this
Authority (Rula 23.1(b}).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acid sequence disciosed In the Intemational application, the intemational search
was carried out on the basie of the sequence isting :

contalned In the intsmational application in written form.

filed together with the intemational applcation in computer readable form.
fumniahed subsaquently to this Authority In writien form.

fumished subsaguently to this Authority In computer readble form,

tha stalement that the subsequently flumished writien saquencs lisling doea not go beyond the disclosure In the
Intemational application as fiad has been tumished. - -

the statemant that the inlormation recorded In computer readabie form Is identical to the written sequence listing has been
fumishad

2.
6“
4. With regard to the title,

fX]  the text s approved as submitted by tha appiicant.
[[] thetext has been established by this Authortty to read a6 follows:

Certain claims were found unasarchable {See Box i).
Unity of Invention Is iacking (see Box Il).

FE 0O OOO00

5. Wi regard 10 the abatract,

the text Is approved ae submitted by the applicant.

D the text has been establiished, according to Rule 38.2(b). by this Authority a6 it appaars in Box III. The app-lcam may,
within one month from the date of malling of this Itemational eaarch report, submit comments to this Authority.

6. The figure of the drawings 1o be published with the absiract I8 Figure No.

[[] aseuggested by the appicant N [[] MNoneofthe igures.
[C] tecause the applicant talled 1o suggest a figure. . -
D becauss thie figure better characterizes the Invention.

Form PCT/ISA/210 (firet ahest) (July 1688)



p INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Imamational Application Na

PCT/EP 02/12445

e 7 méﬁﬁ?ﬁ?’ YC07D213/89 C07C237/40 A61K31/44  A61K31/165
A61P35/00 i

According lo Imemational Patend Classification (I°C) or to both hational cisssification and IPC

B. AELDS SEARCHED

Minimum docmentation searched (ciasefication sysiem followed by clasaificalion symbots)
IPC 7 CO7D CO7C A61K

Documaniahon saarchod othar than minimum documeniation to the sxtent that such documanis are includad In the fiakis saarchad

Elactronic data base consuited during the inemational saarch (hame of dala base snd, where praciical, search lenms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory * | Gitation of documan). with indication, where approprials, of the relovart passages Ralavant o clalm No.
X WO 00 27820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,9,10,
GMBH ;HOFMANN FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL) 12,13
18 May 2000 (2000-05-18)
cited in the application

claims 1-17; table 1

dj Further documents are fisted In the cantinuation of bax C. [l Palant tamlly mermbars are lsiad in annek.
pememm AR s—" T b ot peiate 0 e s
*A" document defining Ihe general siaie of the art which ia nol
conaldensd 10 be of particulss refevance “ ‘:::“EMNMUMN undariying tha
Mfing dale cannot be considered novel or cannot be conskiered to
oL mw;ﬂfmmyﬂlmmﬂﬁ%d&m)u invalve an inventive step when tha document is taken alone
which astablish anothes *¥* documanit of paticular relsvance; the claimed inventio)
cliation or other special raason (as speciied) Cannat be canalderac! 1o Ivoive an kverive siop when the
‘0" document refrting 1o an oral disciosums, use, axhibilion or document I8 combined with one or mora ofher auch docu—
other means mants, such combinahon being obvious 10 & person skiled
*P* document published prior to the Intemational fikng date bul In the ant.
Inter than (he priority data cinimed *8" documen| mambar of the seme palenl famlly
Date of the actual compigtion of (he inlgmational search Dwia of maiing of the international search report
13 February 2003 24/02/2003
Nama and malting addrese of the I8A : ‘Authorizad ofticor

Europaean Patent Otfice, P.B. 5818 Patenilaan 2
b teat- sano!;g:o.n 31 851 apo ni,

i . m,
Fax: (+31-70) 340-3016 it Rufet, J

Fesm PCTABA/Z1D (sesoncd shewl} Chuly 1062)

6l



intemational Appiication No. PCTEP 02 A2445

62

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-13 partially

Anthranilic acid amide of formula (I) wherein Ar is the
subformula (Ia) useful for treating a neoplastic disease.

2. Claims: 1-13 partially

Anthranilic acid amide of formula (I) wherein Ar is the
subformula (Ib) useful for treating a neoplastic disease




Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/12445

Box 1 Observations where certaln claims were found unssarchable {(Continuation of item 1 of first sheet)

This International Search Report has not been astabilshed In respect of certaln clalms under Article 17(2){a) for the following reasone:

1. m Clalms Nos.:
because they relate 10 subject matier not raquired to be searched by this Authority, namely:

Although claim 11 is 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. ]:I Claims Nos.:
because they relate fo parts of the Intamational Application that do not comply with the prescribad raquirements to such
an exient that no maaningtul Intemational Search can be carried out, spacifically:

3. l:] Claims Nos.:

because thay are depandant claims and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

‘Box Il Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple Inventiona in this international appiicailon, as folows:

see additional sheet

1. As all rsquired eddiional search feas wera timely pald by the applicant, this International Search Report covers all
gearchable claims.

2. m As all searchable ¢aims could be searched without effort justifying an additional fea, thieé Authority did not invite payment
of any additional fee.

‘s D As only some of the required additional eearch feas were timely paid by the applicant, this Interational Search Report
covers only those claime for which leas ware pald, specifically claims Nos.:

4. I:I No required additional search fees were imely pald by the appiicant. Consequently, this intematdonal Search Report is
resirictad 1o the Invention first mentioned in the claims; It is covered by claims Nos.:

Remark on Protest .. .-..E The additional search fees wers accomparled by the-applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additlonal search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first ehest (1)) (July 1698)
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information on patent family members

International Application No

PCT/EP 02/12445

Patant documant Publication Patsnt tamily Publication
cited In esarch report date member(s) date
WO 0027820 A 18-05-2000 AU 1045400 A 29-05-2000
AU 1381100 A 29-05-2000
B& 105588 A 30-04-2002
BR 9915210 A 24-07-2001
BR 9915553 A 14-08-2001
CA 2346898 Al 18-05-2000
CN 1325384 T 05-12-2001
CN 1331680 T 16-01-2002
CZ 20011615 A3 15-08-2001
cZ 20011631 A3 17-10-2001
EE 200100258 A 16-12-2002
Wo 0027819 A2 18-05-2000
W0 0027820 Al 18-05-2000
EP 1129074 A2 05-09-2001
EP 1129075 Al 05-09-2001
HU 0104188 A2 28-03-2002
HU 0104425 A2 28-03-2002
JP 2002529452 T 10-09-2002
JP 2002529453 T 10-09-2002
NO 20011894 A 04-07-2001
NO 20012245 A 10-07-2001
PL 347589 Al 08-04-2002
PL 348349 Al 20-05-2002
SK 6072001 A3 07-01-2002
SK 6282001 A3 11-09-2001
TR 200101237 12 21-08-2001
TR 200101307 T2 21-05-2002
Us 2002019414 Al 14-02-2002

Farm PCTABA/ZYO (petent inmaly annex) Quly 1982)
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The demand macst be filed directly with the competent International Preliminary Examining Autharily or, if two or more Authariies are conpetert,
with the ane chosert by the applicont Thﬂmw“mﬁd‘hAMmhwbth?hhm

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent tion Treaty:
'I'I:eund:mg:F:u that the international application specified below be the subject of
clects

international preliminary examination according to the Patent Coqpullion Treaty and
"l,lrl cligible States (except where otherwise indicated).

For Internstional Preliminary Examining Authority use only
Identification of [FEA | Date of reeeipt of DEMAND

BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A“:E; ;;xm 's file reference
International application No. Intermational filing datc (dayimonthear) | (Berliest) Priority date (dvimonthviear)
PCT/EP 02/12445 e e

Title of invention

ANTHRANILIC ACID AMIDES AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF

BoxNo.II APPLICANT(S)
Name and address: -Lbudbﬂ: .;.?-mfﬂﬁ%

Ti No.
+4161 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant's registration No. with the Office

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

Name and address: (Family nowe foliowed by given mne: for a legal entlly, fidl official designation. The adkdress want include posind codk and nome of cowsry)

Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that [s, country) of nationslity: State (that is, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Family nane followad by given nane; fior a iegal entity, fill officiol devignation. The axkdres wasst inclucls possal code and same of country)
BOLD, Guide

Bleumatth8he 16

5073 Gipf-Oberfrick

CH

State (that bs, country) of nationality: State (that b, country) of residence:
CH CH

X] Mulmﬁmfindiumdonlwnﬁgulﬂmm

Form PCTAPEA/4O] (firet shect) (March 2001; reprint Jamuary 2003) - Soe Notes 1 tha domand form
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ShestNo. 2. PCT/EP 02/12445

Continuation of Box Ne. I AFPLICANT(H)
[ mome of the foliowing sub-buxes is weed, this cheet Should not be includad in the demond

Name and sddress: (Funily asne follmend by glvn nams; fior & lapal anilty, Al official desigration. The adirers snet inchuds postel cods end ness of onewry)
FURET, Pascal

Rue du Rlegelsbourg 24

68800 Thann

FR

State {thar iy, country) of nationality: State (ther is, comntry) of realdence:
FR FR

Name and address: (Fuully nons folkaed by gives non for 8 hignd entity, fiull officiol designatinn. The ackivexy suest includs postal cods ol noms of comnry)
MANLEY, Paul William

Bruggweg 12
4144 Arleshelm

CH

State (thot Ir, couniry) of nationality:
GB

State (that [x. country) of residence:
CH

Name and address: (Family novwe jfollowsd by given mons; for o legul antlty, fiull official derigrotion. The askiress st leciuds postel cods asel sesse of comwry)

State (that s, compry) of nationality:

State (bhat is, coantry) of residenes:

Name and address: (Familly aons jollowed by given nows; for o lgul sy, full officiol dalgrotion. The siduzy snet inciads pasil cods sl wems of country)

State (that is, country) of maticuality:

State fthot i, coaniry) of residence:

D  Further spplicants are indicxted on ancther continustion sheet.

Form PCTAPEA/40] (cootimuation sheet) (March 2001; reprint Tammry 2003)

Sag Notes &0 the demand form

Lo



International mpplication No.
Sheet No. .3, PCT/EP 02/12445

Box No. [1I  AGENT OR COMMON REFPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The following person is agent D common representative
lndD has been sppointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary exsminstion.
D is hereby sppointed and any earlier sppointment of (an) agent{s)/common representative in hereby revoked.

g:;;m .mm_&:mm?gmmlmmmmmmmm.m.umm
Name and address: (Fawily nams followed by given soms; for a iegal entity, full official designarion. | Telephone No.
GRUBB, Philip [ Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agentsrogistation No, withthe Oftice |

Address for correspendence: Mark this check-bax where no ar commeon tepresentative isfhas been appointed and the
qneﬁuwiuﬂmmhﬁm-meﬁddﬁubwhmmw&m

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning ameadments:*

1. The applicant wishes the international prelimiary examination to start on the basis oft
the international spplication a3 originally filed
the description a3 originally filed

as amended under Article 34

a3 originally filed
as amended under Article 19 (together with anry accompanying statement)
as amended under Article 34

the claims

the drawings as originally filed

a3 umended under Article 34

00O OO0 0O

2. [] The applicant wishes ey smenciment to the claima under Article 19 to be considered as reversed.

3. D The applicant wishes the start of the intemational preliminary examination to be postponed until the expintion of 20 months
from the priority date unless the Intesrational Preliminary Examining Authority receives & copy of any amendments made
under Article 19 or s notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thir check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)

* Where oo check-box iy marked, internatiopal preliminary examination will start on the basis of the imemational spplication
as ariginally filed or, where a cogy of amendments to the claims under Article 19 and/or emendments of the international spplication
under Article 34 wre received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to daw up s written opinion
or the international preliminary examination report, 83 so amended.

Langusge for the purposes of international preliminary examination: £0glish
which is the language in which the intemational application was filed.
[C] which is the language of u translation firnished for the purposes of international search,

[X] which is the language of publication of the internationa] application. .
[[] which is the Inguage of the transiation (to be) furnished for the purposes of intermstional preliminsry cxamination.

Box Ns.V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby elects all eligible States (that I, all Stater which have been dexignated and which are bound by Chapiar I] of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wishes pot to eleet:

Form PCT/IPEA/401 (sccond sheet) (March 2001; reprint Janvary 2003) N See Notes to the demand form

67
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International application No.
SaestNo. 4. PCT/EP 0212445
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the Innguage referred to i For Intemnational Preliminary
nuunw.;mm:ﬁfwmmum:&m " Examining Anthority e only
recelved oot recedved
1, trenulation of imernaticnsl application : sheets O ]
2. amendments under Article 34 sheets [ O
3. copy (or, where required, translation) of
smendments under Articls 19 sheets O O
4. copy (or, where required, translstion) of Y
satement under Articls 19 . sheets O O
5. letter sheets | 0
6. other pecty) sheets O (I
The demand is aleo sccompaniod by the Itemn(s) marked below:
1.[f] fee calculation sheot 5.[] satement explaining lack of signature
2.[] original scparaie power of attomey 6.[] sequence listings in computer readable form
3.[] original genexal power of attomey 7.J tables in computer resdable form related to
4.[] copy of gencmat power of attomey; .
reference mumbe, if any: 8.0 other fepecify:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o cach signatsrs, Indicate the nawe of the person signing and the copacity in which ihe person sigas (if suck copaclty s not obvioxs from rending the demand).

In the name of the applicants
The representative

28.04.2003 GRUBB, Philip AV 38871 + 48171

For Internstional Preliminary Examining Authority use only
1. Date of sctoal receipt of DEMAND:

2. Adjosted date of receipt of damand doo
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

s [ The datc of receipt of the demand is AFTER the expirstiou of 19 months ] The applicant has been
' from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed sccordingty.

The date of receipt of the demand is WITHIN ths period of 19 moaths from tha priorlty date ss extended by virtuo of
4 [ redesos. 7 N period riorky ”

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expimtion of 19 manthy from the priority date, the delsy in arrival
i EXCUSED pursuant to Rulo B2

For Intanational Buresn use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEAMO] (last sheet) (Jammary 2003) g See Notes 10 the demand form

X
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

&1

Applicants or agent's file reference Sea Nolification of Transmittal of Intemational
4-32233A FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAM186)
Intemational application No., intemational flling date (dayinonthijear) Priority date (daymonthisar)
PCTEP02/12445 07.11.2002 08.11.2001

Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

C07D213428

Applicant

NOVARTIS AG

These annexes consist of a total of sheets.

been amended and are the basis for this report
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and is transmitted to the applicant according 1o Article 36.

2. Thie REPORT conaists of a total of 7 sheets, inciuding this cover sheet.

1 This report is aleo accompanied by ANNEXES, 1.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
andbr sheets containing rectifications made before this Authority

3. This report conirins Indications relating to the following items:

I B Basis of the opinion
I 0O Prorty
Il ° B Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and Industrial applicabliity
IV B Lack of unity of invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or indusirial applicabillty;
cltatlons and explanations supporting such statement .
VI 0O Certain documents cited
VIl O Certain defects in the Intamational application
Vil O Certaln observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of thia repart
29.04.2003 05.12.2003
Name and malfing address of the Intemationa’ Authorized Officer
preliminary examining authority:
Eurcpean Patent Office - Gitschiner Str. 103
j D-10858 Berin  , ., Rufet, J R
Tel. +49 30 25801 -0 iy . -
Fax: +48 30 25001 - 840 Telephona No. +44 30 25001-339-

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 1994)



INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EPQ02M2445

Basis of the report

1. With regard fo the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been fumished to

the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this report as *originally filed”
and are not annexed to this report since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-22 as originally filed

Claims, Numbera
1-13 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unleas otherwise indicated under this item.

These selements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Ruie 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposas of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequance listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequences listing doas not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been furmnished.

The statement that the information recorded in computser readable form is identical to the written saquance
listing has been furnished.

O ooo0oaoano

The amendmaents have resulted in the cancallation of;

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O 0aao

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any raplacement sheet containing such amendments must be referred fo under item 1 and annexed to this
report.)

. Additional observations, it necessary:

Form PCTAPEA/409 (July 1959)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02H2445

lii. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabillty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non- - -
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

(]
&®

O

the entire intemational application,
claims Nos. 11
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does o
not require an intemational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily}).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 11

2. A meaningful imtemnational preliminary examination cannot be carried out due 1o the failure of the nucleotide andbr
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

a
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention -
1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:

O

B OO 0O

restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.
neither restricted nor paid additional fees.

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional {ees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3

is
a
(M

complied with.

not complied with for the following reasons:

4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary
examination in establishing this report:

all parts.

Form PCTAPEA/409 (July 1969)



INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATI N REPORT

international application No.

PCT/EP02/12445

32

O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive etep or industrial applicability;

1.

citations and explanations supporting such statement

Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10,12,13
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-10,12,13
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-10,12,13

No: Claims

Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/400 {July 1996)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicetion No. PCT/EP02/12445
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET .

Be ltem [il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 11 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (article 34(4)(a)(i)

PCT).

Be ltem IV
Lack of unity of invention

1. The ISA found multiple inventions (two) in this application, as follow:

Invention 1 (claims 1-13 all partially)
Provision of anthranilic acid amide compounds of formula (I) wherein Ar is the
subformula (la) useful for treating a neoplastic disease.

Invention 2 (claims 1-13 all partially)
Provision of anthranilic acid amide compounds of formula (I) wherein Ar is the
subformula (Ib) useful for treating a neoplastic disease.

2. The Intemational Examination Authority (IEA) fully supports the non-unity objection of
the ISA for the following reasons:

According to the description, see especially page 2, lines 20-23, the problem underlying
the present application is the provision of compounds which inhibit the activity of the
VEGF receptor tyrosine kinase and which are useful for treating a neoplastic disease.

The proposed solution is the provision of anthranilic acid amide compounds of formula _
(I} according to claim 1 having as common structural feature the
following structure: Ar-NH-PHENYL-C(O)NH-PHENYL

Anthranilic acid amide compounds of formula (1) having this common structural feature
are already known as inhibitors of the activity of the VEGF receptor tyrosine kinase.
Those known compounds are also useful for treating a neoplastic disease.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheat 1) (EPO-Aprll 1807)

32
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. PCT/EPQ2/12445
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET )

See especially WO-A-0027820 (D1), the claims, examples 47-72, tables 1 and 2.
This common structural feature is therefore not new in view of D1.

The problem underlying the invention can therefore be redefined as the provision of
further anthranilic acid amide compounds useful for inhibiting the activity of the VEGF
receptor tyrosine kinase and consequently useful for treating a neoplastic disease.

The inventions 1 and 2 mentioned above are different solutions to this problem, which
do not share any novel common inventive feature.

Due to the fact compounds having the common structural feature useful for inhibiting
the activity of the VEGF receptor tyrosine kinase and useful for treating a neoplastic
disease are already known from the prior art and due to the fact that no other technical
features can be regarded as special technical features in the sense of rule 13.2 PCT,
the ISA is of the opinion that there is no single inventive concept underlying the two
inventions claimed in the present application in the sense of rule 13.1 PCT.

3. The IEA considering the balance between necessary examination efforts and the
levying of an additional examination fee shares the opinion that both inventions could
be exarnine without extra efforts. Consequently no additional fee will be requested.

Be item V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following document:
D1: WO-A-00 27820

1. D1 discloses structurally very close compounds, which differ 6nly by the nature of the
halogen atom or the alkyl group (R2) when R1 is hydrogen. For instance R1 is Chloro
(RN:269390-69-4; D1) or C4 alkyl (RN: 269390-90-1; D1) instead of Fiuoro (or bromo or
iodo) or C5 alkyl of the current application respectively. See especially table 1.

The claimed compounds are novel over D1.

2. In view of the teaching of D1 (see p. 2, |. 16-23), the problem underlying the
application is the provision of further compounds useful for treating neoplastic diseases

Form PCT/Separate Sheeti409 (Shest 2) (EPO-April 1987)
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by inhibiting the activity of the VEGF receptor tyrosine kinase, the growth of tumours
and VEGF-dependent cell proliferation .

The proposed solution according to claim 1 is in view of D1 considered as obvious.

From the teaching of D1 it was obvious for a skilled person to replace an halogen by
another halogen atom or an alkyl group by another different alkyl group as substituent
for R2 if he wanted to provide further compounds, since he knows that halogen atoms
and the alkyl groups are equivalent substituents. He would therefore have, with
expectation of success, considered these altematives in order to provide further
compounds useful for treating neoplastic diseases by inhibiting the activity of the VEGF
receptor tyrosine kinase, the growth of tumours and VEGF-dependent cell proliferation.

D1 could have been regarded as a selection of D1 (see especially claim 7; "halogen"), if
it would have been shown by comparative datae that the claimed compounds having
the group Ar being a 4-Pyridinyl group have better properties than the closest
compounds of D1. Such comparative datae have not been provided.

It is also stressed that the application does not contain any biological data showing that

the compounds (la) and (Ib) solve the abovementioned problem.
The subject-matter of the application is therefore not based on an inventive step.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1897)
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1. This written oplinion Is the second drawn up by this International Praliminary Examining Authority.

2. This opinion contains Indications relating to the following items:

I
!
n
v
v

Basis of the opinlon

Priority

Non-asiablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability
Lack of unity of invention

chations and axplanations supporting such statement
Certaln document cited

Cartain defects in the intemational application
Certain observations on the Intemational application

Vi
Vil
Vil

OO0 BEROX

3. The applicant is hereby Invited to reply to this opinion.

Whan? Ses tha fime limit indicated above. The applicant may, before the expiration of that tine Imit,
request this Authodty o grant an extension, see Rule 68.2(d).

How? By submiiting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according 1o Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, sea Rules 86.8 and 66.9.

Also: For an ackitional opportunity $o submit amendments, sse Rule 80.4.
For the examinar's obligation to consider amendments and/or argumants, see Rula 88.4 bis.
For an informal commumication with the examiner, see Aule 68.8.

i no reply Is flled, the Intemational preiminary examination report will be estabished on the basls of this opinion.

4. The final date by which the intemational preliminary
examination report must be established according to Rule 882 le: 0B/03/2004.

Reasoned statement under Rule 88.2(a)(il) with regand to novetty, Inventive step or Induslrllal applicability;

Name and maling addrees of the Intemational Authorized officer 7 Examiner
preliminary examining authortty: Rufet. J
————— European Patent Office - Gltschinar Str. 103 '
D-10858 Berlin Fonmallties officer (Incl. extension of time Imits)
__ &7 Tel +493025801-0 HALBARTSCHLAGER, M
Fax +48 30 25001 - 840 Telephona No. +48 30 25901 714

Form PCTAPEA/4Q8 (cover sheet) {lanuary 1994)
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I. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are refermed io in this opinion as “originally filed”):

Description, pages:

1-22 as originally filed
Claims, No.:
1-13 es originally filad

2. With regard to the language, ail the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These eloments were avallable or funishad to this Authority In the following language: |, which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a tanslation fumnished for the purposes of intemational preliminary examination {(under Rule
55.2 and/or 55.3). )

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

{umished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumnished written sequencae listing does not go beyond the disclosure in
the intemational application as filed has been fumished.

The statament that the Information recorded in computer readable form Is Identlcal to the written sequence
listing has bean fumished.

O 00000

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O theclaims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-Vill, Sheet 1) (July 1668)
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5. [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

{Any replacement sheet containing such amendments must be referred lo undar ltem 1 and annexed to this
report)

6. Additional observations, if necessary:

(il. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventiva step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

{0 the entire interational application,

B claims Noe. 11,

because:
O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subjact matter which does
not require an Intemational preliminary examination (specify):

[0 the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specifj):

O the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.
& no intemational search report has been establishad for the said claims Nos. 11.

2. A written opinion cannot be drawn due to the fallure of the nucleotide and/or amino acid sequence listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

O the written form has not baen fumished or does not comply with the standard.
0 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard.

IV. Lack of unity of invention

1. In response to the invitation (Form PCT/IPEA/405) to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claims.

O paid additional fees.

O paid additional fees under protest.

Form PCT/PEA/408 (Boxes |-Vill, Sheet 2) (July 1998)
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O nelther restricted nor paid additional fees.

2. @ This Authority found that the requirement of unity of Invention is not complied with for the following reasons
and chose, according to Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees:
see separate sheet )

3. Consequaently, the following parts of the intemnational application were the subject of international preliminary
examination in establishing this opinion:

= all paris.

O the parts relating to claims Nos. . Z

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, Invantive step or Industrial appllcabllily.
citations and expianations supporting such statement

1. Staternent
Novelty (N) Claims 1-10,12,13 YES
Inventive step (IS} Claims 1-10,12,13NO

Industrial applicability (IA) Claims 1-10,12,13 YES

2. Cltations and explanations
&6 separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxea |-Viil, Shaet 3} (July 1688)
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Re Iitem Ill
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claim 11 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (article 34(4)(a)(i)
PCT).

Re Item IV
Lack of unity of invention

1. The ISA found multiple inventions (two) in this application, as follow:

Invention 1 (claims 1-13 all partially) .
Provision of anthranilic acid amide compounds of formula (I) wherein Ar is the
subformula (la) usefutl for treating a neoplastic disease.

Invention 2 (claims 1-13 all partially)
Provision of anthranilic acid amide compounds of formula (I) wherein Ar is the
subformula (Ib) useful for treating a neoplastic disease.

2. The Intemational Examination Authority (IEA) fully supports the non-unity objection
of the ISA for the following reasons:

According to the description, see especially page 2, lines 20-23, the problem underlying
the present application is the provision of compounds which inhibit the activity of the
VEGF receptor tyrosine kinase and which are useful for treating a neoplastic disease.

The proposed solution is the provision of anthranilic acid amide compounds of formula
(1) according to claim 1 having as common structural feature the
following structure: Ar-NH-PHENYL-C(O)NH-PHENYL

Anthranilic acid amide compounds of formula (I) having this common structural feature
are already known as inhibjtors of the activity of the VEGF raceptor tyrosine kinase.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1897)
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Those known compounds are also useful for treating a neoplastic disease.
See especially WO-A-0027820 (D1), the claims, examples 47-72, tables 1 and 2.
This common structural feature is therefore not new in view of D1.

The problem underlying the invention can therefore be redefined as the provision of
further anthranilic acid amide compounds useful for inhibiting the activity of the VEGF
receptor tyrosine kinase and consequently useful for treating a neoplastic disease.

The inventions 1 and 2 mentioned above are different solutions to this problem, which”
do not share any novel common inventive feature.

Due to the fact compounds having the common structural feature useful for inhibiting
the activity of the VEGF receptor tyrosine kinase and useful for treating a neoplastic
disease are already known from the prior art and due to the fact that no other technical
features can be regarded as special technical features in the sense of rule 13.2 PCT,
the 1SA is of the opinion that there is no single inventive concept underying the two
inventions claimed in the present application in the sense of rule 13.1 PCT.

3. The |IEA considering the balance between necessary examination efforts and the
levying of an additional examination fee shares the opinion that both inventions could
be examine without extra efforts. Consequently no additional fee will be requested.

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following document:
D1: WO-A-00 27820

1. D1 discloses structurally very close compounds, which differ only by the nature of the
halogen atom or the alkyl group (R2) when R1 is hydrogen. For instance R1 is Chloro
(RN:269390-689-4; D1) or C4 alkyl (RN: 269390-90-1; D1) instead of Fluoro (or bromo
or iodo) or C5 alkyl of the current application respectively. See especially table 1.

The claimed compounds are novel over D1. -

Form PCT/Saparate Sheet/408 (Sheat 2) (EPO-Apill 1897)
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2. In view of the teaching of D1 (see p. 2, |. 16-23), the problem underlying the
application is the provision of further compounds useful for treating neoplastic diseases
by inhibiting the activity of the VEGF receptor tyrosine kinase, the growth of tumours
and VEGF-dependent cell proliferation .

The proposed solution according to claim 1 is in view of D1 considered as obvious.

From the teaching of D1 it was obvious for a skilled person to replace an halogen by
another halogen atom or an alkyl group by another different alkyl group as substituent
for R2 if he wanted to provide further compounds, since he knows that halogen atoms
and the alkyl groups are equivalent substituents. He would therefore have, with
expectation of success, considerad these altematives in order to provide further
compounds usaful for treating neoplastic diseases by inhibiting the activity of the VEGF
receptor tyrosine kinase, the growth of tumours and VEGF-dependent cell proliferation.

D1 could only be regarded as a selection of D1 (see aspecially claim 7; "halogen"), if it
is shown by comparative data that the claimed compounds having the group Ar being a
4-Pyridinyl group have better properties than the closest compounds of D1.

It is also stressed that the application does not contain any biological data showing that
the compounds (la) and (Ib) solve the abovementioned problem.

Form PCT/Sepamte Sheel/408 (Sheet 3) (EPO-Apil 1897)
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application according to Secrion II, point 7 of the Notice of the President.
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Novartis AG
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1. This writton opinion is the first drawn up by this International Preliminary Examining Authority.
2. Thir opinion eontaing indications relating to the following items:

1 [X] Busis of the opinien :
n [] Priority
1t [X] Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicahility
v [] Lack of unity of invention
v [X] :mmmmﬁm to noveity, inventive step or industrial applicability;

VI [ ] Certain documents cited

VIt [ Certain defects in the International application

VIl [_| Certsin observations on the internationsl application
3. The applicant ix hereby invited to reply to this opinion.
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For the exsminer’s obligation to consider amendments andjor srguments, see Rule 66.4bir,
For mn informal canmunication with the examiner, see Rule 66.6.

I oo reply Is flled, the international preliminary examination report will be established on l.he basis of this opinion.

4, The final date by which the international preliminary
examination repart must be established according to Rule 692 Is: OB/N3/2004
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NB:

Basls of the oplnion -

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
appllcability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not baen and will not be the subject

of the intermational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
lit above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

Iif amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out. .

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor {es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre sl
invento atras mencionado a NOVARTIS AG, una compaliia sulza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domicillada en CH-4002 Basiiea, Suiza, en cuanto se reflere a la Replblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
ANTHRANILIC ACID AMIDES AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF

'. hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiclled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concemed.

Guide BOLD FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicllliado en
BleumatthBhe 16, 5073 Gipf-Oberfrick,

Switzerland

Psoocal Fof

Pascal FURET FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicliiiado en
Rue d Rie§jelsbourp\24, 68800 Thann, France

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

CO 0701



Attestatlion

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signatures of Dr. Guido Bold, citizen of Grlesenberg, Switzerland, residing In
Glpf-Oberfrick, Switzeriand, Mr. Pascal Furet, French citizen, residing In Thann, France,
and Mr. Paul Willlam Manley, British cltizen, residing In Arleshelm, Switzerland.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 2™ (second) of April 2004 (twothousandandfour).
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