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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Prot. 17.398
Poderes si fuere el caso  Protocolo No. 17.398

Documento de cesion del inventor al 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, dibuij

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionalt
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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]
]
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[]

Otros * Copia de la notificacién de un cambio.
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La’ invencién se refiere a derivados de amida de dcido
antranilico de la férmula (I), en donde R, representa H o alquilo
inferior, Rz representa H o alquilo inferior, R3; representa
perfluoroalquilo inferior, y X es O u S8, o un N-é6xido o su tautémero,
a sales de dichas amidas de acido antranilico, sus N-6xidos y sus
tautdémeros; a procesos para su preparacion, su aplicacién para el
tratamlento del cuerpo del ser humano o animal, su uso - solos o en
combinacién con uno o mas de otros compuestos farmacéuticamente
activos - para especialmente el tratamlento de una enfermedad
neoplastica, tal como una enfermedad tumoral, de retinopatia o
degeneraciéon macular relacionada con la edad; a un método para el
tratamiento de dicha enfermedad en animales, especialments seres
humanos, y al uso de dichos compuestos - solos o en combinacidn
con uno o mas de otros compuestos farmacéuticamente activos -
para l|a fabricacién de una preparacién farmacéutica para el
tratamiento de una enfermedad neopldstica, de retinopatia o

degeneraciéon macular relacionada con la edad.
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AMIDAS DE ACIDO ANTRANILICO Y SU USO COMO INHIBID RES
DE TIROSINA-CINASA DEL RECEPTOR DE VEGF

La invencién se refiere a nuevos derivados de amida de &cido
antranllico, a procesos para |a preparacién de los mismos, a su
aplicacion en un proceso para el tratamiento del cuerpo humano o
animal, al uso de los mismos - solos © en combinacién con uno 0 méas
compuestos farmacéuticamente activos diferentes - para el
tratamiento especialmente de una enfermedad neoplastica, tal como
una enfermedad tumoral, o retinopatla y degeneracién macular
relaclonada 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 combinacién con uno o mads
compuestos farmacéuticamente activos - para la fabricacién de una
preparacién farmacéutica (medicamento) para el tratamiento de una
enfermedad neopldstica, de retinopatia o degeneracidn macular
relacionada con la edad.

Se sabe que ciertas enfermedades estdn .asociadas con ia
angiogénesis desregulada, por ejemplo 1las enfermedades
ocasionadas por la neovascularizacién ocular, tales como
retinopatias (incluyendo retinopatia diabética), degeneracién macular
relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma,
arteriosclerosis, enfermedades inflamatorias, tales ‘como
enfermedades inflamatorias reumatoides o reumiéticas, en especial

artritis, tal como artritis reumatoide, u otros desdérdenes
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inflamatorios crénicos, tales como asma crénico, ateroesclerosis
arterial o posterior a trasplante, endometriosis, y en especial
enfermedades neoplésticas, por ejemplo los denominados tumores
s¢lidos 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 embridnico, el crecimiento normal, y en un amplio namero
de anomallas patolégicas y enfermedades, esta el factor angiogénico
conocido como “Factor de Crecimiento Endotelial Vascular® (VEGF),
una glicoproteina dimérica enlazada con disulfuro de 48 kDa, junto
con sus receptores celulares (ver Breier, G. y colaboradores, Trends
in Cell Biology 8, 454-8 [19086]).

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 nimero de tumores humanos, en' especial gliomas y
carcinomas, expresan altos niveles de VEGF y sus receptores. Esto
ha conducido a la hipétesis de que el VEGF liberado por las células
tumorales podria estimular el crecimiento de los capilares
sanguineos y la proliferacién del endotelio tumoral de una manera
parécrina, 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 in vivo, a partir de estudios an donde se inhibié la actividad

del VEGF mediante anticuerpos.
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La angiogénesis se considera_como un requisito previo absoluto
para estos tumores que crecen méds alld de un didmetro mdximo de
aproximadamente 1 a 2 milimetros; hasta este limite, se pueden
suministrar oxlgeno y nutrientes a las células tumorales mediante
difusién.

Tres mecanismos principales juegan una parte importante en la
actividad de los inhibidores de angiogénesis contra los tumores: 1) la
inhibicidn del crecimiento de los vasos, en especlal de los capilares,
hacia tumores en reposo vasculares, éon el resuitado de que no hay
un crecimiento tumoral neto debido al equilibrio que se logra entre la
apoptosis y la proliferaciéon; 2) la prevencién 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 parécrino ejercido sobre el tejido circundante por las
células endoteliales que revisten normaimente los vasos.

En Ila Publicacion Internacional Numero WO00/27820, 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 antranflico de la féormula 1, descritos
mas adelante, tienen propiedades farmacoldgicas convenientes, e

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

Los derivados de amida de écido 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 d.e las eonfermedades, en donde I|a inhibicién de
angiogéenesis y/o de la tirosina-cinasa del receptor de VEGF muestre
efectos benéficos.

La invencién pertenece amidas de &cido antranllico de la

férmula I:

o
en donde:
R, representa H o alquilo inferior,
Rz representa H o alquilo inferior,
Rs representa perfluoroalquilo inferior, y
X es 06 S, '
a N-oxidos y tautémeros de las mismas,
y a sales de estas amidas de acido antranllico, sus N-dxidos y sus

tautémeros.
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Los términos generales utilizados anteriormente en la presente
y posteriormente en la presente, tienen de preferencia, dentro del
contexto de esta divulgacién, los siguientes significados, menos
que se indique 'de otra manera:

El prefijo “inferior" denota un radical que tiene hasta e
incluyendo un mdximo de 7, en especial hasta e incluyendo un
maximo de 4 dtomos de carbono, siendo los radicales en cuestidn
lineales o ramificados, con ramificacién individual o multiple.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, las
sales, y similares, se toma para significar también un compuesto,
sal, o similar individual.

Cualesquiera atomos de carbono asimétricos (por ejemplo, en
los compuestos de la féormula |, en donde R, 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 diastereémeros puros de
enantiémeros.

La invencién también se refiere a los posibles tautémeros de
los compuestos de la formula |I. El término “tautémeros®, como se
utiliza en la presente, se refiere en particular a los compuestos de |la
férmula | en donde R, representa H, y X es O 6 S, cuyos compuestos
también existen hasta algin grado, si no es que totalmente, en la
forma tautomérica mostrada mas adelante (I-Tautémero), en donde

los radicales y simbolos adicionales tienen el significado definido en

|0
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6
la presente.
N Ry (I-Tautémero)
NH R,
e
x

X
En la modalidad preferida, alquilo tlene 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 como
propilo normal o isopropilo, etilo, o de preferencia metilo.

El término ‘“perfluoroalquilo inferior®, como se utiliza en la
presente, significa un radical de alquilo inferior en donde todos los
atomos de hidrégeno son reemplazados por atomos de flaor.

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

Estas sales se forman, por ejemplo, como sales de adicidén de
acido, de preferencia con acidos organicos o inorganicos, a partir de
los compuestos de |la férmula | con un 4tomo de nitrégeno basico, en

especial las sales farmacéuticamente aceptables. Los 4cidos

!
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inorgdnicos adecuados son, por ejemplo, Acidos de halégeno, tales
como acido clorhidrico, dcido sulfdrico, o dcido fosférico. Los &cidos
orgdnicos adecuados son, por ejemplo, acidos carboxilico, fosfénico,

sulfénico, o sulfamico, por ejemplo dcido acético, acido propidnico,

.dcido oftanoico, dcido decanoico, 4cido dodecanoico, acido glicélico,

acido lactico, dcido fumarico, acido succlnico, dcido adipico, acido
pimélico, &acido subérico, d4cido azelaico, d4cido mdlico, 4&cido
tartadrico, dcido clitrico, aminodcidos, tales como éacido glutdmico o
dcido aspértico, 4dcido maleico, 4cido hidroximaleico, 4&cido
metilmaleico, dcido ciclohexancarboxllico, acido
adamantancarboxilico, acido benzoico, &acido salicilico, acido 4-
aminosalicilico, acido ftalico, acido fenilacético, a4cido mandélico,
acido cinamico, 4cido metan- ¢ etan-sulfénico, 4acido 2-
hidroxietansulfénico, acido etan-1,2-disulfénico, acido
bencensulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 1,5-
naftalendisulfénico, #cido 2-, 3-, 6 4-metilbencensulfénico, acido
metilsulfdrico, dcido etilsulfdrico, dcido dodecilsulfirico, acido N-
ciclohexilsulfdmico, 4cido N-metil-, N-etil-, 6 N-propil-sulfamico, u
otros acidos proténicos orgédnicos, tales como acido ascérbico.

Para propdsitos 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
sea aplicable, en |la forma de preparaciones farmacéuticas), y pc{r?

consiguiente, éstas son las preferidas.

12
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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
sjemplo en la purificacién o identificacion 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 correspondientas,
seglin sea apropiado y conveniente.

Los campuestos de la fdrml;la | y los N-6xidos de los mismos
tienen valiosas propiedades farmacolégicas, como se describe
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente.

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

Prueba para determinar la actividad contra la tirosina-cinasa
de! receptor de VEGF. La prueba se conduce utilizando la tirosina-
cinasa del! receptor de VEGF FlIt-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 [1980]) en Tris + HCI 20 mM, pH de 7.5, dicloruro de
manganeso 3 mM (MnCl;), cloruro de magnesio 3 mM (MgClz),
vanadato de sodio 10 M, 0.25 miligramos/mililitro de polietilenglicol
(PEG) 20000, ditioeritritol 1 mM, y- 3 microgramos/microlitro de
poli(Glu, Tyr), 4:1 (Sigma, Buchs, Suiza), [**P]-ATP 8 uM (0.2 uCi),

sulféxido de dimetile al 1 por ciento, y de 0 a 100 yM del compuesto

|3
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que se vaya a probar, se incuban juntos durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Luego se termina la reaccién mediante la
adicién de 10 microlitros de etilendiaminatetra-acetato 0.25 M
(EDTA), pH de 7. Utilizando un dosificador de multiples canales (LAB
SYSTEMS, EUA), se aplica una alicuota de 20 microlitros a una
membrana Immobllon P de PVDF (= difluoruro de polivinilo)
(Millipore, EUA), a través de un mualitiple de filtro de microtitulacién
Millipore, vy se conecta a un vaclo. En seguida de la eliminacién
completa del Illquido, |a membrana se lava cuatro veces
sucesivamentse en un bafio conteniendo Acido fosférico al 0.5 por
ciento (HsPO,), y una vez con etanol, se incuba durante 10 minutos
cada vez con agitacién, luego se monta en un Hewlett Packard
TopCount Manifold, vy se mide la radiactividad después de la adicién
de 10 microlitros de Microscint® (llquido contador de B-cintilacién).
Los valores ICyso se determinan mediante andlisis de regresion lineal
de los porcentajes para la Inhibicién 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,
estdn en el rango de 0.001 a 1 uM, 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 ratén sin
pelo: los ratones sin pelo hembras Balb/C (de 8 a 12 semanas de

edad, Novartis Animal Farm, Sisseln, Suiza) se mantienen bajo

it
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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 Iimplantando fragmentos de tumor (de
aproximadamente 25 miligramaos) subcutaneamente en el fianco
izquierdo de los ratones, utilizando una aguja trocar calibre 13 bajo
anestesia con Forene® (Abbott, Suiza). El tratamliento con el
compuesto de prueba se inicia tan pronto como el tumor haya
alcanzado un volumen promedio de 100 millmetros clbicos. EIl
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 ejes perpendiculares. Los volumenes tumorales se
calculan de acuerdo con los métodos publicados (ver Evans y
colaboradores, Brit. J. Cancer 45, 468-8 [1882]). 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/IC%. La regresién tumoral (dada en porcentaje) se reporta como el
volumen de tumor promedio mas pequefio en relacién con el volumen
de tumor promedio al principio del tratamiento. El compuesto de
prueba se administra diariamente ofreciéndolo.

Como una alternativa, también se pueden utilizar otras lineas

celulares de la misma manera, por ajemplo:
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- la lInea celular de adenocarcinoma de pecho MCF-7
(ATCC No. HTB 22; ver también J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda) 51,
1408-16 [1973]);

- la linea celular de adenocarcinoma de pecho MDA-MB 468
(ATCC No. HTB 132; ver también In Vitro 14, 811-15 [1978]);

- . la linea celular de adenocarcinoma de pecho MDA-MB 231
(ATCC No. HTB 26; ver también J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda) 53,
861-74 [1974]);

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

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

- la linea celular de carcinoma de préstata DU 145 (ATCC
No. HTB 81; ver también Cancer Res. 37, 4049-58 [1978]); y

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

La inhibicién de la autofosfarilacién 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 cultivo completo {con suero fetal de becerro al 10 por
ciento = FCS) en placas de cultivo celular de 8 pozos, y se incuban a
37°C con CO, al 5 por ciento, hasta que muestren una confluencia de
aproximadamente el 80 por ciento. Los compuestos que se van a

probar se diluyen entonces en el medio de cultivo (sin FCS, con

;m
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albamina 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 incubacién de 2 horas a 37°C, se agrega e!
VEGF recombinante; la concentracién de VEGF final es de 20
nanogramos/mililitro. 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 inmediatamente se lisan en 100
microlitros de regulador de lisis por pozo. Entonces se centrifugan
los lisados para remover |os 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 aimacenar 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 sitios de enlace de proteina libres
restantes con albiumina de suero bovino al 1 por ciento en suero
regulado con fosfato. Entonces se incuban los lisados celulares (20
microgramos de proteina por pozo) en estas placas durante |la noche
4°C, junto con un anticuerpo anti-fosfotirosina acoplado con
fosfatasa alc':lina (PY20:AP de Transduction Laboratories). Las
placas se lavan nuevamente, y luego se demuestra el enlace del

anticuerpo anti-fosfotirosina para el raceptor fosforilado capturado,

I?
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utilizando un sustrato AP luminiscente (CDP-Star, listo para usarse,
con Emeraid II; TROPIX). La luminiscencia se mide en un Contador
de Cintilacién de Microplacas Packard Top Count (Top Count). La
diferencia entre la sefial del control positivo (estimulado con VEGF) y
aquélla del control negativo (no estimulado con VEGF) corresponde a
la fosforilacién del receptor KDR inducida por VEGF (= 100 por
ciento). La actividad de las sustancias probadas se calcula como el
porcentaje de inhibicién de la fosforilacién del receptor KDR inducida
por VEGF, en donde |la concentracién de la sustancia que induce la
mitad de la maxima Inhibicién se define como la ED,p (dosis efectiva
para t;na inhibiclén 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 transducciéon de sefiales que son mediadas por factores
tréficos, por ejemplo cinasas de la familia Src, en especial la cinasa
c-Src, Lck, vy Fyn; también las cinasas de |la familia EGF, por ejemplo
la cinasa c-erbB2 (HER-2), la cinasa c-erbB3, |la cinasa c-erbB4,; la
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 papel en la regulaciébn del crecimiento y en |la
transformacién en las células de mamlifero, incluyendo células

humanas.

/%
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Con base en estos estudios, un compuesto de la férmula | de
acuerdo con la invencién muestira una eficacia terapéutica, en
especial contra desdérdenes dependientes de la cinasa de protelna,
en especial las enfermedades proliferativas.

La utilidad de un compuesto de la férmula | en el tratamiento
de artritis, como un ejemplo de una enfermedad reumética o
reumatoide inflamatoria, se puede.demostrar como sigue:

se utiliza el modelo de artritis adyuvante de rata bien conocido

(Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. 81, 95-101 (19568)) 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 dosificaciéon diferentes: ya sea (i) empezando e! tiempo
de [a inmunizacién con el adyuvante (dosificacidén profildctica); o a
partir dél dia 15 cuando ya se establezca la respuesta artritica
(dosificacidn 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-f|uorofenil)-3-'

[4-(metilsulfonil) fenilltiofeno o diclofenaco, en un grupo separado.
Con detalle, las ratas Wistar machos (5 animales por grupo,
pesando aproximadamente 200 gramos, suministradas por |ffa Credo,
Francia) se inyectan i.d. (intradérmicamente) en la base de la cola,
con 0.1 mililitros de aceite mineral conteniendo 0.8 miligramos de
Mycobacterium tuberculosis aniquilada por calor y liofilizada. Las
ratas se tratan con el compuesto de prueba (3, 10, ¢ 30

miligramos/kilogramo oralmente una vez al dia), o con vehiculo

9
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(agua) desde el dia 15 hasta el dla 22 (programa de dosificacidn
terapéutica). Al final del experimento, se mide el hinchamiento de las
articulaciones tarsales por medio de un microcalibre. El porcentaje
de inhibiciédn del hinchamiento de la pata se calcula haciendo
referencia a los animales artriticos tratados con vehlculo (inhibicién
del 0 por clento), vy a los anim.ales normales tratados con vehlculo
(inhibiclén del 100 por ciento).

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

Con base en su eficacia como inhibidores de la actividad de
tirosina-cinasa del receptor de VEGF, los compuestos de la férmula |
inhiben primordialmente el crecimiento de los vasos sanguineos, Yy
por consiguiente, por ejemplo, son efectivos contra un nimero de
enfermedades asociadas con la angiogénesis desregulada, en
espeacial las enfermedades ocasionadas por neovascularizacién
ocular, en especial retinopatias, tales como retinopatia diabética o
degeneracién macular ralaqionada con Ila edad, psoriasis,
hemangioblastoma, tal como hemangioma, desérdenes 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 camo
glomerulonefritis, en especial glomerulonefritis

mesangioproliferativa, sindrome hemolitico-urémico, nefropatia
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diabética, nefroesclerosis hipertensiva, ateroma, restenosis arterial,
enfermedades autoinmunes, inflamacién aguda, desdrdenes fibroticos
(por ejemplo, cirrosis hepdtica), diabetes, endometriosis, asma
crénico, ateroesclerosis arterial o posterior a trasplante, desérdenes

neurodegenerativos, y en especial enfermedades neoplasticas como

leucemias, en especial leucemia linfoblastica aguda, leucemia

mieloide aguda, y leucemia mieloide crdnica, y otros “tumores
Ilquidos®, en especial los que expresan c-kit, KDR, 6 flt-1, y tumores
sdlidos, en especial céncer de paecho, cdncer del colon, céancer del

pulmén (en especial cdncer del pulmén de células pequefias), cédncer

de |la préstata, o sarcoma de Keposi. Un compuesto de la férmula | (o.

un N-6xido del mismo) Iinhibe el crecimiento de tumores, y es
especiailmente adecuado para prevenir la extensién metastédsica
de tumores y el crecimiento de micrometastasis.

Un compuesto de la férmula | se puede administrar solo o en
combinacién con uno o méas agentes terapéuticos diferentes, tomanda
la posible terapia de combinacidn la forma de combinaciones fijas, o
la administracién de un compuesto de la invencién y uno o mis
agentes terapéuticos diferentes escalonados o dados
independientemente unos de otros, o la administracién combinada de
combinaciones fijas y uno o mas agentes terapéuticos diferentes.
Ademéas, o en adicién, un compuesto de la férmula | se puede
administrar en especial para terapia de tumores en combinacién con
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervencién quirlrgica, o

una combinacién de los mismos. Igualmente es posible la terapia a
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largo plazo, asi como 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 [a regresion del tumor, o inclusive para terapia
quimiopreventiva, por ejemplo en los pacientes con riesgo.

Los agentes terapéuticos para la posible combinacién son en
especial uno o més compuestos citostaticos o citotéxicaos, por
ejemplo un agente quimioterapéutico o varios seleccionados a partir
del grupo que Incluye, pero no se limita a, un inhibidor de Ia
biosintesis de poliamina, un inhibidor de una cinasa de proteina, en
especial de cinasa de protelna serina/treonina, tal como cinasa C de
protelna, o de la cinasa de proteina tirosina, tal como la tirosina-
cinasa del receptor de factor de crecimiento epidérmico, una
citocina, un regulador de crecimiento negativo, tal como TGF- &
IFN- , un Inhibidor de aromatasa, un Inhibidor de la interaccién de
un dominlo SH2 con una protelna fosforilada, antiestrégenos,
inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il,
agentes activos en microtabulos, agentes alquilantes, antimetabolitos
antineopldsticos, compuestos de platina, otros compuestos
antianglogénicos, agonistas de gonadorrelina, antiandrdgenos,
bisfosfonatos, y trastuzumab.

Con los grupos de compuastos preferidos de la férmula | y N-
dxidos 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
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anteriormente en la presente, por ejemplo, para reemplazar
definiciones mas generales con definiciones mas especlificas, o en
especial con definiciones caracterizadas como preferidas.

Ademas, la invencidn se reflere al uso de un compuesto de la
férmula I, en donde los radicales y simbolos tienen los significados
definidos anteriormente, o un N-dxido o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacién de wun producto
farmacéutico para el tratamiento de retinopatia o degeneracién
macular relacionada con la edad.

Adicionalmente, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de una enfermedad neoplastica que responda a la
inhibicién de |la actividad de tirosina-cinasa del receptor de VEGF, el
cual comprende administrar un compuesto de la f6rmula |1 o un N-
Oxido o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, en donde
los radicales y simbolos tienen los significados definidos
anteriormente, en una cantidad efactiva contra dicha enfermedad, a
un animal de sangre caliente que requiera dicho tratamiento.

Ademas, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de retinopatia o degeneracién macular 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 la

23



15

20

25

19

férmula |, en donde:
R, representa H o alquilo inferior,
Rz representa H o alquilo inferior,
Rs representa trifluorometilo, y
X es O,
a un N-dxldo o un tautémero del mismo,

y a una sal de este compuesto, su N-6xido o su tautdmero.

De preferencia, la invencién se refiere en particular a un

compuesto de la férmula |, en donde:

R, representa H o metilo,

R; representa H o metilo,

Rs representa trifluoronietilo, y

X es O,

a un tautémero del mismo,

y a una sal de este compuesto o su tautémero.

De una manera maés especlfica, se da preferencia a
siguientes compuestos de la férmula I:
2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillJamino-N-[3-
(trifluorometil)fenillbenzamida, sal de clorhidrato,
2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetillJamino-N-[2-metil-3-
(trifluorometil)}fenillbenzamida,
2-[[{1,6-dihidro-6-0ox0-3-piridinil)metilJamino]-N-[3-
(trifluorometil)fenillbenzamida, y
2-[[(1,8-dihidro-6-ox0-3-plridinil)metilJamino]-N-[2-metil-3-

(trifluorometil)fenil]-benzamida,
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y a los tautémeros de los mismos,
0 a una sal de este compueasto 0 su tautémero.

Un compuesto de _Ia invencion se puede preparar mediante
procesos que, aunque no se aplican hasta ahora para los nuevos
compuestos de |la presente invencién, son conocidos por sl mismos,
en especial un proceso caracterizado porque, para la sintesis de un
compuesto de la férmula | en donde R, representa alquilo inferior, y
los simbolos restantes R; y R; son como se define_n para un
compuesto de la férmula |, se hace reaccionar un compuesto de la

férmula II:

N Ry
NH, Ry an

en donde R; y Ry son como se definen para un compuesto de la

féormula |, con un compuesto de carbonilo de la férmula IlI:

H | ~N
=
X—H1 o)

en donde X representa O 6 S, y R, es alquilo inferior, en la

presencia de un agente reductor,
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en donde se remueven cualesquiera grupos protectores en un
derivado protegido de un compuesto de la férmula |;

y, si asl se desea, un compuesto que se pueda obtener de la
formula | se convierte en otro compuesto de la férmula | o en un N-
oxido del mismo, un compuesto libre 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 férmula | se separa en los isémeros

individuales.

En la siguiente descripcién méas detallada del proceso, R,, Rz,
Rs y X son como se definen para los compuestos de la formula |, a
menos que se indique de otra manera.

El compuesto de carbonilo de la féormula 1iI también'puede estar
presente en |la forma de un derivado reactivo; sin embargo, se
prefiere el aldehido libre o la cetona.

Los derivados reactivos de los compuestos de la féormula Il
son, por ejemplo, los aductos de bisulfito correspondientes, o en
especial los semiacetales, acetales, semicetales, o cetales de los
compuestos de la férmula lll con alcoholes, por ejemplo alcanoles
inferiores; o tioacetales o tiocetales de los compuestos de la férmula
IIl 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 eniaza con un material portador, tal como
carbono, o un catalizador de metal pesado, tal como niquel de
Raney, a una presién 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 ejemplo cianoborohidruro de sodio, en la presencia de un &cido
adecuado, de preferencia dcidos relativamente débiles, tales como
acidos alcano inferior-carboxilicos, en especial &cido acético, o un
dcido sulfénico, tal como écido p-toluensulfénico; en los solventes
acostumbrados, por ejemplo alcoholes, tales como metancl o etanol,
o éteres, por ejemplo éteres clclicos, tales como tetrahidrofurano, en

la presencia o0 en ausencia de agua.

Grupos Protectores

Si uno o mas grupos funcionales, por ejemplo carboxilo,
hidroxilo, amino, o mercapto, se van a proteger o se necesitan
proteger en un compuesto de la férmula Il 6 Ill, debido a que no
deben tomar parte en la reaccién, éstos son grupos tales como los
que se utilizan normalimente en la sintesis de compuestos peptidicos,
y también de cefalosporinas y penicilinas, asi como derivados de
dcidos nucleicos y azucares.

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

pPAs
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acilaciones, aterificaciones, esterificaciones, oxidaciones, solvélisis,
y reacciones similares. Es una caracteristica de Jos grupos
protectores que se prestan facilmente, es decir, sin reacciones
secundarias indeseadas, a la remocién, normalmente mediante
solvélisis, reducciéon, fotélisis, o también mediante actividad
enzimatica, por ejemplo bajo condiciones andlogas a las condiciones
fisioldgicas, y que no estan presentes en los productos finales. El
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 remocién, 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 1973, en
T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nueva
York 1981, 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 orgénica),
Houben Weyl, 4% edicién, volumen 15/, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jescheit, “"Aminosfuren,
Peptide, Proteine® (Aminoédcidos, péptidos, protelnas), 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 sl
misma. De esta manera se pueden obtener sales de adicidn de acido
de los compuestos de la formula |, mediante su tratamiento con un
dcido o con un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Una sal_
con dos moléculas de é&cido (por ejemplo, un dihaluro de un )
compuesto de la férmula |) también se puede convertir en una sal
con una molécula de &cido por compuesto (por .ejemplo, un
monohaluro); esto se puede hacer calentando hasta obtener una
fusién, o, por ejeamplo, calentando como un sélido bajo un alto vaclo
a una temperatura elevada, por ejemplo de 130°C a 170°C,
expulsdndose una molécula del dcido por molécula de un compuesto
de la féormula I.

Las sales normaimente se pueden convertir a los compuestos
libres, por ejemplio mediante su tratamiento con agentes béasicos
adecuados, por ejemplo con carb.onatos de metales alcalinos,
carbonatos é&cidos de metales alcalinos, o hidréxidos de metales
alcalinos, normalmente carbonato de potasio o hidréxido de sodio.

Una amida de acido antranllico de la férmula |, en donde R;
representa alquilo Inferior, y los sIimbolos restantes R y R; son
como se definen para un compuesto de la férmula I, obtenida

mediante |la reaccién de los compuestos de la férmula |l y de la
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férmula |ll, se puede hacer reaccionar adicionalmente de acuerdo
con el siguiente proceso, proporcionando una amida de 4&cido
antranilico de la férmula |, en donde R; representa H. La amida de
acido antranilico de la férmuia | en donde R, representa alquilo
inferior, 80 trata con yoduro de trimetilsililo durante
aproximadamente 20 a 35 horas a una temperatura de entre 45°C y
70°C, en un solvente adecuado, por ejemplo un alcano halogenado,
como cloroformo, opcionalmente seguido por el tratamiento con

metanol.

Condiciones Generales del Proceso

Todos los pasos del proceso descritos en l|la presente se
pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccidn conocidas, de
preferencia bajo aquéllas especificamente mencionadas, en ausencia
de, o usualmente en |la presencia de, solventes o diluyentes, de
preferencia los que sean inertes para los reactivos utilizados y
capaces de disolverlos, en ausencia o en la presencia de catalizador,
agentes de condensacién, o agentes neutralizantes, por ejemplo
intercambiadores idnicos, normailmente intercambiadores de
cationes, por ejemplo en la forma de H', dependiendo del tipo de
reaccidén y/o de reactivos, a temperatura reducida, normal, o ealevada,
por ejemplo en el rango de -100°C a aproximadamente 190°C, de
preferencia de aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C,
por ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a

40°C, o en el punto de ebullicién del solvente utilizado, bajo presién
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atmosférica o en un recipiente cerrado, en donde sea apropiado bajo
presién, y/o en una atmodsfera inerte, por ejemplo bajo argén o
nitrégeno.

Las sales pueden estar presentes en todos los compuestos ‘de
partida y transitorios, si éstas contienen grupos formadores de sal.
Las sales también pueden estar presentes durante la reacciéon de
estos compuestos, en el entendido de que no se altere por lo mismo
la reaccion.

Log solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar los
que sean adecuados para !a reaccién en cuestion incluyen, por
ejemplo, agua, ésteres, normalmente alcanoatos inferiores de alquilo
inferior, por ejemplo acetato de dietilo, éteres, normalmente &teres
alifaticos, por ejemplo dietiléter, o' éteres clclicos, por ejemplo
tetrahidrofurano, hidrocarburos arométicos Illquidos, normaimente
benceno o tolueno, alcoholes, normaimente metanol,. etanol, o 1- 6 2-
propanol, nitrilos, normalmente acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, normalmente diclorometano, amidas de 4écido,
normalmente dimetiiformamida, bases, normalmente bases de
nitrégeno heteroclclicas, por sjemplo piridina, acidos carboxllicos,
normalmente acidos alcano inferior-carboxllicos, por ejemplo acido
acético, anhidridos de 4cido carboxllico, normalmente anhlidridos de
dcido alcano inferior-carboxllicos, por ejemplo anhidrido acético,
hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, normalimente
ciclohexano, hexano, o isopentana, o mezclas de estos solventes,

por ejemplo solucionss acuosas, a manos que se informe de otra

£l
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manera en la descripcién del proceso. Estas mezclas de solventes
también se pueden utilizar en el procesamiento, por ejemplo, a
través de cromatografia o distribucién.

Los compuestos de la formula |, incluyendo sus sales, también
se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales pueden
incluir, por ejemplo, al solvente utilizado para la cristalizacién
(presentes como solvatos).

En la modalidad preferida, un compuesto de la férmula | se
prepara de acuerdo con, o en analogla a, los procesos y pasos de
proceso definidos en los ejemplos.

La dosificacién del ingrediente activo depende de una variedad
de factores, incluyendo el tipo, la especie, la edad, el peso, el sexo,
y la condicién médica del paciente; la severidad de la condicidn que
se vaya a tratar; la via de administracién; la funcidén renal y hepatica
del paciente; y el compuesto particular empleado. Un médico, clinico,
o veterinario de una experiencia ordinaria, puede determinar
facilmente y prescribir la cantidad efectiva del farmaco requerida
para prevenir, contrarrestar, o detener el proceso de la condicién. La
precisién O6ptima para alcanzar |la concentracién del farmaco dentro
del rango que produzca eficacia sin toxicidad, requiere de un
régimen basado en la clnética de la disponlbilidad del farmaco en los
sitios objetivos. Esto involucra una consideracién de la distribucidn,
equilibrio, y eliminacién de un farmaco.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas

que comprenden una cantidad efectiva, en especial una cantidad

22



10

15

20

25

28

efectiva en el tratamiento de uno de los desérdenes anteriormente
mencionados, de una amida de acido antranilico de la férmula 1, o un
N-6xido o un tautémero de la misma, junto con. vehiculos
farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para
administracién tépica, enteral, por ejempio oral o rectal, o
parenteral, y que pueden ser inorgdnicos u orgdnicos, sélidos o
liquidos.

Para administracién oral, se utilizan en especial tabletas o
cdpsulas de gelatina que comprendan al ingrediente activo junto con
diluyentes, por ejemplo lactosa, dextrosa, manitol, y/o glicerol, y/o
lubricantes y/o polietilenglicol. Las tabletas también pueden
comprender aglutinantes, por ejemplo silicato de magnesio vy
aluminio, almidones, tales como almiddn de malz, de trigo, o de
arroz, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o
polivinilpirrolidona, y si se desea, desintegrantes, por ejemplo
almidones, agar, éacido alginico o una sal del mismo, tal como
alginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o adsorbentes,
colorantes, saborizantes, y edulcorantes. También es posible utilizar
los compuestos farmacolégicamente activos de la presente invencién
en la forma de composiciones parenteralmente administrables, o en
la forma de soluciones para infusion. Las composiciones
farmacéuticas se pueden esterilizar y/o pueden comprender
excipienteas, por ejemplo conservadores, estabilizantes, agentes
humectantes y/o emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la

presién osmética, y/o reguladores del pH. Las presentes
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composiciones farmacéuticas, las cuales, si se desea, pueden
comprender otras sustancias farmacoldblcamente activas, se
preparan de una manera conocida por sl misma, por ejemplo por
medio de procesos cor;vencionales de mezcla, granulacién,
confiterfa, disolucién, o liofilizacién, y comprenden de
aproximadamente el 1 por ciento al 95 por ciento, en especial de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 20 por ciento
de ingredientes activos.

. Ademds, l|a invencién se reflere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de tumores en animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, la cual comprende una dosis
antitumoralmente efectiva de un compuesto de la férmula | como se
describe anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto junto con un vehlculo farmacéutico.

Adicionalmente, la presente invencidon proporciona una amida

de &cido antranilico de la férmula 1, o un N-éxido o un tautdmero de

ia misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de este compuaesto,
para utilizarse en un método para el tratamiento del cuerpo humano
o animal.

La presente invencién también se refiere al uso de una amida
de dcido antranllico de la formula I, 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 una enfermedad neopldstica, retinopatia, o degeneracién macular

relacionada con la edad.
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En adicién a esto, la presente invencién ensefia un método
para el tratamiento de una enfermedad neoplastica que responda a la
inhibicidon de la actividad de la tirosina-cinasa del receptor de VEGF,
el cual comprende administrar una amida de dcido antranilico de la
féormula I, o un N-6xido o un tautémero de la misma, o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta amida de &cido antranflico, su
N-6xido o su tautémero, en una cantidad efectiva contira esta
enfermedad, a un animal de sangre caliente que requiera dicho

tratamianto.

Materiales de Partida

Los nuevos materiales de partida y/o intermediarios, asl como
los procesos para su preparacién, de la misma manera son el objeto
de esta invencién. En la modalidad preferida, se utilizan los
materiales de partida, y se seleccionan las condiciones de reaccidn
de tal manera que se haga posible obtener los compuestos
preferidos.

Los materiales de partida de las férmulas Ill, IV, y V son
conocidos, estdn comercialmente diaponibles, o se pueden sintetizar
en analogia.a, o0 de acuerdo con, los métodos conocidos en este
campo.

Por ejemplo, un compuesto de la féormula Il se puede preparar

mediante la reduccidn de un compuesto nitro de la férmula IV:
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No, P W)

en donde R, y Ry tienen los significados dados bajo la férmula

La reducciéon de preferencia tlene lugar en la presencia de un
agente reductor adecuado, tal como cloruro de estafio (II) o
hidrégeno en la presencia de un catalizador apropiado, tal como
niquel de Raney (entonces de preferencia el hidrége.no se utiliza bajo
presién, por ejemplo entre 2 y 20 bar), o PtOz, en un solvente
apropiado, por sjemplo un alcohol, tal como metanol. La temperatura
de reaccion de preferencia es de entre 0°C y 80°C, en especial de
15°C a 30°C.

Un compuesto nitro de la férmula IV es accesible mediante la

reaccién de un derivado de dcido activado de la férmula VI:

Y
NO; (v

en donde Y es halégeno u otro grupo saliente adecuado, y se

hace reaccionar ¢con una amina de la férmula V:

26
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Ry v

en donde R y R; son como se definen en la férmula |, por
ejemplo en la presencia de un agente de acoplamiento, tal como
diciclohexilcarbodi-imida, a un'a temperatura de entre 0°C y 50°C, de
preferencia a temperatura ambiente.

Todos los materiales de partida restantes son conocidos, se
pueden preparar de acuerdo con los procesos conocidos, 0 &e
pueden obtener comercialmente; en particular, se pueden preparar
utilizando los procesos descritos en los ejempios.

En la preparacion de los materiales de partida, los grupos
funcionales existentes que no participen en la reaccién, si es
necesario, se deben proteger. Los grupos protectores preferidos, su
introduccidén, su remocién, se describen bajo "grupos protectores” o
en los ejemplos.

Todos los materiales de partida restantes son conocidos, se
pueden preparar de acuerdo con los procesos conocidos, o0 se
pueden obtener comercialmente; en particular, se pueden preparar
utilizando los procesos descritos en los ejemplos.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin

limitar la invencién en su alcance.
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Las temperaturas se miden en grados Celsius (°C). A menos
que se indique de otra manera, las reacciones tienen lugar a

temperatura ambiente.

EJEMPL

Se agrega cianoborohidruro de sodio (8.80 gramos al 95 por

ciento, 133 milimoles) en porciones durante 30 minutos a una mezcla
agitada de acido acético (3.8 mililitros), 8-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 evapora
bajo presién reducida para dar un residuo, el cual se trata con una
solucién acuosa saturada de -carbonato éc_ido de sodio (500
mililitros), y se extrae con diclarometano (150 mililitros tres veces).
Los extractos combinados se secan (Na;SO,), se filtran, y el solvente
se evapora bajo presién reducida para dar el producto crudo, el cual
se purifica mediante cromatografla en columna sobre gel de sllice,
con un eluyente de acetato de etilo al 5 por ciento en diclorometano,
y 8e recristaliza a partir de dietiléter-hexano, para dar el compuesto

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

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

Una solucidén de 3-amino-8-bromobenzotrifluoruro (Fluka,
Buchs, Suiza; 24.0 gramos, 100 milimoles) en acetato de etilo (240
milititros) se agrega a una solucién acuosa agitada de hidréxido de
sodio {110 mililitros de 1 M) a temperatura ambiente: Esta -solucién
agitada se trata entonces por goteo durante 30 minutos con una
solucién de cloruro de 2-nitrobenzollo (Fluka, Buchs, Suiza; 14.5
mililitros, 110 milimoles) en acetato de etilo (150 mililitros).
Entonces la mezcla resultante se agita durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla se extrae con acetato de etilo (100
mililitros tres veces), y los extractos combinados se l|lavan en
secuencia con acido 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 (MgS0Q,), se
filtran, y el solvente se evapora bajo presién reducida para dar el
producto crudo, el cual se purifica mediante recristalizacién a pa-rtir
de acetato de etilo-hexano, para dar el compuesto del titulo como un

sblido cristalino beige, p.f. 157-158°C.

Paso 1.2: 2-amino-N-(4-bromo-3-trifluorometiifenii)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 presidon atmosférica sobre niquel de

Raney (6 gramos) a 21°C. La cantidad calcuiada de hidrégeno se
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recupera después de 7 horas. La mezcla se filtra, y el solvente se
evapora bajo presiéon 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.

(trifluorometil)feniilbenzamida, sal de clorhidrato

El compuesto del titulo se prepara mediante un método andlogo

al descrito en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién del intermediario
del paso 2.2 y 6-metoxi-3-piridincarboxaldehldo (Fluka, Buchs,
Suiza); p.f. 133-135°C.

Paso 2.1: 2-nitro-N-[3-(trifluorometli)fenii]benzamlida
El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al
paso 1.1, mediante la utilizacién dé 3-(trifluorometil)-bencenamina

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

Paso 2.2: 2-amino-N-[(3-trifluorometii}fenii)benzamida
El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al
paso 1.2, mediante la utilizacién de 2-nitro-N-[(3-

trifluorometil)fenil)benzamida (paso 2.1); p.f. 132-133°C.
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El compuesto del titulo se prepara mediante un método anélogo
al descrito en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién del intermediario

del paso 3.2 y 6-metoxi-3-piridincarboxaldehido {(Aldrich, Buchs,
Suiza); p.f. 134-135°C.

Paso 3.1: 2-nitro-N-[2-metll-3-(trifluorometii)fenii] benzamlida

El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga al
paso 1.1, mediante la utilizacién . de 2-metil-3-
(trlflﬁorometiI)bencenamina (Fluorochem, Derbyshire, Inglaterra); p.f.

188-188°C.

Paso 3.2: 2-amino-N-[2-metli-(3-trifluorometil)fenil) benzamida
El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga al

paso 1.2, mediante Ila  utilizacién de 2-nitro-N-[2-metil-3-

(trifluorometil)fenillbenzamida (paso 2.1); p.f. 128-1298°C.

reclamada) .

Una mezcla de 2-[[8-metoxi-3-piridinillmetillamino-N-[4-(1-
propinil)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida (paso 4.1; 1.10 gramos, 2.5
milimoles) y yoduro de trimetilsililo (Fluka, Buchs, Suiza; 1.0

mililitros, 7.5 milimoles) en cloroformo (30 mililitros) se agita a 60°C

¢
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durante 18 horas bajo una atmésfera de argdn. Luego la mezcla
enfriada se trata con metanol (2 mililitros), y se agita a temperatura
ambiente durante 10 minutos. El solvente se evapora bajo presidn
reducida, y el residuo se trata con una solucién acuosa de amoniaco
(100 mililitros al 5 por ciento), y se extrae con acetato de etilo (100
mililitros tres veces). Los extractos combinados se lavan con cloruro
de sodio acuoso saturado (50 mililitros), se secan (MgSO,), se
filtran, 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 eluyente de acetato de etilo, y se
recristaliza a partir de acetato de etilo caliente-hexano, para dar el
compuesto del tftulo como un sélido cristalino incoloro; p.f. 208-

212°C.

Paso 4.1: 2-[[6-metox|-3-piridiniiimetiljJamino-N-[4-(1-proplnil)-3-
(trifluorometil)-fenli]Jbenzamida

Una solucién. agitada de 2-[[6-metoxi-3-piridiniilmetil]amino-N-
[4-bromo-3-(trifluorometil)fenillbenzamida (Ejemplo de Referencia 1;
3.98 gramos, 8.3 milimoles) en tolueno seco (200 mililitros) se purga
con argén durante 20 minutos a 25°C. Entonces se agregan tributil-1-
propinilestanano (4.1 gramos al 80 por ciento, 9.96 milimoles) y
tetraquis (trifanilfosflna)palédlo (0) (260 miligramos), y la mezcla
resultante se calienta a 100°C durante 17 horas bajo una atmésfera
de argén. Luego la mezcla se enfria, se trata con una solucién

acuosa de hidrdéxido de sodio (85 mililitros a 0.1 M), y se purga con

%)
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aire durante dos horas. La mezcla resultante se extrae con acetato
de etilo (100 mililitros tres veces). La fase organica se lava en
secuencia con agua (40 mililitros dos veces), y cloruro de sodio
acuoso saturado (40 mililitros una vez), se seca (Na;S0,), se filtra, v
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 eluyente de acetato de etilo al 33 por ciento en
hexano, y se recristaliza a partir de dietiléter-hexano, para dar el
compuesto del titulo como un sé6lido cristalino amarillo palido; p.f.

123-124°C.

(trifluorometil)fenil]l-benzamlida

El compuesto del tituio se prepara mediante un método analogo

al descrito en el Ejemplo 4, mediante la utilizacién de 2-[[6-metoxi-3-
piridinillmetillJamino-N-[3-(trifluorometil)fenillbenzamida (Ejemplo 2);

p.f. 171-172°C.

meotll-3-(trifluorometil)-fenli]benzamida

El compuesto del titulo se prepara mediante un método analogo

al descrito en el Ejemplo 8, mediante la utilizacién de 2-[[6-metoxi-3-
piridinillmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenillbenzamida

(Ejemplo 3); p.f. 181-182°C.
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Elemplo 7:Cépsulas Blandas

Se preparan 5,000 céapsulas de gelatina blandas, cada
comprendiendo como ingrediente activo 0.05 gramos de uno de los
compuestos de la féormula | mencionados en los ejemplos anteriores,

como sigue:

Composicidn
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 0.419 gramos de la mezcla
en céapsulas de gelatina blandas, utilizando una méaquina llenadora

de capsulas.
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REIVINDICACIONES

1. Una amida de acido antranilico de la férmula I:

en donde:

R, representa H o alquilo inferior,

R2 representa H o alquilo inferior,

R, representa perfluoroalquilo inferior, y

Xes 068,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,
o una sal de esta amida de acido antranllico, su N-6xido o su
tautémero.

2. Una amida de écido antranilico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde:

R, representa H o alquilo inferior,

R. representa H o alquilo inferior,

Rs representa trifluorometilo, y

X es O,

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

3. Una amida de dcido antranilico de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde:

R, representa H o metilo,

Rz representa H o matilo,

Rs rebresenta trifluorometilo, y

X es O,

0 un tautdémero de la misma,

o una sal de esta amida de écido antranflico o su tautémero.

4, Una amida de acido antranilico de la fé6rmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, seleccionada a partir de:
2-[[6-metoxi-3-piridiniljmetil]amino-N-[3-(trifluorometil)
fenillbenzamida, sal de clorhidrato,
2-[[8-metoxi-3-plridinillmetillamino-N-[2-metil-3-(trifluoro-
metil)fenil]benzamida,
2-[[(1,6-dihildro-6-0x0-3-piridinil)metilJamino]-N-[3-(tri-
fluorometil)fenillbenzamida, y
2-[[(1,6-dihidro-68-0x0-3-piridinil)metill]amino}-N-[2-metil-3-
(trifluorometil)fenil]-benzamida,

o un N-6xido o un tautémero de la misma,
o una sal de esta amida de é&cido antranflico, su N-6xido o su
tautémero.

5. Una amida de &cido antranllico de la formula | de acuerde

caon cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o un N-6xido o un
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tautdmero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este compuesto, para utilizarse en un método para el tratamiento del
cuerpo humano o animal.

6. El uso de una amida de acido antranllico de la férmula |,
en donde los radicales y sImbolos tienen los significados definidos
en la reivindicacién 1, o un N-6xido o un tautémero de la misma, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, para la
preparacidn de un producto farmacéutico para el tratamiento de una
enfermedad neopldstica.

7. El uso de una amida de dcido antranilico de la férmula I,
en donde los radicales y sIimbolos tienen los significados definidos
en la reivindicacién 1, o un N-6xido o un tautémero de la misma, 6
una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, para la
preparacién de un producto farmacéutico para el tratamiento de
retinopatfia o degeneracion macular relacionada con la edad.

8. Un método para el tratamiento de una enfermedad
neoplédstica que responda a la inhilbicién de la actividad de tirosina-
cinasa del receptor de VEGF, el cual comprende administrar una
amida de é&cido antranilico de la férmula | o un N-6xido o un
tautémero de la misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta amida de acido antranilico, su N-6xido o su tautémero, en donde
los radicales y simbolos tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1, en una cantidad efectiva contra dicha enfermedad, a
un animal de sangre caliente que requiera dicho tratamiento.

9. Una preparacidon farmacéutica, la cual comprende una

u?
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amida de acido antranlilico de la férmula | de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4, o un N-6xido o un tautémero de la

misma, o una sal farmacéuticamente aceptable de este compuesto, o

un hidrato o solvato de la misma, y cuando menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

10. Un proceso para la preparacién de una amida de 4cido

antranilico de la férmula I:

H R,
B
-

Ry

XA,

M

en donde R, representa alquilo inferior,

restantes R; y R; se definen en la reivindicacién 1,

y

los simbolos

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

N
NH, Ro

en donde R, y R3 son como se definen para un compuesto de la

Ry

()

féormula I, con un compuesto de carbonilo de la férmuia Ill:

(1)
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en donde X representa O 6 S, vy R, es al-quilo inferior, en la
presencia de un agente reductor,

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

y. 8i asl se desea, un compuesto que se pueda obtener de Ia
férmula | se convierte en otro compuesto de la formula | o en un N-
6xido del mismo, un compuesto libre 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 0 en otra sal, y/o una mezcla de
compuestos isoméricos de la férmula | se separa en los isdémeros

individuales.

iy



Akteneyeriar 1¢ 50

T demand mnt be filad dtrectly with the competerst International Preliminary Ecnining Avtharlly or, if two or more Asthorivies are comgpetent,
with the ane chasen by the applicant. The fill name or two-ldter code of that Astharity may be indicated by the applicort on the line below:

IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 ofllnl’llnnt Tmam
The undentigned sty that the international application specified bethuubjeetof
mmmgﬁ’:nmmmmnh?mtw
clects all eligible Stntos (axcept where otherwise
For Imerational Preliminary Examining Authority use only
“Identification of IPEA : Date of recelpt of DEMAND

BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ""z_'g"'i'a"l il s file reference

International application No. lnmanal_’ ﬁ'l‘in; date (dawmonth/year) (Earfiest) mw date (dofmn;hdur)
ovember 2002 ovember 2001 . s

PCT/EP 02/12444 (07.11.02) (08.11.01)

Title of invention

Anthranilic Acld Amides and Pharmacological Use thereof

BoxNo.II APPLICANTI(E)

Name and address: a Telephone No.
e e et el o o v e o oy e e, | 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 ix, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
CH CH
Name and address: (Famdly naws fallowed by given name; for o legal entify, full official deyigration. The axkdress waast inchuds postal code and nome of casiry)

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

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

Name and address: (Family nome followed by given nawe; for o legol entity, fill officiol disignotion. The ardress et inclerls posiol cods ond soms of coms'y)

BOLD,Guldo ' |
Bleumatthdhe 16

5073 Glpf-Oberfrick

CH }

State (that is, cosmiry) of nationality: Stnte (that b, coumiry) of residence:
CH CH

[X], Purther applicants are indicated on a contisuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint Junuary 2003) -~ .- &leﬁcMﬁn‘



Sheet No. .2.

[nternational application No.
PCT/EP 02/12444

Continuatien of Box No. I APFLICANT(S)

' nore of the following sub-baxes is wsed, this sheet should wat be inclided in the demand

FURET, Pascal

Rue du Rlegeisbourg 24
68800 Thann

FR

Nams and address: (Ranily nane folknwed by givan name; for ¢ legal entity, Al official dedgnetin, The addrass sust incladk postel cods el nems of coursry)

Stxts (it k. country) of mationality:
FR

Stute (thet is, coumtry) of residence:
FR

MANLEY, Paul Willlam

Nume snd address: (Fandly nome Siowad by given name; for » logal entity, fidl official designotion. The ackiex nant incheds posted cods and nome of couwry)

Bruggweg 12

4144 Arleshelm

CH

State (ihat is, cosssry) of nationality: State (that Iz, country) of residence:
GB CH

Name and address: (Fomily sune fillowed by glven nome; for o lkepal antlty, full officil decignotion, The adkiress must bwlule postal cods ol mess of comntry)

State (that &, cownry) of nationality:

State (thaf is, country) of residance:

Name snd address: (Familly aene followad by given nome; for o lngal entity, Sl offirial dexignotion. The asldrase mut inclerly postal cods and name of comary)

State (that i, coantry) of paticnality:

State (that i, cowntry) of residence:

[] Fortber applicants are indicated on ancther contimstion sheet.

" 2" Form PCTAPEAMO] (couticustion ahoet) (March 2001; regrint Jaguary 2003)

S-N-alln-hm,furu
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3 International spplication No.
ShectHo. .+ PCT/EP 02/12444

Box Ne. [II AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D <ommon represcoiative

and [ ] has beea appointed eurlier and represeats the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlisy appointment of (an) agent(s)/common representative is herebry revoked.
mewﬁnwhhpw&mmhhwmlﬁnmmmw.hmﬁﬁmm

representative appointed earlier.
Name and sddress: (Family nous followed by given name: for a legal suity, full officiel designetion. | Telephone No.
GRUBB, Phllip [ Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Inteflectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Ageat's registmation No, with the Office
mrrhl:h c= M?Mwﬁmwmmmbﬂmmmm

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning ameadmenty:*
1. The epplicant wishes the international preliminary cxamination ta start o the busls of:
the international spplication as originally filed
the description || as originally filed
as amended under Article 34

the claims as originally filed

[
D as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
D as amended under Article 34

thedmwingg || mscriginally filed
D s smended under Article 34

2. [C] Toe spplicant wishes any amendment 10 the claims under Anticle 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international prelimicary examipation to be postponed until the cxpiration of 20 months
from the priarity dete unless the Intemationsl Preliminary Examining Autharity receives s copy of any amendments made
uader Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thir check-
box may be marked only where the tima limlt undar Articly 19 hay not yet opired.)

Where no check-box is marked, internationsl preliminary examination will stast on the basis of the intemational application

o8 originally filed or, where a copy of amendments to the ¢laims under Article 19 and/or amendments of the international application

under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion

or the international preliminary examinstion report, as 50 amended.

Langnage for the purpeses of internstional prefiminary examination; English
which is the lapguage in which the international applicstion was filed.
D which is the language of a tranzistion farnished for the purposes of international search.
which iy the langnage of publication of the international application,

D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant hercby elacts all eligibls States (thas is, ail States which have beaw designated and whick are bownd by Chapter If of
the PCT)

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

——
i GEA— e M —— oy

= W g g
Form PCT/IPEA/M0] (second. shest) (March 2001; reprint Jaguary 2003)



International application No.
Sheat No. 4. PCT/EP 02/12444
Bex No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elementy, in the languags referred to in For International Preliminary
numlv.hmmbszwn:;m Bxamining Autharity nse
received not recefved
1. trazaletion of international application shects O O
2. amendmenty under Article 34 sheets O O
3. copy (or, whero required, tranalation) of
smicndménts under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, tranalation) of
statcznent vader Articlo 19 sheets O O
S, lotter sheets O O
6. other (pecif) sheeta O =
The demand i wleo accompanied by the item(s) marked below:
1.[X] foocalculstion sheet 5.[] statement cxplaining lack of signatare
2.[] original sepamits power of attorney 6.[] soquence listings in computer readabls form
3. original gencral power of sttomey 7.[] tables in computer readablo form related to
4.[] copy of generul power of sttomey;
reference oumber, if any: 8. other fapeciy:

Box Ne. VIl SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 0 each signaturs, indicate the sy of the person siguing and the copacity in wiich the person signs (if sch capaclty is not civiows from remiing the desond),

In the name of the applicants
The representative

f

13.05.2003 GRUBB, Philigp AV 36671 + 46171

For Loternational Preliminary Examining Authority use only
1. Dato of acinal receipt of DEMAND:

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

s [] The dxin of receipt of the demand is AFTHR the expiratian of 19 months The spplicant has been
. from the priority date and item 4 or 5, below, does not spply. informed accordingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the pesiod of 19 months from the priority date as extended by virtas of
4 [ nksos d

5 D Atthough the dute of receipt of the demand is after the expinstion of 19 months from the priority date, the delay in arrival
) {s EXCUSED pursusnt to Rule 82.

For [nteraational Buresu use caly

Denoand reccived fiom IPBA o

ool

- rmrcfmomnmamm See Notss o the demand form



WO 03/040102 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organtzation
Iniernational Burcau

(43) International Publication Date
15 May 2003 (15.05.2003)

PCT

(10) Internationsl Publication Number

WO 03/040102 Al

{51) Iaternational Patent Clussification™
213770, AG1K 31/44, A61P 35/00

CO7D 21364,

(21) Interantional Applieation Number:  PCT/EP02/12444

(2Z) International Filing Date:
7 November 2002 (07.11.2002)

(14) Agents: GROS, Florent et al.; Novartiy AG, Corporaio
Intellectunl Property, Pawnt & Trademark Department,
CH-4002 Basc] (CH).

{81) Desiguated States fmationai): AE, AG, AL, AM, AT, AL,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, (1, CN, CO, CR, CU,

CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, [E, IS, F, GB, GD, O, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, XH, K@, KF, KR, KZ, LC, LK,

(3% Pl Langusge: Bnglith LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, P,
(26) Publication Language: English r]l; Fllgl'.neé. mVJLISEYUmg\.L ;Kv. T), TM, TN, TR, TT, UA,
(30) Priority Data:

0126502.6 8 November 2001 (08.11.2001) GB  (84) Desiguated States (gionat): Furmlan patent (AM, AZ,

(71) Applicant (for all designated States excapt AT, US}: NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Bassl

(CH).

(71) Applicant {for AT only): NOVARTIS PHARMA GmubH
[AT/AT]; Brunnor Strazsc 59, A-1230 Vicnna (AT).

33

Toventora/Applicants (for US only): BOLD, Guido

BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Eoropean pant (AT, BE,
BG, CH, CY, 7, DH, DK, HH, RS, FI, FR, GB, GR, IR, T,
LU, MC, NL. PT, SR, 5K, TR).

Published:

—  with international seorch report

—  before the axpiraiion of the tme limll for amending tha
claims and to be republithed in the event of receipt of
amendments

[CINCHL); Bleomanh8he 16, C11-5073 Gipf-Oberfrick

(CH). FURET, Puaal [FRFR]; 24, ruc du Ricgels-
bonrg, F-68800 Thann (I'R). MANLEY, Paul, Willlam

[GBACH]; Bruggweg 12, CH-4144 Arlesheim (CH).

For two-latier codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Noter on Codes and Abbreviations® appearing of the begin-
ning of each regular iznug of the PCT Gazette,

{54) Title: ANTHRANILIC ACID AMIDES AND THEIR USE AS VIGF RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS

vepey

B
-

x’n'

(5T) Abstreet: The invention relates to anthranilic el amide derivatives of
formula (T), wherein R; represents H or lower alkyl, R; ropresents H or Jower
alkyl, Ry represents perfluoro lower alkyl, and X i3 O aor S, ar an N-oxide or
a tautomer thereof, 1o salts of such anthranilic acld amides, their N-oxides and
their tantomery; proceases for the preparation thereof, the application themof
for the trestment of the human or animal body, the use theveof - alone or in
combination with one or more other pharmaceutically active compoands - for
the treatment especially of a neoplastic disense, such as s tumor disease, of
retinopathy or age - mlated macular degenemtion; a method for the reatment
of such a discasc in animals, cypecially in humans, and the uso of such & com-
pound-alonn ar in combinstion with one or more other pharmacentically sctive
compounds - for the manufucture of a pharmaceutical preparation for the tost-
ment of a neoplastic discase, of retinopathy or age-related macolar degener-



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATI NAL SEARCH REPORT

(PCT Aricle 18 and Rules 43 and 44)

Applicanl’s or agent’s flle reterence FOR FURTHER :F.:m No;lcn%um of 'r)r::;u‘:n;lrln;:t J::T::;nmmﬁ;anm_
4 -32234A ACTION

Intemational appicaton No. Intemational fiing date (day/month/near) {Enrliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP 02/ 12444 ' 07/11/2002 08/11/2001

Applicant

NOVARTIS AG

This Inlermadonal Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according 10 Article 18. A copy is being ransmitied (o the Intemational Buraau.

This Intermnationa!l Search Reporn consists of a 1otal of 4 sheats.

Itis also accompaned by a copy of each prior art document citad In this repert.

1.

Basis of the report

a. With regard to the language, the International search was carried out on tha basls of the International application In the
language in which It was filed. unless otherwise indicatec undar this ltem.

O

the intamational search was caried out on the basis of a transiation of the Intamational application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b}).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid ssquencs disclosed In the Intemational application, the intemational ssarch
was carried out on the bas:s ol the saquence listing :

contained in the international application In written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently 10 this Authority In written form,

turnishad subsequently 1o this Authority in computer readbile form.

the atatement that the subsaguently furnished written sequence listing does not go beyond the dlsclosure In the
international application as flled has been fumished.

the statement that the information recorded In computer readable form s identical ta the written saguences listing haa baen
furnishad

Certain claims wers found unssarchabls {Ses Box |).
" Unity of invention Is lacking {see Box 11).

O O 00000

With regard to the title,
[[] e textis approved as submitied by the applicant.
[X]  the text has bean established by this Authority to read as follows:

ANTHRANILIC ACID AMIDES AND THEIR USE AS VEGF RECEPTOR TYROSINE KINASE
INHIBITORS

With regard t the abstract,

the taxt ls approved as submitted by the applicant

D the taxt has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box lll. The appfcant may,
within one manth from the date of maillng of this Intemational ssarch report, submit commants to this Autharity.

6. The figure of tha drawings to be published with the abstract ls Figure Na.
[[1 a8 supgestad by the appiicant.
D because the appficant falled to suggest a figure.
[[] because trs figure batier characterizes the invention.

[[] Noneotthe ngures.

Form PCT/ISA/210 (Hirst sheet) (July 1988)




INTERNATI NAL SEARCH REPORT

Imtemnstional Application No

PCT/EP 02/12444

. CLASS ECT
TP 7T c0ID213/68 “EU70213/70  A61K31/44

According 'o International Patent Clasaificaiion (I>C) or {o bolh nalional clasaificalion and PG

A61P35/00

Minimum documaniadion searchad (i

ciassificaion sysiem folowed by cassification symbols)
IPC 7 CO7D ABIK A61P

Documantation searched other than minimum decumentalion 1o the extent thal such documanis are inchidad in the fleids saarched

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal

Elacironic daia base consulted during the inlemational search {name of data base and, where praciical. search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Challon of documnani, with indicalion, whena appropriaie, of the ralevan! passages

Palevan to clalm No.

X WO 00 27820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;HOFMANN FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL)
‘ 18 May 2000 (2000-05-18)

cited in the application
page 8; claim 1; example 34
page 20

1-10

.:l Funher documents ave lisied In the continuation of box C.

IZI Patant family mombers ara listed in annax.

* Speciel catogories of died documents :

‘A" document dafining the genemi mate of ihe an which is not
considerad to be of parlicular mievance
*E* sarller documenl but publishad on or afier the Inlemalonal
fing dale
"L* document which may throw doubts on claim(s) or
which s clled o alyllilh the publ:lﬁm (I)
citation or olher spacial raason (as specilied)
*Q" docurment raterring to an oral disclosure, use, exhibliion or
other means

‘P documani published to tha Inlenalional fling date but
UIH"::anIBMm G-:M o

'T Iatar document

publishad alter the inlemational Rl m
or priority dala and not In contiict with the applica
cited 10 undarstand tha principle or theory undlmhulhe
i

“X* document of pariculer relevance; the ciaimed invention
considered to

cannol ba conaldared noval or cannot ba
Invoive an inveniive slap when the documani Is ldanm

"Y* document of paricular relevance; tha claimed krvention

cannol be considared (o involve an invenlive siep when tha

dacumeant B combined with one or more olhar such docu—

hmlh l..nludl combination being obvious 1o a person sidied
.

*&" documani membar of the same patent tamily

Date of the actual complation of the intermnational saarch

Date af mafing of iha intemalional search report

27 March 2003 04/04/2003
Name and rrn‘llnu neicress of ihe ISA Authorized oNticer
* European Palent Ottice, P_B. 5818 Palentiman 2
Tek (o 31270 340-2040, T, 31 851 opo . '
;:((31_7% 30-3016 oo De Jong, B

i

Form PCTASA 210 fsecona shael) (July 1992)



Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/12444

Box| Obssrvations where certain claims ware found unsearchable (Continuation of tem 1 of first sheet)

This Iintemational Search Report has not been astabliehed In respect of certain claims under Articla 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claims Nos.:

because they relate to subject matiar not required to be searched by thie Authority, namety:
Although claim 8 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
compounds. }
!

2. D Clalms Nos.:
bacauss thay relaie to parts of the Intarnational Application that do not comply with the prescribed requirements 1o such

an axtent that no maaningful Intematicnal Search can be carried out, apecifically:

3. I:, Claims Nos.:
because they are dapendent claims and are not drafted In accordance with the sacond and third sentences of Rule 6.4(a).

‘o: Il Observations where unity of iInvention is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Autharity found multiple Inventions In this Intemational application, as follows:

1. A3 all required addlitfonal search fees were imely pald by the applicant, this International Search Report covers afl .
searchable daims.

2. I:' As gl sgarchable claims could ba searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payrment
of any acicitional fee.

.. As only some of the required additional search fees were timely paki by the applicant, this Intemational Search Report
covers only those claims for which jees were pald, specifically claime Noa.:

4, I:I No required addiional saarch fees were imely pald by the appiicanL. Consaguently, this International Search Report ls
restricied to the Invention first mentionad In the claims; It Is coverad by clalme Nos6.;

D No prolast accompanied the payment of addiional saarch fees.

- Remark.on Protest TR D The additional search faes were accompanied by the applicant's protest.. ~ -

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet { 1)) {July 1898)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

information on patert famity members

intamational Appliestion No

PCT/EP 02/12444

Paiant documnant Publication Patant family Publication
citad In saarch report dale member(s) date
WO 0027820 A 18-05-2000 AU 1045400 A 29-05-2000
AU 1381100 A 29-05-2000
BG 105588 A 30-04-2002
BR 9915210 A 24-07-2001
BR 9915553 A 14-08-2001
CA 2346898 Al 18-05-2000
CA 2350208 Al 18-05-2000
CN 1325384 T 05-12-2001
CN 1331680 T 16-01-2002
o4 20011615 A3 15-08-2001
cZ 20011631 A3 17-10-2001
EE 200100258 A 16-12-2002
WO 0027819 A2 18-05-2000
WO 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 T2 21-08-2001
TR 200101307 T2 21-05-2002
Us 2002019414 Al 14-02-2002

wfrr s e e

Farm PCTASA/Z10 (patert hemily arnax) (July 1963)
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ini 11?502)

For receiving Office use only

REQUEST 07 NOV 2
International Fili:‘nn:
The undersigned requests that the present EUROPEAN PATENT OFFICE
international spplication be processed PCT| INTERNATIONAL APPLICATION

according to the Patent Cooperation Treaty.

Name of

Office and “PCT Intemnational ication™

*s file reference

(12 maximum) 4 -32234A

Box No. 1 TITLE OF INVENTION

Anthranilic Acld Amides and Phamacological Use thereof

BoxNo.II  APPLICANT

[] This person is also inventor

Form PCT/RO/101 (first shect) (March 2001; reprint July 2002)

Name and address: (Family mome followed nome; fora qfficial designation. No.
mrm%ﬁrﬂ?r de_ -ﬁnﬁuﬂmﬂnlﬂ: .|.4 6132411 11
Facsimile No.
Novartis A(: a5 +41 61 322 75 32
wmsslmah ml Teloprinter No.
CH Applicant’sregistration No. withthe Office |’
[State {that is, conmtry) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH
Tfnl:upumulpg:_m D designsted D“m nnql D?Uﬂiﬁ%ﬂ mg:m-d_ug:
Box No.II FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
?h%.:mmpﬁz-dmn? o T o o 0k ary Paiceasl o s | This person is:
Boxis the applicant 's Siate (that I, mqﬂuq Lancdicated below,) [X] epplicant only
Novartis Pharma GmbH . ]
Brunner Strasse 59 (] applicont and iveator
1235 Vienna O l.rmiedm2 g}u"m beiow)
AT Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: 'State (that Is, country) of residence:
AT ) AT
or 0 paposerete ™ [mdse=ed [ltmpigsst, [ oy [X] 5 Skt
[%] Forther applicents andior (fsthes) inventors ar indicated on a contimumtion sheet.
Box No.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
is
ofﬂgw&r:;hdh%ﬂﬁ:;ﬂmbmmnﬂmumbﬂﬂf m.m Dcnmmnn .
N and address: N
e e s o ol el oo e s | 443 61 324 11 11
GROS, Florent Facsimile No.
Novartis AG +41 6132275 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No,
Patent & Trademark Department
40?_?2 Basel Agent’s registration No. with the Office
: P js/has been appointed and the
mﬂr ;o::ldgmklg_Mptﬂ;:d:ﬂ-bxwt? or comumon npml,huv& appoi
See Notes to the request form



BCTIEP 02 /124442

Sheet No. ...2...
Continustion of Box No. ITT  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) 60
1f none qf the following sub-boxes Is used, this shest should not be inciuded In the requess,
e e e
Boxis the appiicant 's Sials (that is, country) of rexidence -s-mf i3 incicxated briow,) [___| applicant only
BOLD, Guido jcant and inventor
Bleumatthdhe 16 (] sppiian inventor o ' shis chech-box
5073 Gipf-Oberfrick ] S martet i i i Bt
CH Applicant’sregistration No. with the Office
State (that ix, couniry) of nationality: Statc (that is, cowntry) of residence:
GH CH
?'1.'“.‘.‘.?.‘;"....“ mduum rﬁ"m d--u-' uuu' n this Thia person is:
unnwhmmumqm isindicated below ) D applicant only
FURET, Pascal - K] epplicant and inventor
Rue du Riegelsbourg 24 ong (& thiz check-box
68800 Thann ot fil in below,)
FR Applicant’s registration No. with the Office
State fthat is, cowniry) of nationality: State (that i, cosrttry) of residence:
FR FR
Euurmulglrm Ddldw Dum“m Ehumﬂm [:I m-ﬁudn:
h';:me and ﬂw po e rl—-. 'caumwﬁ#m This person Is:
hnnwsmmanfm o Sk of relorce s bucotod betow,) [] =pplicent only
MANLEY, Paul William - applicant and m
Bruggweg 12 I__-I ,,,2
4144 Arlesheim Is marked, mrﬁﬂh Hw,)
CH Applicant’s registration No. withthe Office
State (that is, country) of nationality: Stte (that Is, country) of residence:
GB CH
This person is applicant D-nd-i.md mesammq ﬂ-Unilgdsu- Dﬂnhﬂsmﬂnﬂeﬂm
for the purposes of: Stutes the States of America of America only tho Supplemental Bex
and . .
e e T Al i O P T ponenis
Box ix the opplicont’s State (ihet is. m-y)wd- 'mo Skole o ts imllcated Below,) D applicant only
|:] lppliﬂ'n and invmlnr
2 nujiu in b:bw.)
Applicant’s registration No, with the Office
State (that Is, country) of nationality: State (that is, coniry) of residence:
En“pusmuqzﬂrm Dalldn;nlul Dﬂ:"ﬂu atAmu-h Ddunlﬂstlﬂ D gmudmg:
[} Further applicants andor (further) inventors are indicated on another contimuation sheet
Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes Io the request form
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SheetNo. .. 3...

BoxNa. V DESIGNATION OF STATES Adark the applicable check-baxes below; at least one ot be marked

The following designations are hercby made under Rule 4.9(a):
Regional Patent

[J AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sicyra Leone, $Z, Swaziland, TZ United Republic of Tanzanie, UG Ugands, ZM Zambin, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting Siate of the Harare Protocol and of the PCT ([fother kind gf protection or treatment desired,
specifyondoted BIRg) ... .........ccciiiitiiii i iiaere naa it rrr e nr e nrns

Kl EA Eursslsn Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KT Kezskhstan, MD Republic of Moldova,
RU Rusyisn Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contrecting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

Bl EP EaropeanPatest: AT Austris, BE Beigium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Licchtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, F1 Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT Italy, LU Luxembonrg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portogal, SE Sweden, SK Slovakia, TR Turkey, and
any other State which is a Contracting State of the Exropean Patent Convention and of the PCT

D OA OAPIPatent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Contral African Republic, CG Congo, C1 Céte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatorial Guincs, GW Guinca-Bissau, ML Mali, MR Mawritania, NE Niges, SN Senegnl,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a memnber State of OAPI and » Contracting State of the PCT () other kind

of proection or ireatwent desired, specifyondotted limg) . . . . .. ......c.cciciisiniin i it
Nationai Patent (i ather kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):
AE Unitcd Arsb Emirstes . . ... ....... O GM Gambia M NZ New Zealand . ...............
AG Antigua and Barbuda X HR Crostia .........cc0vveeeeen. & oM Omen
M AL Albenia.......... saseanernunn nlll}l-lunply .................... X} PH Philippines..................
K AM Armenia. . ...... eereeeae veer. M ID Indonesia WPL Poland........evvvenennnen
B AT Ausia........... rrerenneeas [ R Mrr Potugal........oevnenene
B AU Avmlia..........eveeeennnn BN India.........ooveecnnnnnn, RO Romenia
AZ Azchaijjen...... rereranenenes s lcchnd B RU Russian Pederstian . . . ... ... ...
[E] BA Bomnia and Herzegovina . ... . ....... TP Jepan.....ccoinvinnnns cerier aseseeraeceseseeceraeans
BB Barbados KE Keays.....coovvvvveceanaann. ] sD Sudan
KlpGBulgmris.........ooevveennnnn. B KGKymgyzstam ..........cuen.e. SE Sweden
MR Brazil.....cooveveneeeennnnn B XP Democrtic People’s Republic B SG Singapore
KBy Bolens.......cocoeeeennnnnnn OFKOMA . oeovvenrvnannnns st Slovenig.....ccoivennnnnnn.
BE BellZe........covvvvrnerrennen KR Republic of Korea............. B SK Slovekia............ccunnn..
K CA Canaca B XZ Kezakhstan . ........ccccnnnn [ISL Sicraleons..........co...--
B CH & L Switzeriand and Licchienstein Il LC Saint Lucia BT Tejikistan . ............e.....
BONChine.......cccovvvnvnnnnn. O LX Sri Lanks & ™ Tuwkmenistan . . ..............
B €O Colombia O LR Liberis B TN Tunisia
B CRCosaRica.....cocoavnvnnnn.. CLS Lesotho . o.ooeeeeeeeveennn. BTR Tukey.......cooonmnnnn..
CUCUDR...comeeerenriarnerranns B8 LT Lithuania B TT Trinidad and Tobugo ..........
K CZ Czech Republic . .............. B LU LiembowE ™= eeeeeeneesccneeeeenannan
BIDEGemany........cc000veveens LV Latvia O TZ United Republic of Tenzania
B DK Denmnark . .......caeeee e R MAMoroceo..oovevveeeneiennnnn. M UA Uknaine ......... vaeeeana
B DM Dominlca B MD Ropublic of Moklova . . ... ... . OuGuUganda...........c0vnete.
BIDZ AlRena...c.oooeviiiiieiviies eerrirreseeeeaaeaeaaaas E US United States of America . . . ... .
WECEavador........oovvvvnnnenn- CIMGMadugasoar..........cociiie aevnvsesscisassernasiennnes
B EE Bsomin................ - B MK The former Yugoslav Republicof W UZ Usbeldstan.................
WES Spain ...........00iieeennnnn Macodonia ... .. veeniianaann. B VN Vit Nam........ Ceereranenen
W F Pinlend.............ce0nunnns B MN Mongolia B YU Yugoslavia .................
& GB United Kingdom DOMWMalawi . ......ccovveenn. M ZA Sowh Africa................
K GD Grenada MXMECO . o evrnennernneness ] ZM Zambis
WGEGeorgia.......coovvvvvennnn. [3 MZ Mozambique .................. B Zw Zimbebwe . ................
BGHGhm..........eeevnennnns NO Norway
Check-boxes below reserved for designating States which have bocome party to the PCT after issuance of this sheet:
0¥ . VG Saint Vincont and theGraredings .. O .................c.cveeiaanal, o N
O Oo..... teeebemteriaresiaraeneassnns O............ et teereriarieaan

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes uader Rule 4.%(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this siatement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the axpirstion of 15 moaths from the priorsity date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expirstion of that time limit. (Coryirmation (Inchuding fees) arust reach the recelving Office within the 1.5-month time limit.}

Form PCT/RQO/101 (second sheet) (July 2002) See Notes (o the request form
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Supplemental Box

I the Supplemental Bax is not used, this sheet should not be incheded in the request.

I :’ hwt:':ch!l. a’uﬂhNa i’ﬂ!ﬂlb(bi
Bax No... mmﬂmqu-qmu-
the same mavser as required
w d‘ﬂl Box in which the space was

then fiwe persens be Indicated
O Tor trextors o contimaiemsheet I avaiabis

ndlmn. write “Contbwation of Box No. LII™ and indicote for

nlBa:Nn. /4 4: kmomhﬂlh

is the ',mu is, reside Siate
p; ﬂh,:hm)qf nee |f o

ifl In Bax No. Il or in axy of the sub-baxes of Bax No. Il the
indication “the Statvs indicated in the Bax” is
checked: In nuch cass, write "Condl of Bax Ne. /I” or

"Consimution of Bax No. IlI™ or “Contbnation of Baxes No. IT
and No. 11" (as the cam indicate the name of the

may be).
MMMM& ﬂ:'gndmﬂlm
&#Mpﬁ %hmﬁmh

ﬁh&m\h I or In awy of the sub-bazes of Bax No. Il the
the % ks not taventor for the
i R creimction

BoxNo. ll"or

,nnﬂhbﬂuw Inclicated in Bax Na. IV, there are
®) in mu'. writs “Contimuaiion of

agﬂlﬂlmopc

v h&m‘la. Vﬂ-md’whfwwonw

dﬂ-. wunum a-mqmm
is accompaniad by an indication "continnstien

"~ 2:.:#&:1!. wrils "Canhuhn
mame of sack Siate involved (ar OAP)),

i L D

the parent title or filing parent application;

Bﬂ'Na V" and

which Continuation of Box No. Il
Novartis AG Is applicant for all designated States
with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continvation of Box No. Il
Novartls Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

only.

.

Form PCT/RO/10] {supplementsl sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes io the request form
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PCT/IEP02 /12444

SheetNo. ...9... w
Box Ne. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following carfier application(s) Is hereby claimed:

of-:i“ﬂ! date o Number Whero carlier application is:
jer application carlier application

N o | N foation:
(day'manth/year) eumu-oyf .q{mbu "':'l .H’I Oimm on umnhnivmlimmlomumn

item (1)
08 November 2001 | 0126002.8 QB
{08.11.01)

item (2)

item (3) - '

item (4)

item (5)

] Fuxther priority claims are indicated in the Supplernental Box.

The receiving Office is requesied to prepare and transmit t the International Buresu & certified copy of the earlier spplication(s) (only
if the earller application was filed with the Office which for the purposes of thix imiernational application Is the receiving (ffice) idesttified
sbove ax.

O witens [ ien) [ ien@ O wen® [ tem® O em [ i Box

* Where the sarlier application is an ARIPO o, indicats t leaxt ome country the Paris Convention for the Protection
mmaum‘quwﬂh mﬂp%mmwmﬂumﬁ;um)m..f

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

ations! Authorities o ot the
Chiolee of Iutern. huh:r.AmMmm)mm;mwm are compaien Io carry

Request to use resnity of curlier search; reference to that search (i an eariier search has been carried out by or requested from the
Imternational Searching Authority):
Date (dayimonthvyeor) Number Country (or regional Office)

Box No. VII. DECLARATIONS

The following deciarations sre contained in Boxes Nos. VNI (i) to (v) (mart the appiicable Number of
check-baxes below and idicate in the right cohann the manber of each {ype of deciaration): declarations
[J BexNo.vVII(D Declzration as to the identiy of the inventor

[[] BoxNo. VI (i) Declaration a3 to the applicant’s entitlement, ss &t the International filing
date, to apply for imd be grented » puient

[0 BoxNo. Vil Giii) Declaration as to the applicant’s entitlement, ez st the internations] filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VI Giv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

O Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notes fo the request form



PCTIEP02 /12444

SheetNo. .. 5. . G?T'
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This internationa! application contains: This internationsl application is sccompanied by the following ‘Number
the following umber of itexo(s) the applicoble check-baxes beiow and indicate in of items
® sheets in paper form: Mwmkﬂlu-!hd'dim):
mgh - 1.- fee calculation sheet
declaration sheets : 6 | 2.9 original separate power of atiomey
description (excluding 3. [] origioal general power of attomey :
sequence | 23
claims i 4 | 40 copyof Wmnunmhu.
; 1 if any: AV, 14370080 . .. : 2
drawings . . 3. [0 stxtcment expluining lack of signature :
w'_"_'"""‘""“' : u|eH Imm(s): ,13 ..... ') Mﬂdmﬂuﬂo VI- ......... : 1
e 7.0 tronulation of intemational application into
w'm“ﬂ . (hw .................... e e e :
A scparate indications concerning deposited microorganism
ﬂﬂw : ] B or other bialogical material ;
— | . R sable form (indicate also
Total number of sheets  : a | >0 ﬂmmbl::?;r'n: dimcn-nou.(c':n-'::m)
sequence J; of description filed in submitted for the purposes of international scarch
® computer form ®0 ﬂ Rule l3nrgn|y (end not s part of the
DY coly (umder Section 301(XD) (")DWMMWHT:W (8)(7i) is marked in |
(i) O in eddition to being filed in a o) akiiticee] copies txchaling. where ’m
form (under Section $01(a)i), hmhumdmm-:&'m
sty ok s i =
oF other) on 3 i with relevant statement as to the i
soquence i p-t-msmu (“num.uwphwlﬂlh;nuﬁm
m‘wn - mentioned in left column :
...................... lo.g other (apeel): ... . ciiiiiiaiiraeanaaacaaananaae
ure of the drwwings which Lasgunge of filkig of the
mnl;npvd:’lblnﬂ mﬂullnw.ﬂ'ﬁh English

BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next s euxch sigmaturs, indicots e wame of the persom sigwing cvul the copacity in which te person signs (if such copacity s nol oliows from recciing th requesy).

in the name of the applicants
The reprasantative
01.11.2002 GROS, Florent AV 38671 + 37586
For receivi Oﬂlnuuu%
[ received:
3 m&mMinumwun
papers or drewings completing
4. Datsofti ipt of the requi not received:
Dy oty it of e .
5. International Searching Authoril T ittnl of search del
(ifmwmmmmhplﬂl):ty ISA/ . D mrlgll:dlhhpldm eyed
For International Burssn use only
Date of receipt of the record
by the Intemational Buremi:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sex Noses to the request form



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

&S

Applicant's or agent's file relerence

See Notification of Tranamiital of Intemational
4 -32234A FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Flepor‘t' (;oﬂr: :’c{":PEAnm)
Imemational application No. International flling date (dayMmonthirear) Priorly date {(dayinonthirenr)
PCTEP02/12444 07.11.2002 08.11.2001 '
Intamational Patent Classification (IPC) or both natfonal clasaification and 1PC
CO7D21384
Applicant -
NOVARTIS AG st al

1.  This Intemational preliminary examination report has been prapared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet. -
[0  This report is also accompanied by ANNEXES, l.e. shests of the deacription, claims andbr drawings which have
been amended and are tho basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Seclion 607 of the Administrative Instructions under the PCT).
These annexes consist of a total of shaets.
- -d
3.  This report contalne indications relating o the following items:
| [ Basis of the opinion
I B Priority
il & Non-establishmant of opinion with regard to novelty, invantive step and industrial applicability
IV [ Lackof unity of invention
V B Reasoned statement undier Rule 66.2(a)(il} with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporiing such statement
VI ([0 Cerain documents cited
VIl O Certain defects In the international application
Vili O Cerain observations on the International application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
14.05.2003 15.12.2003
Name and malling addreas of tha intemnational Authorized Officar
preliminary examining authority:
European Patent Oifica - P.B. 5818 Patentiaan 2 .-
NL-2280 HY Rijswilk - Pays-Bas De Jong. B .
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 apo nl .
Fex: +31 70 340 - 3016 Telaphone No. +31 70 340-2833

Form PCTAPEA/408 (Cover Shoot) (danuary 1954)



INTERNATIONAL PRELIMINARY .
EXAMINATION REPORT International application No. PCTEPQ2/12444

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheeis which have been furnished lo
the receiving Office in response lto an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally fileg"
and are not annexed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-23 as originally filed

Claims, Numbers

1-10 as originally filed

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

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: ., which is:

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

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3). .

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

containad in the intemational application in writtan form.

fited together with the international application in computer readable form.
furnishad subsequently to this Authorily in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished writien sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

O Oo0Oo0aaaQ

. The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequenca
listing has baen furnished.

4. The amsandments have resulted in the cancellation of:

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

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

(Any replacement sheel conlaining such amendments must be referred to under item 1 and annexed fo this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (July 1999)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTEPQ02/12444

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

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

O the entire intemational application,
8 claims Nos. B (with respect to industrial application)
becausa:

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

J the description, claims or drawings (indicate particular elements bslow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

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

B no intemational search report has been established for the said claims Nos. 8
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/or
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:
0 the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventlve step or industrlal applicability;
citationa and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Inventiva step (IS) Yas: Claims
No: Claims 1-10
Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-7,9,10

No: Claims

2. Citations and explanations

see soparate sheet

Form PCTAPEA/400 (July 1999)
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WRITTEN OPINION ‘ International application No. PCT/EP02/12444
SEPARATE SHEET

Re item il

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

Ciaim 8 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).

Reltem V .
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
r industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:
D1: WO 0027820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;HOFMANN
FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL) 18 May 2000 (2000-05-18) cited in the
" application

The present application relates to VEGF receptor tyrosine kinase inhibitors of formula I.
D1 discloses structurally related compounds with the same use. The compounds of the
present application represent a novel selectlon from the compounds disclosed in D1.
Such a selection can only be considered as inventive in case there is evidence that the
new selection is associated with a surprising effect. Since there is no evidence of a
surprising effect, the subject-matter of claims 1-10 cannot be considered as inventive.

. Claim 6,7,9,10 should refer to compounds of formula 1 according to claim 1.

Form PCT/Separata Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1997)



29.10.2003F OFFACT ‘C.orporate Intellectual Property

4 -32234A PCT \ . .

Mark A. May EP02/12444 | TREATY 3l .Iuln/'llm
From the: .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY APPL.| MD ] FIL Copy:
To:
GRUBB, Philip P C &
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 66)

Date of mafling
{day/montivyoar) 20.07.2003

Applicant's or agent's file referance REPLY DUE within 3 month(s)
4 -30234A from the above date of maling
Intemational appfication No. intemationat fling date (daymontivysar) Priorty date (daymonthiyear}
PCT/EP02/12444 07/11/2002 08/11/2001
intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
C07D213/64
Applicant
NOVARTIS AG et al

When?

How?

| & Basls of the ophion
I O Prority
m =
Iv [ Lackof unlly of invention
v B
vi O Certain document cited
vi O
vk O

2. This opinfon contains Indicationa relating to the jollowing itams:

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

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

r
For an addiional opportunity to submit amendments, ses Rule 68.4.
For the examiner's obligation to consider amendmants and/or arguments, see Rule 66.4 bis.
For an Informal communication with the examiner, see Rule 88.6.

4. The fina date by which the Intametional prelminary
eamination report must be estabiished according t© Rule 9.2 1s: 08/03/2004.

1. This written opinion is the first drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.

Non-establishment of opinion with regerd to novelty, inventive step and industrial applicablity

Reasoned statement under Rule 86.2(a)(l!) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
chations and explanations supporting such statement

See the 8ma fimi indicated above. The applicant may, bafore the axpiration of that tima mit,
request this Authority to grant an extension, sea Rule 88.2(d).

By submitting a written reply, accompanied, where appropiiata, by amendments, according to Rule 88.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 68.8 and 66.9.

H no reply la filed, the Intemational preiminary examination report will be established on the basis of thia opinion.

hhnmprﬂmlhgadduuofhhhnuﬂoml
prefiminary examining authority:

NL-2280 HV Filjewijk - Pays Bas

Fax: +31 70 340 - 3016

European Patent Otfice - P.B. 5818 Paientiaan 2
Tal. +31 70 340 - 2040 T 31851 eponl

De Jong, B

Authorized officer / Examiner

Formalities officer (incl.
Lafitte-de Jong, S

Telephone No. +31 70 340 4827

extension of tme fimits)

Form PCTAPEA/408 (cover sheel) (January 1904)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP02/12444

{. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been fumnished to
tha receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred fo in this opinion as “originally filed™).

Description, pages: *

1-23 . as originally filed

Claimas, No.: -

1-10 as originally filed -

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was flied, unlass otherwise Indicated under this item.

These elements were avallable or fumished 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 intemnational application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequence disclosed in the intemnational application, the
international preliminary examination was carried out on the basls 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.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form. >

The statement that the subsequently fumished written sequence listing doea nct go beyond the disclosure in
the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded In computer readable form is identical to the written sequence”
listing has been fumished.

O oooaan

4. The amendments have resulted in the cancaliation of:

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

Form PCT/IPEA/408 (Boxes I-VIll, Sheet 1} (July 1968)
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WRITTEN OPINION Intemational appfication No. PCT/EP02/12444

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

{Any raplacement-shaef containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this
report.)

8. Additional observations, if necessary:

lil. Nonestabilashment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial \lpplleublllty

1. The quastions 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 and wiil not be examined In respect of:

O the entire intemational application,

B claims Nos. B (with respect to industrial application),

because:
0 the said intemnational application, or the said claims Nos. relate to the following subjact matter which does
not require an intemational preliminary examination (spedify):

O the description, claims or drawings {indicate particular slements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.
@ no intemational search report has been established for the said claims Nos. 8.

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure 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 been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statament under Rule 66.2{a)(ll) with regard to novelity, Inventive step or Industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such atatement

1. Statement
Novslty (N) Claims
inventive step (I1S) Claims 1-10

Industrial applicability (IA)  Claims

Farm PCTAPEA/M00 (Boxas (-V1Il, Sheet 2) (July 1998)
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WRITTEN OPINION International appiication No. PCT/EP02/12444
2. Citations and explanations .
see separate sheet

Form PCT/APEA/408 (Boxas I-VIII, Sheet 3) (July 1098)



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP02/12444
SEPARATE SHEET

Re ltem Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

Industrial applicabiilty

Claim 8 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 V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step
or Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document.:
D1: WO 00 27820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;HOFMANN
FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL) 18 May 2000 (2000-05-18) cited in the
application

The present application relates to VEGF receptor tyrosine kinase inhibitors of formula I.
D1 discloses structurally related compounds with the same use. The compounds of the
present application represent a novel selection from the compounds disclosed in D1.
Such a selaction can only be considered as inventive in case there is evidence that the
new selection is assoclated with a surprising effect. Since there is no evidence of a
surprising effect, the subject-matter of claims 1-10 cannot be considered as inventive.

If the applicant cilooses to give evidence by comparative tests, these must be carried
out in respect of the relevant closest state of the art. In the present case this seems to

be the compound of example 34 in D1.

Claim 6,7,9,10 should preferably refer to compounds of formula 1 according to claim 1.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Bheet 1) (EPO-Aprd 1997)
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PATENT COOPERATION TREATY

e

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To: -
"/
NOTIFICATION OF THE RECORDING ,é ><
GROS, Florent .
OF A CHANGE Novartis AG

Corporate Intellectual Property

(PCT Rule 92bis.1 and Patent & Trademark Department

Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing (day/month/year)
01 March 2003 {01.03.03)
Apphcant’s or egent’s file reference
4-32234A IMPORTANT NOTIFICATION
international spplicetion Ne. intsrnstionsl filing dete (day/month/year)
PCT/EP02/12444 07 November 2002 (07.11.02)
1. The following indications appearad on record conoerning:
B] the applicant D the inventor D thes agant D the common repressntative
Name and Address State of Nationality State of Residence
atowxmg PHARsl\gA GmbH AT AT
runner strasse ' W
A-1235 Vienna Telephane No.
Austria

[ Facsimile No.

_Taleprinur No.

2. The International Bureau hereby natifles the applicant that the féllowing change has been recorded concerning:

D the person D the name E the address D the nationality D the residence

Name gnd Address State of Nltioaniw State of Residenoce
gOVARTIsS PHARshsnA GmbH AT AT
runner Strasse —
A-1230 Vienna Telophone No.
Austria

[ Facsimile No.

'?elaprintor No.
3. Further obsarvstions, if necessary:
4. A copy of this notification has besn sent to:
@ the receiving Office D the designated Offices concerned
@ the Intarnational Searohing Authority D the alacted Offices concerned
D the Intarnational Preliminary Examining Authority D ather:
The imismational-Bursau of WIPO . |Mhorizedoffiorr e La e o
34, chemin des Colombettes Leslis BARRIOS
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.86.70 Telaphona No. (41-22) 338 8716

Form PCTAB/308 (March 1084)

006454624



Or. Mark Andrew May Novartls AG

Patent Attormey Corporata Intellectust Property 5
CH-4002 Basel ?
Switzerland
Tel: +41613245371
‘ Fax: +41613227582 C
{> NOVARTIS ke @t o
Europiisches Patentamt TELEFAX
D-80298 Miinchen From: +41 61 322 75 32

To: 004989 2399 4465

) Your Ref: Our Ref:
July 1, 2003 NI CIP

Ladies and Gentlemen

Thank you for the Written Opinion under Chapter I1 PCT of June 26, 2003.

Based on the Notice of the President of the EPO dated Nov. 2, 2001, concerning rationalisation of
the international prehmmary examination procedure at the EPO, we herewith request under Rule

(second written opinion) of the above-identified
application according to Section II, point 7 of the Notice of the President.

Yours very truly
Novartis AG

D Mark Andrew May /fé"y‘-l.,

Europsan Patent Attorney
General Authorization GA 366

TE



4. li:‘ .

Ve,

Corporate Intellectual Property

26.08.2003 VT
4 -32234A PCT V— ] 20, 5 %
Mark A. May EP02/12444 !
From the i APPL.! MD| FiL Copy:
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:
GRUBB, Philip
NOVARTIS AG .
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Date of mailing
fdlylmﬂ'lbﬂr) 26/06/2003
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE L
4 -32234A e ooaﬂ""él".ﬂﬂ';
international spplicstion No. International filing date (day/monzthysar) Priority datr (day/month/year)
PCT/EP 02/ 12444 07/11/2002 08/11/2001
International Patent Claszification (IPC) or both national classification snd IPC
CO07D213/64
Applicant .

NOVARTIS AG et al

1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminsry Examining Autharity,
2. This opinion containg indications relating to Lhe following items )
1 [X] Basis of the opinion
n [] Priority
m IE Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v D Lack of unity of invention .
v [X] m m m ::: ﬁ:‘m(ﬁ m:d to novelty, inventive step or industrial applicability;
Vi [[] Certain documents cited
Vit [[] Certain defects in the international application
VIl [ ] Certsin observations an the international application
3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.

When? See the time limit indicated above. The spplicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
1o grant an extension, see Rule 66.2(d).

How? By mubmitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, sccording to Rule 66.3.
Foru:fmnlldﬂnlmguqedthemﬂmmtl.mRulel“.luﬂ“O

Al For sn miditiona! opporumity to submit amendments, sce Rule 66.4.
For the examiner’s ation to congider amendments andjor srguments, see Rule 66450,
For mn infarmal communication with the cxaminer, see Rule 66.6.

If wo reply ix filed, the international preliminary examination repart will be establizhed on the basis of this opinion.

4, The final dale by which the international preliminary
examination report must be established according to Rul: 69.2 in: O8/N3/2004

"Form PCT/IPEA 408 {cover sheet) (march 2002)

Nzme and mailing =ddress of the IPEA/ Authorized officer
European Patent Office;'P.B. 5818 Patentlaan2 . Exsminer Gt e ‘..“,;.u...-.'. ..
NL-2280 HV Rijswijk - Netherlarids
Tel: (+31-70) J40-2040 :;m::::'u:f:m limits)
s (+31-
Fxx: (+31-70) 340-3016 Tel. (+4 )2199

C



WRITTEN PINI N Intarnational application NoPCT/ EP 02/ 12444

NB:

Baals of the opinlon

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

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

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

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

of the international 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 international search repart).

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

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

In light.of the documents cited in the international search repor, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemnational 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).

If 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 international 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 dacide to request detailed substantive examination, then an
intemnational 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/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725



Radicacion : 4842903 D000G0SY foliess 77
Fecha (AD): 2004-95-12 16:56:37

Troaite ¢ B11 PCT-PATENT 379 FRGE MACI 411 PREBENTS
Bependencia: 2088 DIVISION DE MUEVRS CREACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
. UsusR0 RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () )
- mmamnaumumnmm : () . )
- Datos de ienBficacién del soficitants o de la persona que se presentatasoficitud  { ) (-,l
- Descripdién de fa invencibn. {) ¢)
- Dibujos de ser estos pertinentss. () (~)
|, - - Comprobants de Pago de kes tasas establecids.
. .. COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
blSEﬂOINDUSTRIAL () -
indicaclén de que se solicita el registro de Disefio industrial () ()

Dﬂquﬂaﬂthhodehmomqmm () ()
la sol
Representacién grifioa ¢ jotogrifica del Disefio industrial o muestra del

Malerial que incorpora ol disefo. () {)
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMADETRAZADO ()

. Indicaclon de que solicita el registro de un Esquama de trazado.
- Datos de identificacion del soicitants o de la persona que presenta
La solicitud.

—

Representacitn grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () {NCOMPLETA

— S Ny g,
N e Samget® Samge* Ty
o S gt

Flrrna Responsable:

oo N

Fecha: 12-0 8- 204
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
SISTEMA DE REGISTRO
Fecha 28/05/2004

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Numero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir: S Desistir: S

No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Scde Centro; Carvern 13 No. 27-00 Pisoa 2, 5,7 y 10
Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 3153265 al 69
FFax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www gic.guv.co c-mail: info@mic.gov.co
Hogotd D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE 0557 3
Apoderado '
NOVARTIS AG.
ASUNTO:
Radicacién N°® 04-043909
Solicitud intemacional PCT/EP02/12444
Fecha inicio fase nacional 08/06/2004
Tramite 011 '
Evento 379
Actuacién 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la caesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486). .

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de fecha,

BRI 5

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5. 7y 10
Conmutador: 3 820840 Pax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-30 3153265 al 69
202044 Fax: 3 505220, Linea 9800-910 165
Web: wwwaic.gov.co c-mail: infof@sic.gov.co
Bogoid D.C. - Colombia



