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La presente invencién se refiere a amidas novedosas y un

procedimiento para la preparacién de estas amidas.
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DERIVADOS DE N-FENIL-2-PIRIMIDIN-AMINA

La presente invencién proporciona amidas novedosas, un
procedimiento para preparar estas amidas y el uso de estas amidas.
En particular, la presente Invencién proporciona amidas

novedosas de la fé6rmula |

en donde

uno de los radicales Ry, R2, Ry, Ry ¥ R; o3

a) un radical seleccionado del grupo que consiste de alquilo
inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino inferior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual estd substituido
por amino, mono o dialquilamino inferior 0 alcanoilamino inferior, o

b) un radical no substituide o substituido seleccionado del
grupo que consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; morfolinilo,
tiomorfolinilo; y alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, halégeno, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, o morfolinilo, los
substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo que consiste de ciano; alquilo inferior substituido por alquilo

inferior; hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado, o
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esterificado; ailcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino libre,
alquilado o acilado; mono © di-alquilamino inferior; alcanoilamino
inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo
inferior y halégeno; y

y los otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libra, alquilado o acilado; mono o di-
alquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

o

Ry y Rz, R2¥y Ry, Rs y R¢, 0 R, ¥y Rs juntos son un radical de
alquileno substituido o no substituido que tiene 4 atomos de carbono,
los substituyentes preferiblemenie siendo seleccionados de ciano,
alquilo inferior no substituido o hidroxi, amino o substituido por 4-
metil-piperazinilo, tal como especialments metilo, trifluoromaetilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanociloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcancilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y uno de los radicales Re, Ry, ¥y Ra 88 halégeno, NHa, NO,,
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NHC(O)CF,;, NHC{O)CH;, NHC(NH)NH,, y ol los otros dos radicales
son independientemente hidrdgeno, alquilo inferior, alquilo fluorinado
inferior, bencilo o fenilo;

o una forma de sal o cristal del mismo.

Los compuestos de la formula | puede estar en la forma de una
sal preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable.

Dichas sales se forman, por ejemplo, como sales de adicién de
acido, preferiblemente con dcidos orgéanicos o inorgénicos, de
compuestos de la férmula | o IV con un 4tomo de nitré6geno bésico,
especialmente las sales farmacéuticamente aceptables. Los &acidos
inorgédnicos adecuados, por ejemplo, dcidos de halégeno, tales como
écido clorhidrico, acido sulfarico, o écido fosférico. Los acidos
organicos son , por ejemplo, 4cido carboxllico, fosfdnico, suifénico o
sulfamico, por ejemplo, éacido acético, acido propidnico, dcido
octanoico, &cido decanoico, &acido glicélico, dcido lactico, écido
fumarico, acido succinico, écido adlpico, éacido pimélico, acido
subérico, dcido azelaico, dcido mélico, dcido tartarico, acido citrico,
aminoacidos, tales como écido glutdmico o acido aspartico, dcido
maleico, acido hidroximaleico, écido metilmaleico, acido
ciclohexancarboxllico, dcido adamantancarboxllico, acido benzoico,
dcido mandélico, dcido cinamico, dcido metan- o etan-sulfénico,
adcido 2-naftalensulfdnico, 4cido 1,5-naftalen-disulfénico, acido 2-, 3-
o 4-metilbencensulfénico, dcido metilsulfirico, écido etilsulfirico,
édcido dodecilsulfurico, dcido N-ciclohexilsulfamico, acido N-metilo,

N-etil, o N-propil-sulfdmico, u otros acidos proténicos orgénicos, tal
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Para propésitos de aislamiento o purificaciéon también es
posible usar sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
picratos, o percloratos. Para uso terapéutico, soclamente sales
farmacéuticamente aceptables o compuestos libres se emplean (en
donde son aplicables en forma |Ilibre de preparaciones
farmacéuticas), y estos por lo tanto son preferidos.

Las sales preferidas de |la férmula |, son cloruro, bromuro,
mesilato, acetato y trifluoroacetato.

El término “inferior® dentro del alcance de esta solicitud denota
radicales que tienen hasta e incluyendo 7, preferiblemente hasta e
incluyendo 4 atomos de carbono, preferiblemente metilo o etilo.

El término "alquilo fluorinado inferior" dentro del alcance de
esta solicitud denota radicales que tienen hasta e incluyendo 7,
preferiblemente hasta e incluyendo 4 dtomos de carbono,
preferiblemente metilo o etilo, los cuales estan substituidos por fidor
tal como mono, di o trifluoro-metilo, trifluoro-etilo.

El término "piperazinilo® dentro del alcance de esta solicitud
denota piperazinilo no substituido o alquil-piperazinilo N-inferior tal
como 4-metil-piperazinilo.

El haldgeno es especialmente flidor, bromo, o yodo,
especialmente flGor, cloro o bromo.

E! hidroxi eterificado es preferiblemente alcoxi inferior. EIl
hidroxi esterificado es preferiblemente hidroxi esterificado a través

de un acido carboxllico organico, tal como dcido alcanoico inferior, o
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dcido mineral, tal como acido hidrohdlico, por ejemplo alcanoiloxi
inferior o especialmente halégeno, tal como yodo, bromo o
especialmente flior o cloro.

El amino alquilado es, por ejemplo, alquilamino inferior, tal
como metilamino, o di-alquilamino inferior, tal como dimetilamino. El
amino acilado es, por ejemplo, alcanoilamino inferior o benzoilamino.

El carbox| esterificado es por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior,
tal como metoxicarbonilo.

Preferiblemente, R; s alquilo inferior substituido por
bencilamino, benzoilamino, haldgeno, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, por ejemplo 4-metil-piperazinilo, o morfolinilo,
tiomorfolinilo, los substituyentes de dicho radical substituido siendo
seleccionados del grupo que consiste de ciano; alquilo inferior;
alquilo inferior substituido por hidroxi o amino; trifluorometilo;
hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi
inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-alquilamino
inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi libre o
esterificado; alcoxicarbonilo inferior; y haldégeno.

Preferiblemente, R; es alquilo inferior substituido por
pirrolidinilo, piperidilo, piperaziniio, por ejemplo 4-metil-piperazinilo,
o morfolinilo, tiomorfolinilo, los substituyentes de dicho radical
substituido siendo seleccionados del grupo que consiste de alquilo;
alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;

Preferiblemente, R;, R2, Ry, Rs ¥ Rq 80n hidrégeno.

Preferiblemente, R; es alquilo inferior tal como metilo o alquilo
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fluorinado tal como trifluorometilo.

Mas preferiblemente, R; 88 (4-metil-piperazinil)-metilo, R;, Ra,
Rs«. Rs y Rg son hidrégeno, R, es haldgeno, NHz, NHC(O)CF,,
NHC(O)CHy, NHC(NH)NH;, y Ry es metilo

Las amidas de la férmula | pueden ser preparadas a través de

un procedimiento como se describe a continuacidn:

en donde Ry a Ry son como se definieron anteriormente y Ry es
hidrégeno, metilo, etilo o arile.

Sin embargo, la conversidn directa de &acidos carboxllicos
inactivados o ésteres a amidas, tal como los compuestos de la
formula Il, con aminas es diflcil y tipicamente requiere de aita
temperatura de reaccléon, por ejemplo, de aproximadamente 200°C, o
o8l uso de bases fuertes, tal como metdéxido de sodio, amida de sodio,
litio de n-butilo, hidruro de sodio o reactivo Grignard. De esta forma
existe una necesidad de un procedimiento de amidacién més efectivo
segun los hasta ahora conocidos.

Los solicitantes de l|a presente han encontrado que Ila
conversion directa de dcidos carboxllicos inactivados o ésteres de

los compuestos de la fdrmula |l con compuestos de la férmula Il a

I
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amidas de la formula | pueden ser axitosamente conducidos bajo
condiciones moderadas.

A) en donde R, es metilo, etilo o arilo:

en presencia de

1) un écido Lewis,

2) un solvente organico aprético, y opcionaimente

3) una base,

a una temperatura de entre 20°C y 80°C, preferiblemente de
alrededor de 40°C, durante un periodo de entre 1 hora y 1 dia,
preferiblemente 8 horas, preferiblemente bajo una atmésfera inerte,
preferiblemente a presién atmosférica, e hidrélisis del producto
resultante; o

B) en donde Ry es hidrégeno:

en presencia de

1) cloruro de tionilo,

2) un solvente orgéanico aprético, y opcionalmente

3) una base, _

a una temperatura de entre 20°C y 70°C, preferiblemente de
alrededor de 45°C, durante un periodo de entre 1 hora y 1 dla,
preferiblemente 6 horas, preferiblemente bajo una atmésfera inerte,
preferiblemente a presién atmosférica.

De esta manera, |la presente invencién proporciona en otro
aspecto, procedimientos para la preparacion de un compuesto de la
féormula | haciendo reaccionar compuestos de la férmuia Il con

compuestos de la férmula I

[
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A) en donde R, es metilo, etito o arilo;

en presencia de

1) un acido Lewis,

2) un solvente orgédnico aprético, y opcionalmente

3) una base,

a una temperatura de entre 20°C y 80°C, preferiblemente de
alrededor de 40°C, durante un periodo de entre 1 hora y 1 dia,
preferiblemente 8 horas, preferiblemente bajo una atmésfera inerte,
preferiblemente a presién atmosférica, y el producto resultants se
hidrolizé; o

B) en donde Ry es hidrégeno:

en presencia de

1) cloruro de tionilo,

2) un solvente orgdnico aprético, y opcionalmente

3) una base,

a una temperatura de entre 20°C y 70°C, preferiblemente de
alrededor de 45°C, durante un perfiodo de entre 1 hora y 1 dis,
preferiblemente 6 horas, preferiblemente bajo una atmésfera inerte,
preferiblemente a presién atmosférica.

Los dcidos Lewis adecuados para el procedimiento A) incluyen
Al(alquilo inferior)s (por ejempio, AlMes, AlEt,, Al(/Bu),), AICI;, AlBrs,
EtAICI;, MeAICI;, MezAICI, Et,AICI y los sesquicloruros
correspondientes. Preferiblementa, el dcido Lewis se selecciona de
AlICls, EtAICl;, o Et;AICI, aun més preferiblemente es AICI,.

Tipicamente, e! dcido Lewis estd presente en una cantidad de 1 a 4

(3



10

15

20

25

9

moles equivalentes. En el caso de AlMes, AlEty, y Al(/Bu),;, por
ejemplo, de 2 a 3 moles equivalentes, preferiblemente alrededor de
2.5 moles equivalentes estan presentes; en el caso de AICI; AIBr,,
EtAICI;, MeAICI,, Me;zAICI, Et;AICI y los sesquicloruros
correspondientes preferiblemente 1.5 a 3.5, preferiblemente 2.5
moles equivalentes estan presentes.

El cloruro de tionilo preferiblemente est4 presente en el
procadimiento B) en una cantidad de 1.5 a 10 mole equivalentes,
preferiblemente 1.5 mole squivalentes.

Los solventes organicos aproéticos adecuados para llevar a
cabo el procedimiento A) y B) incluyen tolueno/acetonitrilo, tolusno,
benceno, clorobenceno, diclorobenceno, acetonitrilo, mesitileno vy
piridina.

Una baee preferida para el procedimiento A) o B) es N,N-
diisopropiletilamina, lutidina, piridina o aminas terciarias.

En un aspecto alternativo, |la presante invencién proporciona un
procedimiento para la preparacién de compuestos de ia férmula |
haciendo reaccionar compuestos de la férmula V con compuestos de

ia féormula Ry4-H.

Rs R : Ry R
n,—@—ﬂ o, P ——
y o ] A, 1

Rg o R,

v
" 1

en donde,

L
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R,y o8 alquilo inferior substituido por halégeno,

R,4+ s bencilamino, benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, opcionalmente substituido por radicales siendo
seleccionados de! grupo que consiste de ciano; alquilo inferior;
alquilo inferior substituido por hidroxi o amino,

Rs wes alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, opcionalmente
substituido por radicales siendo aseleccionados del grupo que
consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi o amino.

La reaccidén es preferiblemente Ilevada a cabo en presencia de
un solvente orgénico, tal como THF (Tetrahidrofurano) o
directamente en la solucién de amina R4-H.

Preferiblemente piperazinilo es una N-alquilpiperazina inferior,
por ejemplo, N-metilpiperazina.

Preferiblemente, R;, Rz, Ry, y Ry son independientemente
hidrégeno, ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi o amino; trifluorometilo, hidroxi libre, eterificado o
esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino libre,
alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior; alcanoilamino
inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo
inferior y halégeno.

Los compuestos de la férmula V pueden ser obtenidos a través
de la reaccién de compuesto de la férmula ' con compuestos de la

férmula 111,

5
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en presencia de

1) un solvente orgdnico tal como THF (tetrahidrofurano)

2) una base tal como N,N-diisopropiletilamina, lutidina, piridina
© aminas terciarias.

Alternativamente, R.s-H o8 directamente agregada en el medio
de reacclén sin purificacion adicional con el fin de reaccionar con el
compuesto resultante de la férmula V.

THF puede ser utilizado solo o0 en mezclas con otros solventes
para incrementar la energlia global del solvente.

Las amidas de la formula | pueden ser formadas y aisladas de
la mezcla de reaccién, por ejemplo, como convencionales, por
ejemplo, a través de la remocién del solvente a partir de la mezcla
de reaccidén, por ejemplo, a través de concentracién, tal como
evaporacién; por ejemplo a sequedad o casi sequedad, por ejemplo,
hasta que la cristalizacién o precipitacién de ia amida de ta férmula |
ocurre; o a través de extracciéon, por ejemplo, como una sal, o en
otro solvente el cual puede ser el mismo o diferente a partir de aquel
utilizado en la amidacién; y precipitacién o cristalizacion de una
amida de la férmula |I. Las amidas de la féormula | pueden ser

purificadas a través de técnicas convencionales tales como

16
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recristalizacién o cromatografia.

Los compuestos de la férmula Il o II' pueden ser preparados a
través de métodos conocidos por aquellos con experiencia en la
técnica. El compuesto de Ila férmula Il estd comercialmente
disponible por sjemplo, de Fluka, Aldrich o Acros, o pueden ser
preparados a través de métodos conocidos por aquellos con
experiencia en la técnica.

Los compuestos de la férmula | pueden ser utilizados para la

preparacién de compuesto de la férmuia IV,

en donde R, a R; son como se definié anteriormente y

uno de los radicales Re', Ry’ ¥y Ry' 68

Ay INTH',
H“ 4
Ry

en donde R, 88 4-piperazinilo, 1-metil-1H-pirrolilo, fenilo substituido
por amino o alquilamino inferior, en donde el grupec amino es cada
caso es libre, alquilado o acilado, 1H-indolilo o 1H-imidazolilo
enlazado a un dtomo de carbono de anillo de 5 miembros, o piridilo
no substituido o substituido por alquilo inferior enlazado a un atomo

de carbono de anillo y no substituido o substituido en el d4tomo de

17
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nitrégeno por oxigeno, y R;; y Ry2 son cada uno independientemente
uno del otro hidrdgeno o alquilo inferior

y los otros dos radicales son independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, bencilo o feniio;

o una forma de sal o cristal farmacéuticamente aceptable dsl
mismo.

Los compuestos de la férmula IV pueden estar en la forma de
sal, preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable, como se
describid anteriormente.

Las sales preferidas son por ejemplo, cloro, bromo, mesilato,
acetato, trifluoroacetato.

Los compuesto de la formula IV inhiben la actividad de cinasa
de tirosina del receptor para el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y son datiles, inter alia, para el tratamiento de tumoares
benignos o malignos. Estos son capaces de efectuar la regresién de
tumor y prevenir la extension de matastasis y el crecimiento de
micrometdstasis. En particular, pueden ser utilizados para tratar
hiperproliferacion epidérmica (psoriasis), para tratar neoplasmas de
cardcter epitelial, por ejemplo, mastocarcinoma, y leucemia. Ademaés,
los compuestos de la férmula IV son utiles para tratar enfermedades
del sistema inmune, sujetas al envolvimiento de cinasas de protelna.
Los compuestos de la férmula IV también pueden ser utiles para
tratar enfermedades del sistema nervioso central o periférico, sujetas
al envolvimiento de transmisiéon de sefiales a través de cinasas de

protelna.

1%
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De esta forma, en otro aspecto la presente invencién
proporciona un procedimiento para la preparacién de compuesto de
la férmula IV de compuesto de la fdrmula | y el uso de los compuesto
de la férmula | para la preparacién de compuesto de la férmula V en
donde Ry a Rg' son como se describieron anteriormente.

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la
preparacién de un compuesto de la féormula IV o una sal o cristal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a través de la reaccién de
un compuesto de la féormula | como se describe aqui, con un
compuesto de ia férmula VII
R N

10 l /TNHI
n"
Rﬂ
Vi
en donde R, e8 4-pirazinilo, 1-metil-1H-pirrolilo, fenilo substituido
por amino o amino-alquilo inferior en donde el grupo amino en cada
caso es libre, alquilado o acilado, 1H-indolilo o 1H-imidazolilo
enlazado a un 4tomo de carbono de anillo de 5 miembros, o piridilo
no substituido o substituido por alquilo inferior enlazado a un atomo
de carbono de anillo, por ejemplo, 3-piridilo y substituido o no
substituido en el atomo de nitrégeno mediante oxigeno, y Rys ¥ Rq2
cada uno es independientemente del otro hidrégeno o alquilo inferior,
a través de métodos convenclionales.
Preferiblements en el primer paso, el compuesto de la formula |

se prepara a partir de compuestos de la férmula Il y Il como se
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describe en la presente.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento
para la preparacién de un compuesto de la férmula IV o una sal o
cristal farmacéuticamente aceptable del mismo,

a través de la reaccién de un compuesto de la féormula | como
se describe aqul, en donde el radical Rq 88 —NHC(NH)NH;,

con un compuesto de la féormula VI

10 R
Vi 1"

en donde R,, es 4-pirazinilo, 1-metil-1H-pirrolilo, fenilo
substituido por amino o amino-alquilo inferior en donde el grupo
amino en cada caso es libre, alquilado o acilado, 1H-indolilo o 1H-
imidazolilo enlazado a un d4tomo de carbono de anillo de 5 miembros,
o piridilo no substituido o substituido por alquilo inferior enlazado a
un dtomo de carbono de anillo, por ejemplo, 3-piridilo y substituido o
no substituido en el atomo de nitrégeno mediante oxigeno, y Ry, es
hidrégeno o alquilo inferior;

a travée de métodos convencionales.

Preferiblemente la reaccién se lleva a cabo en un solvente
organico polar tal como n-butanol.

Preferiblemente R;, es 3-piridilo y Ry; 88 metilo.

En una modalidad, un compuesto de ia férmula | en donde R,
es ~-NHC(NH)NH;, Ry es metilo y R, as hidrogeno puede, por ejemplo

sor tratado con 3J-dimetilamino-1-(3-piridil)-2-propen-1-ona a un
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compuesto de la féormula IV en donde Rg' es 4-(3-piridil)-2-
pirimidinamino, R;' o8 metilo y R,' es hidrégeno, correspondiente al
compuesto de la férmula IV como se describe aqui en el ejemplo 21
de EP 564 408. Un compuesto de |la férmuia | en donde Ry s Br, Ry
es metilo y Ry o8 hidrégeno puede, por ejemplo, ser tratado con 4-(3-
piridil)-2-pirimidin-amina, por eJemplo, s8segin disponible de
Chempacific, en presencia de Pd{(0) o Pd(ll) en presencia de un
ligando de fosfina para dar el compuesto de la férmula IV en donde
Re' es 4-(3-piridil)-2-pirimidinamino, R;’ es metilo y Ry’ @s hidrégeno.

En otra modalidad, los compuestos de la férmula | en donde Rg
es NO;, R; es metilo y R, es hidrégeno puede, por ejemplo, ser
transformado a un compuesto de la féormula | en donde Ry, 88 NH;, Ry
es metilo y R, es hidrégeno utilizando métodos estdndares conocidos
por una persona con experiencia. Los compuestos de la férmula | en
donde R, es halégeno pueden, por ejemplo, ser transformadog a un
compuesto en donde Ry @s NH;, R; es metilo y Rs es hidrégeno,
utilizando meétodos estdndares conocidos por una persona con
experiencia. Los compuestos de |la férmula | en donde R, 68
NHC(NH)NH2, Ry es metilo y Ry @8 hidrdgeno.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un
procedimiento para la preparacién de compuestos de la formula IV en
donde en un primer paso un compuesto de la férmula | se prepara de
compuestos de la férmula Il y Ill como se describié en |la presente
anteriormente, preferiblemente en presencia de AICl;, Al(alquilo

inferior)s, por ejemplo, AlMe,, AlEt;, y Al(iBu);, o SOCIl, y en un

2|
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segundo paso el compuesto de la férmula | se hace reaccionar con
un compuesto de la formula |V a través de métodos convencionales.
Preferiblementa, diche procedimiento se proporciona para Ia
preparacién de un compuesto de |la férmula IV en donde Ry, Rz, R,
Rs. ¥ Ra', son hidrégeno, R; es (4-metil-piperazinil)-metilo, Rs', 88
4(3-piridil)-2-pirimidinamino, y R;' es metilo.

Los procedimientos de Ila presente invencién permiten Ila
sintesis de compuestos de ia férmula 1V, preferiblemente un
compuesto de la férmula IV en donde R;, Rz, Ry, Rs, ¥ Ry’, son
hidrégeno, Rs es (4-metil-piperazinil)-metilo, Ry’ o8 4-(3-piridil)-2-
pirimidinamino, y R;' es metilo, en una forma més eficiente vy
productiva que la previamente descrita en la literatura, por ejemplo,
en EP 564409. No se necesitan utilizar reactivos de acoplamiento
costosos. El rendimiento mas alto combinado con menos pasos como
en la técnica anterior dardn como resultado costos de produccién
significativamente menores. En las sintesis previamente descritas,
los intermediarioe mutagénicos pueden ser formados. En los
procedimientos de ila presente invencion todos los intermediarios
muestran una Prueba AMES negativa (una prueba especifica para
mutagénesis; realizada de acuerdo con la Linea Directiva OECD para
Probar Quimicos 471: Bacterial Reverse Mutation Test, Adoptada e!
21 de julio de 1887) la cual es una indicacién fuerte de que no se
formaron intermedliarios mutagénicos los cual podria ser un
mejoramiento significativo de la salud ocupacional. Ademéas, estos

procedimientos permiten la sintesis de, por ejemplo, compuestos
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radiomarcados.
Lo siguiente es una descripcién a manera de ejemplo

solamente de los procedimientos de la presente invencién.

AlMe3 trimetilaluminio de FLUKA
Al(iBu)s Trilsobutilaluminio de FLUKA
AlICl3 Tricloruro de aluminlo de FLUKA
platino sobre sulfuro de FLUKA
de carbono
cloruro de tionllo ) de FLUKA
Filtro de Celite Cel de FLUKA
Sal Rochelle Tartrato de potasio-sodio | de FLUKA
Platino sobre carbén de Engelhardt
Clanamida de FLUKA
3-dimetilamino-1- de FLUKA
piridin-3-Il-
propenona
Ter-butilato de sodio de FLUKA
Rac-BINAP 2,2'-bls-(dIfenlifosfino)-

1,1’-binaftalin sintetizado

de acuerdo con el

procedimiento de la

literatura del complejo de

cloroformo de

tris{(dibencilidenacetona)-

dipaladlo
Pda(dba)s*CHCI, de FLUKA

Se da una preferencia por arriba de toda especialidad al
compuesto de la formula IV el cual es N-{5-[4-(4-metil-piperazin-
metil)-benzoilamino]-2-metiifenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina. N-
{5-[4-(4-metil-piperazin-metil)-benzoilamino]-2-metilfenil}-4-(3-

piridil)-2-pirimidin-amina (también conocido como "Imatinib® [Nombre
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No Propietario Internacional]) y el uso del mismo, especiaimente
como un agente anti-tumor, como se describe en el Ejemplo 21 de la
solicitud de patente Europea EP-A-0 564 409, |a cual se publictd el 8
de octubre de 1883, y en solicitudes equivalentes y patentes en otros
numerosos paises, por ejemplo, |la Patente de E.U.A. No. 5,521,184 y
en la patente Japonesa No. 2708882. Se da otra preferencia al
cristal p de metansulfonato de 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-[4-
metil-3-{4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenil]-benzamida c¢omo se
describe en |la solicitud de patente Europea No. 998 473 publicada en
10 de mayo del 2000.

El término “4-(4-metiipiperzin-1-ilmetil)-N-[-4-metil-3-(4-piridin-
3-il)pirimidin-2-il-amino)fenil]-beanzamida® incluye la forma de cristal
P como se describe en la solicitud de patente Europea No. #98,473.

Un compuesto de la férmula IV muy preferido estd en la forma
de una sal farmacéuticamente aceptable, especialmente en [a forma
de su sal de monomesilato.

Los compuestos de la férmula VI son genéricamente y
especialmente discutidos en las solicitudes de patente EP 0 5684 409
A1l y WO 89/03854, en particular en las reivindicaciones del
compuesto y los productos finales de los ejemplos operantes, el tema
principal de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas y
las reivindicaciones se incorporan en la presente solicitud por
raferencia a estas publicaciones. De igual manera se comprenden los
esterecisdémeros correspondientes asl como los polimorfos

correspondientes, por ejemplo, modificaciones de cristal, las cuales

24
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se describen ahl.

De esta manera un aspecto adicional de la invencién se refiere
al uso de compuestos de la férmula | para la sintesis de compuestos
de la férmula IV, especialmente 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-[4-
metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilaminc)fenil]-benzamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o cristal del mismo.

Ademas, esta invencién también se refiere una composicién
farmacéutica que comprende:

a) uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables,

b) por lo menos un compuesto farmacéuticamente activo de la
formula IV, y

c) entre 0.00001% y 5% en peso de por lo menos un compuesto
de la férmula |, preferiblemente entre 0.00001% y 0.1%, més
preferiblemente entre 0.0001% y 0.1%.

La presente invencidn particularmente se refiere a
composiciones farmacéuticas especiaimente tabletas que
comprenden 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-[4-metii-3-(4-piridin-3-
il)ypirimidin-2-ilamino)fenil]-benzamida o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o cristal del mismo.

Preferiblemente ¢) es un compuesto de la férmula | en donde,
Rs es (4-metil-piperazinil)-metilo, R;, R2, Rs, R5s ¥ Ry son hidrégeno,
Re es Br, Cl, NH;, NO;, NHC(O)CF,, NHC(O)CHy 0 NHC(NH)}NH;, vy R;
es metilo o una sal de! mismo.

Uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables pueden

estar presentes en Ila composicibn, por ejemplo, aquellos
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convencionalmente utilizados, por ejemplo (1.1) por lo menos un
aglutinante, por ejemplo, celulosa microcristalina, (1.2) por lo menos
un agente de desintegracién, por ejemplo, polivinilpirrolidona
enrelazada, por ejempio, Crospovidona®, (1.3) por lo menos un
deslizante, por ejemplo, diéxido de silicdn coloidal, (1.4) por lo
menos un lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio y/o (1.5)
recubrimiento basico. En la tableta de acuerdo con la presente

invencion, la celulosa microcristalina se utiliza como aglutinante.

EJEMPLO A
Cépsulas con Imatinib metansulfonato de ({4-[{4-metll-1-

Se prepararon capsulas conteniendo 119.5 mg del compuesto
nombrado en el titulo (=SAL |) correspondiente a 100 mg de imatinib
(base libre) como la sustancia activa en la siguiente composicidn. La
composicion conteniendo también compuestos de la férmula | en
donde R, es (4-metil-piperazinil)-metil, Ry, R2, Rs, Rs ¥ Rs son
hidrégeno, Rs es Br, Cl, NHa, NO2, NHC(O)CF,, NHC(O)CH; o
NHC(NH)NH;, y R; es matilo.

composicidén

SAL I 119.5 mg

Compuestos de la férmula | 0.0005mg
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Celulosa MK GR 92 mg
Crospovidona XL 15 mg
Aerosil 200 2 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
230.0005 mg

Las céapsulas se prepararon mezclando los componentes y

rellenando la mezcla dentro de cdpsulas de gelatina dura, tamafio 1.

limetil)-benzamida

Una soluciéon de trimetilaluminio (2M en tolueno, 15.0 ml) se
agregd durante un perlodo de 30 minutos a una solucién de 3-bromo-
4-metil-anilina (2.15 g, 11.5 mmoles) y éster metllico de acido4-({4-
metil-piperazin-1-ilmetil)benzoico (2.87 g, 11.5 mmoles) en 20 ml de
tolueno a 40°C bajo una atmoésfera de argén. Después de que |a
evolucién de gas cesé, la mezcla de reaccién se agitd 30 minutos
antes de que fuera enfriada a 0°C con particiones entre 100 ml de 1N
de NaOH acuoso frlo y 100 ml de tolueno. La capa organica se
extrajo con 100 mi de NH.Cl acuoso saturado y 100 m! de NaCl
acuoso saturado. La capa orgédnica se concentré al vacio para dar
4.69 g (% de 4rea 97 a través de HPLC) del compuesto del titulo

como cristales amarillo pdlido.

27
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El éster metilico de dcido 4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)benzoico se obtuvo como sigue:

Una solucién de éster metllico de acido 4-formil-benzoico (10.0
g. 61 mmoles) en 100 ml de metanol se traté secuencialmente con 1-
metilpiperazina (6.7 g, 67 mmoles) en platino al 5% sobre carbono
sulfurado (0.5 g). La solucién resultante después se calenté a 80°C y
se sometié a una presiéon de 5 barias de hidrégeno durante un
periodo de 4 horas hasta que la absorcién del hidrégeno se
completé. La mezcla de reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente y

se filtr6 sobre una almohadilla de Celite. El metanol se removié bajo

.presente invencién y se reemplazé con 100 ml de tolueno. La

solucion organica resultante se extrajo con 2 veces con 50 ml de de
2N de HCI. La capa acuosa se traté con NaOH al 30% acuoso
saturado para fijar el pH a 12 y se volvié a extraer dos veces con 50
ml de tolueno. Las capas orgénicas combinadas se concentraron al
vacio para dar 12.9 g (85%) de éster metilico de acido 4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)benzoico como un aceite amarillo palido el cual
ademéds se puede purificar a través de destilacién bajo presién

reducida.

EJEMPLO 2A

Una solucién de trimetilaluminio (2M en tolueno, 1.3 ml, 2.8

2%



24
mmoles) se agregd durante un periodo de 5 minutos a una solucién
de 3-nitro-4-metil-anilina (152 mg, 1.00 mmoles) y éster metilico de

dcido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)benzoico (248 mg, 1.00 mmoles)

24
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mmoles) en 30 ml de tolueno durante 1 hora a 0°C bajo una
atmoésfera de argén. Después de agitar durante 12 horas a
temperatura ambiente se agregd otra porcién de triisobutilaluminio
(66.5 ml, 61 mmoles) a la mezcla de reaccién de color café oscuro.
La mezcla se agitdé durante 6 horas adicionales, después se
agregaron dos pequefias porciones de triistobutialuminio (cada una
de 18 ml, 18 mmoles) y la agitacién continué varias horas a
temperatura ambiente. Después de! desarrollo dcido y bdsico con
dcido sulfirico y NaOH, las fases de tolueno orgdnico combinado se
evaporaron al vacio para dar un producto crudo de color café el cual
se cristalizé a partir de éter metilico de t-butilo para dar el
compuesto del tltulo como cristales amarillos parduscos: primer
cultivo (11.65 g), segundo cultivo (3.8 g), y un tercer cultivo (1.2 g),
en total 16.85 g (75.3%).

JEMPL c

Se agregd 4-metil-3-nitroanilina (30.0 g, 0.197 mmoles) a una
mezcla de 120 ml de tetrahidrofurano y N-etil-N,N-diisopropil-amina a
23-25°C durante un periodo de 5 a 10 minutos. A esta solucién se
agreg6é clorometil-cloruro de benzoilo (38.4 g, 0.20 moles) disuelto
en 35 ml de tetrahidrofurano durante un periodo de 60-6§5 minutos

manteniendo una temperatura de 25-30°C. La mezcla de reaccidn se
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agité a esta temperatura durante 30 minutos y después se agregb a
N-metilpiperazina (138.2 g, 1.39 moles) durante un periodo de 60
minutos a ©0°C, manteniendo una temperatura de 25-30°C. La
suspensién resultante se agitd a esta temperatura durante 60
minutos. Se destilé tetrahidrofurano a 50°C bajo presente invencién.
Al final de la destilacién, la temperatura se ajusté a 45.48°C y se
agregaron 300 ml| de agua durante un periodo de 45-60 minutos a
esta temperatura. La suspensidén resultante se enfrié a 23°C y se
agité durante 60 minutos. La suspensién se filtré, la torta de filtro se
lavé con 225 ml de agua y se secé al vaclo para dar 69.2 g del
compuesto del titulo (95% de teoria) como un polvo blanquecino
(88.5% de drea a través de HPLC).

Alternativamente el intermediario N-{(4-metil-3-nitro-fenil)-4-
clorometil-benzamida puede ser aisiado a través de la destilacidn de
la mitad del tetrahidrofurano bajo presién reducida y agregando el
rasiduo a 300 ml de agua a una temperatura de 20-25°C durante un
perfodo de 30 minutos. Después de agitar durante otros 30 minutos a
0-5°C, la suspensién se filtré, se lavé con 200 ml| de agua y se secd
al vacio. El intermediario se disolvié en 150 ml de tetrahidrofurano y
se agregd a N-metilpiperazina (138.2 g, 1.38 moles) durante un
perfodo de 60 a 90 minutos manteniendo una temperatura de 25-
30°C. El compuesto del titulo puede ser aislado siguiendo el

procedimiento anteriormente descrito.

3l
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EJEMPLO 3

piperazin-1-limetii}-benzamida

A una solucién de trimetilaluminio (2M en tolueno, 1.25 ml, 2.5
mmoles) se agregd durante un periodo de 5 minutos a una solucidén
de 3-trifluorcacetimidato-4-metil-anilina (218 mg, 1.00 mmoles) y
éster metllico de écido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoico en
3.0 ml de tolueno a 0°C bajo una atmésfera de argdn. Después de
que la evolucién del gas cesd, la mezcla de reaccién de color café
oscuro se agitd durante 3 horas a 23°C antes de enfriarse a 0°C. Se
agrego una solucién de 20 ml de tartrato de potasio-sodio y 40 ml de
éter metilico de ter-butilo secuencialmente. La fase organica se
separd y se lavd con 20 ml de NaHCOQ; acuoso saturado y 20 ml de
NaCl acuoso saturado. Las fases acuosas se volvieron a extraer dos
veces con 20 ml de éter metllico de ter-butilo. Las fases orgénicas
se combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vaclo
para dar 458 mg (% de area de 84 mediante HPLC) del compuesto

del titulo como cristales blancos.

A una solucién de AICI3 (1000 mg, 7.5 mmoles) en 3 ml de

32
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tolueno y 3.0 ml de acetonitrilo a 0°C bajo una atmdésfera de argén se
trato gota a gota con una solucién de 3-amino-4-metil-anilina (470
mg, 6.0 mmoles) en 8 ml de tolueno. La solucién color café
resultante se calentd a 40°C. Después se agregd una solucién de
éster metilico de dcido 4-(4-metil-piparazin-1-ilmetil)-benzoico (745
mg, 3.0 mmoles) en 2 ml de tolueno gota a gota durante un periodo
de 30 minutos. La mezcla resultante se agité a 40°C durante 8 horas
y después se enfri6 a 0°C. Se agregaron secuencialmente 30 ml de
tartrato de potasio-sodio acuoso saturado y 40 ml de NaHCO,;
acuoso saturado y 60 ml de éter metllico de ter-butilo. La fase
organica se separd y se lavé con NaCl acuoso saturado. Las fases
acuosas se volvieron a extraer con éter metilico de ter-butilo. Las
fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, y se
concentraron al vacfo. La purificacion a través de cromatografia de
vaporizacién instantanea (SiO;, CH;Ci,/MeOH 90:10 + 1% de NH;
acuoso) dio 825 mg del compuesto del titulo (75%) como cristales

amarillentos.

EJEMPLO §

ilmetil)-benzamida

Se agregé cloruro de tionilo (53.3 g, 448 mmoles) durante un
periodo de 15 minutos a una suspensién de 4&cido 4-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-benzoico (70.0 g, 209 mmoles) en 300 ml de
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tolueno a 0°C. Al final de la adicién, Ia mezcla de reaccién se
calenté a 23°C durante un periodo de 45 minutos. El exceso de
SOCI; se removid a través de co-destilacién con tolueno bajo presién
reducida a 40°C. Al final de la destilacion, la suspensién resultante
88 enfrid a 0°C y el cloruro de benzoilo se filtrd, se lavé dos veces
con 50 ml de tolueno, y se secd al vaclo a 45°C durante la noche.
Rendimiento: 55.0 g, 79% de teoria en base a la sal de di-clorhidrato
de cloruro de benzoilo, sélido blanco. Después 55 g del cloruro de
benzoilo secado se volvido a suspender en 100 ml de tolueno. Se
agrego una solucién de 4-metil-3-nitroanilina (22.75 g, 145 mmoles)
y piridina (34.4 g, 435 mmoles) en 860 ml de tolueno gota a gota a
23°C durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccién de
color naranja-café se calenté a 45°C y se agité durante 8 horas. La
suspension se filtré y la torta de filtro se lavé sucesivamente con 300
m| de tolueno y 350 ml de acetona, y después se suspendié en 350
ml de agua. Se agregé NaOH acuoso (30%) hasta que el pH de la
suspensién alcanzé 11 y permanecié estable. La suspensién de agité
adicionalmente durante 1 hora a 40°C antes de ser filtrada. La torta
de filtro se lavé 5 veces con 50 ml de agua y se secd al vaclo para
dar 51.3 g del compuesto del titulo (86%) como cristales beiges, (%
de area 98,7% a través de HPLC).

Preparaclién de écldo 4-(4-metil-piperazin-1-limetil)-
benzoico:

Una suspensién de acido 4-formil-benzoico (10.0 g, 67 mmoles)
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en 100 ml de metanol se tratdé secuencialmente con 1-metilpiperazina
(7.3 g, 73 mmoles) y platino (5%) sobre carbono sulfurado (1 g). La
suspensién resultante después se calenté a 80°C y se sometié a una
presion de 5 barias de hidrégeno durante un perlodo de 20 horas,
hasta que e! hidrégeno se absorbié completamente. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de una
almohadilla de Celite. Se utilizaron 20 ml de agua para enjuagar el
reactor y disolvié la fraccién de écido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzoico que se cristalizé en las paredes durante el enfriamiento de
la mezcla de reaccidon. La solucién acuosa resultante se filtré a
través de una almohadilla de Celite empleada previamente. Los
filtrados combinados se concentraron al vaclo y se cristalizaron en
EtOH/H,O 9:1 p/p para dar 10.9 g (70%) de &cido 4-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-benzoico como cristales incoloros.

EJEMPLO 6

i-limetlljbenzamida

En forma analoga al Ejemplo 4, 3-guanidino-4-metil-anilina
(2.51 g, 11.5 mmoles) y dcido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoico
(70.0 g, 209 mmoies) en 300 ml de tolueno en presencia de cloruro
de tionilo (53.3 g, 448 mmoles) dio 12.1 g (89%) del compuesto del

titulo como cristales incoloros pdalidos.
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EJEMPLO 7

A una suspension de 4-metil-N*3*-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-
il)bencen-1,3-diamina (2.00 g, 7.21 mmoles) en 22 ml de tolueno a
45°C bajo una atmoésfera de argdn se agregd secuenciaimente éster
metllico de dcido 4-diclorometil-benzoico (1.90 g, 8.67 mmoles) y
AlMe, (2 M en tolusno, 12.8 ml, 25.2 mmoles). La solucidén de color
café resultante se agité a 45°C durante un periodo de 3.6 horas. La
mezcla de reaccidén después de enfriéd a 0°C y se extinguié a través
de la adicién lenta de 70 ml de una solucién acuosa saturada de sal
de Rochelle, lo cual origind la precipitacién del producto crudo. Se
agregaron 150 ml de éter metlilico de t-butilo y 100 m| de cloruro de
metileno secuencialmente a |la suspensién la cual después se lavé
con 100 ml de NaHCO,; acuoso saturado y 100 ml de NaCl acuaso
saturado. Las fases acuosas se volvieron a extraer con 100 m| de
éter metilico de t-butilo. El producto crudo, el cual estd contenido en
las fases orgédnicas, se filtrd con succién, se lavé con éter metllico
de ter-butilo y se secé al vacio. Rendimiento: 3.35 g del compuesto
del titulo, 84% de teorla, como cristales color beige, (HPLC: éarea

91%).

36
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EJEMPLO 8

i-limetil)-benzamida

En forma andloga al Ejemplo 4, 3-guanidino-4-metil-anilina
(1.00 g, 6.09 mmoles) y éster metilico de acido 4-(4-metil-piperazin-
1-iimetil)-benzoico (1.50 g, 6.04 mmoies) en 22 mi| de toiueno y 8 mi
de acetonitrilo en presencia de cloruro de AICl; (2.0 g, 15.0 mmoles)
a 40°C dio 1.26 g (55%) del compuesto del titulo como cristales

incoloros palidos.

Iridin-3-11- idin-2-1 o)-fenl]l]l-benza a

Una suspensién de N-(3-guanidino-4-metil-fenil)-4-{(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-benzamida (30 g, 79 mmoles) en 150 ml de n-
butanol a 120°C bajo un atmésfera de nitrégeno se traté con 3-
dimetilamino-1-piridin-3-il-propenona (15.3 g, 87 mmoles). La
suspensién resuitante se calenté a 150°C durante 5 horas. Las
mezclas de reaccién se volvieron una solucién de color naranja
profundo homogénea y la dimetilamina se removié a travées de
destilacidn de 130 mi de n-butanoi. Se agregaron 20 m| de n-butano
durante la destilacion. Se agregaron gota a gota 60 m! de acetato de

butilo a 100°C y |la solucién se enfrid a 0°C en una hora y se agité a

31
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0°C durante 18 horas. La suspensién de color naranja profundo
recultante se filtré con succidn, el sélido aislado se lavd 2 veces con
50 ml de n-butanol y dos veces con 50 mi de agua y se secé al vaclo
a 60°C. Rendimiento: 36.4 g del compuesto del titulo, 83% en base
teoria, como cristales blanquecinos {899.6% de érea a través de

HPLC).

EJEMPLO 10

A una mezcla de 4-(3-piridil)-1-pirimidin-amina (172 g, 1.0
mmoles), N-(3-bromo-4-metil-fenil)-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzamida (402.4 mg, 1.0 mmoles) y ter-butilato de sodio (144.2 mg,
1.5 mmoles) se agregd a una mezcia de rac-BINAP (31.2 mg, 0.050
mmoles) y Pda(dba);*CHCI; (13 mg, 0.013 mmoles) bajo argén.
Después de la adicién de 3 ml de xileno, a la suspensién se le
agreg6é sonido durante 10 minutos, después se agité durante 5 horas
bajo reflujo. Después de enfriar a temperatura ambients, 8e
agregaron 10 ml de agua al aceite de color café oscuro y el producto
se extrajo cuatro veces con 10 ml de cloruro metileno cada una. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vaclio. El aceite de color café se purificé a través de
cromatografila de vaporizacion instantanea (SiO;, metanol). EI

producto, un sélido amarillo palido se disolvidé en cloruro de
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metileno, se filtr6 y se concentrd al vaclo. Rendimiento: 484.3 mg del
compuesto del titulo, 72% de teoria, (89.9% 4rea a través de HPLC).
El producto contiene tipicamente apenas 10% de los isdmeros los

cuales pueden ser eliminados a través de cromatografia de fase

inversa de preparacion.

Una solucién de N-{4-metil-3-nitro-fenil)-4-(4-matil-piperazin-1-
ilmetil)-benzamida (100 g, 260 mmoles) en 1 | de n-butanol se tratd
con platino (5%) sobre 1.0 de carbono. La suspensién resultante
después se calentd a 70°C y se aplicé hidrégeno con una presién de
0.2 berias durante un periodo de 6 horas, hasta que el hidrégeno se
absorbié completamente. La mezcla de reaccidn se enfrié a
temperatura ambiente y se filtr6. Se utilizé n-butanol para lavar el
catalizador. Esta solucién es adecuada para el ejemplo 12. Para el
aislamiento de! producto se redujo a un tercio y se cristalizo a través
de enfriamiento a 0°C (HPLC: 98.0% area).

Alternativamente, una solucién N-(4-metil-3-nitro-fenil)-4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-benzamida (60 g, 163 mmoles) en 300 ml de
etanol al 90% a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de
nitrégeno se tratéd secuencialmente con piatino al 5% sobre 6.0 g de

carbono y formeato de potasio (68.5 g, 814 mmoles). La suspensidn
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resuitante después se traté a 80°C durante un periodo de 16 horas.
La mezcla de reaccion se filtr6 a 70°C sobre una almohadilla de
Celite. El etanol se removidé de los filtrados combinados a través de
destilacién al vacio a una temperatura extarna de 80°C. E! producto
crudo se separo del concentrado acuoso como un aceite durante la
destilaciéon, se cristalizé después del subsiguiente enfriamiento a
23°C en 2 horas y ee filtro con succién, se lavd con 200 ml de
etanol y se secd al vaclo. Rendimiento: 55 g del compuesto del
titulo, 99% de teorla, como cristales amarillentos (HPLC: 98.0%

drea).

EJEMPLO 12

Una suspensién de N-(3-amino-4-metil-fenil)-4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-benzamida (50 g, 144 mmoles) en 300 ml de
butanol a 85°C se traté secuencialmente con HCI acuoso concentrado
haata que el pH alcanzé 2.5 (HC! al 37%, 35 g) y con una solucién de
cianamida (12.1 g, 268 mmoles) en 12 m|l de agua durante un perifodo
de 30 minutos. La mezcla de reaccién resultante se agité a 85°C
durante 20 horas tiempo durante el cual el material de partida de
disolvid y el producto deseado se cristalizd de la sclucién como la
sal de di-clorhidrato. Se agregdé HCI concentrado (37%, 6.3 g)

durante la reaccion para mantener el pH a 2.5. La mezcla de
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reaccion despuéds se dejo enfriar a temperatura ambiente dentro de
las 1.5 horas. El producto se filtré con succién, se lavé 3 veces con
50 mi de n-butanol y se secd al vacio a 80°C. Rendimiaento 60.7 g de
la sal de di-clorhidrato, 93% de teoria (99% 4rea a través de HPLC).
La sal de di-clorhidrato se disolvié en 250 ml de agua a 35°C.
Se agregdé una solucién acuosa de NaOH (2N, 150 ml) y el pH de la
solucién se incrementé a 13.2 El producto deseado se separd de la
solucién acuosa como un aceite el cual se cristalizdé una vez el
enfriamiento a 0°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C, el
producto se flitré, se lavd con una solucién acuosa de K,CO, (5.5 g(l,
2 x 50 ml) y se secéd al vaclo a 50°C. Rendimiento: 41.2 g del
compuesto del titulo, 88% de teoria en base a la sal de diclorhidrato

intermediaria, como siendo cristales (88.7% area mediante HPLC).

¢
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmuia |

R,

en donde

uno de los radicales Ry, Rz, R;, Ry ¥y Rs es

a) un radical seleccionado del grupo que consiste de alquilo
inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino inferior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual esta substituido
por amino, mono o dialquilamino inferior o alcanoilamino inferior, o

b) un radical no substituido o substituido seleccionado del
grupo que consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; morfolinilo;
tiomorfolinilo; y alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, halégeno, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, © morfolinilo, los
substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo que consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior
substituido por hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre,
eterificado, o esterificado; alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, amino
libre, alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior;

alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado;
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alcoxicarbonilo infarior y halégeno; y

y los otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo substituido por hidroxi o amino,
trifluorometilo; hidroxi libre, etaerificado o esterificado; alcoxi inferior,
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
alquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

]

Ry ¥y Rz, R ¥y Ry, Ra ¥y R, 0 Ry ¥ R;s juntos son un radical de
alquileno substituido o no substituido que tiene 4 dtomos de carbono,
los substituyentes preferiblemente siendo seleccionados de ciano,
alquilo inferior no substituido o hidroxi, amino o substituido por 4-
metil-piperazinilo, tal como especialmente maetilo, trifluorometilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, algquilade ¢ acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcanailamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y uno de los radicales Rg, R;, ¥ Rg es halégeno, NH,,
NHC(O)CFs, NHC{O)CHs;, NHC(NH)NH2, y el los otros dos radicales
son independientemente hidrégeno, alquilo inferior, alquilo fluorado

inferior, bencilo o fenilo;
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o una forma de sal o cristal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde
Re es halégeno, NH;, NO;, NHC(O)CF3, NHC(O)CHs, NHC(NH)NH;, Ry
o8 metilo y Ry hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde
Re s Br o NHC(NH)NH;.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, en donde R; es alquilo inferior
substituido por bencilamino, benzoilamino, halégeno, pirrolidinilo,
piperidilo, piperazinilo, por ejemplo, 4-metil-piperazinil-,
tiomorfolinilo, o morfolinilo, los substituyentes de dicho radical
substituido siendo seleccionados del grupo que consiste de ciano;
alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
alquilamine inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbanilo inferior y halégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, en donde R, (4-metil-piperazinil)-
metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, en donde R, (4-melil-piperazinil)-
metilo, y Ry, Rz, R4 y Rs son hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde la sal se selecciona de cloro,
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bromo, mesilato, acetato o trifluoroacetato.

8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmuia |
nl
Re R, R,
A, ! o
R{ © R, .
en donde

uno de los radicales R;, Rz, R3, R¢ ¥y R;s 68

a) un radical seleccionado del grupo que consiste de alquilo
inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino inferior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual estd substituido
por amino, mono ¢ dialquilamino inferior o alcanoitamino inferior, o

b) un radical no substituido o substituido seleccionado del
grupo que consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; morfolinilo,
tlomorfolinilo; y alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, haldégeno, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, o morfolinilo, los
substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo que consiste de ciano; alquilo Inferior substituido por alquilo
inferior; hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado, o
esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino libre,
alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior; alcanoilamino

inferior: benzoilamino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo
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inferior y halégeno; y

y las otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
alquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

)

Ry y Rz, R, Y Rs, Ray R, 0 R, ¥ R; juntos son un radical de
alquileno substituido o no substituido que tiene 4 dtomos de carbono,
los substituyentes preferiblemente siendo seleccionados de ciano,
alquilo inferior no substituido o hidroxi, amino o substituido por 4-
metil-piperazinilo, tal como especialmente metilo, trifluorometilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo infarior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino,
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior;, amino libre, alquilade o acilado; mono o
dialquilamino infarior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y uno de los radicales Rg, R;, ¥ Ry es halégeno, NHa2, NO;,
NHC(O)CF3, NHC(O)CHy, NHC(NH)NH2, y el los otros dos radicales
son independientemente hidréogeno, alquilo inferior, alquilo fluorinado

inferior, bencilo o fenilo;



10

15

20

25

42

o una forma de sal o cristal del mismo,

en donde un compuesto de la formula |

se hace reaccionar con una amina de la férmula IIl

H?
Ry Ry

]

NH,
A) en donde Ry = metilo, etilo o arilo: en presencia de

1) un é4cido Lewis seleccionado de Al{alquilo inferior)y AICls,
EtAICI,, MeAICl,, Me,AICI, Et;AICI o los sesquicloruros
correspondientes,

2) un solvente orgéanico, y opcionalmente

3) una base,
y el producto resultante se hidrolizd;
o

B) en donde Ry = hidrégeno: en presencia de

1) cloruro de tionilo,

2) un solvente organico, y opcionalmente

3) una base.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en

donde el 4cido Lewis en A) se selecciona de AlMe,, AlEty, Al/Buj,
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AICl;, EtAICI; y Et2AICI.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9 en
donde el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura de 20°C a
80°C.

14. Un procedimiento de acuerdo con |la reivindicacién 8 o 10
en donde R,, Rz, R, Rs ¥ Ry son hidrégeno, R; es (4-metil-
piperazinil)-metilo, R, es halégeno, NH;, NOa, NHC(O)CF,,
NHC(O)CH;y, o NHC(NH)NH,, y R; es metilo.

12. Un procedimiento para ia preparacién de compuestos de la

férmula |
R4
H. nl HS
A N
T H.
Ra o R,
1
en donde

los radicales R;, Rz, R4, ¥y Rs; son independientemente
hidrégeno, ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado, o
esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino libre,
alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior; alcanoilamino
inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo
inferior y halégeno;
o

Ry ¥y Rz, 0 Ry y Rg juntos son alquileno substituido o no

4%
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substituido que tiene 4 dtomos de carbono, los substituyentes
preferiblemente siendo seleccionados de ciano, alquilo inferior no
substituido o substituido por hidroxi-, amino- o 4-metil-piperazinilo,
tal como wespecialmente metilo, trifluorometilo, hidroxi libre,
oterificado o esterificado, amino libre, alquilado o acilado, y carboxi
libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrdgeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno,

y R; es un alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, opcionalmente
substituido por radicales que son seleccionados del grupo que
consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi o amino;

y uno de los radicales Ry, Ry, ¥ Ry o8 haldgeno, NH2, NO;,
NHC(O)CF3;, NHC({O)CH3;, NHC(NH)NH2, y el los otros dos radicales
son hidrégeno, alquilo inferior, alquilo fluorinado inferior, bencilo o
fenilo,

o una forma de sal o cristal del mismo,

en donde un compuesto de la formula V

Re R, R,
R, i

R§ o R,

A
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se hace reaccionar con un compuesto de la formula Rq4-H,
en donde

R,3 es alquilo inferior substituido por halégeno, y

R:4+ s bencilamino, benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, opcionalmente substituido por radicales siendo
seleccionados del grupo que consiste de ciano; alquilo inferior;
alquilo inferior substituido por hidroxl o amino,

o una sal del miemo.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde:

Ri4-H 88 N-metilpiperazina,

Ris es metilo substituido por halégeno, y

Ry, Ra2, Ry, Rs ¥ Rqe son hidrégeno, Rs; es (4-metil-piperazinil)-
metilo, Ry es Br, CIl, NH;, NO;, NHC(O)CF;, NHC(O)CH,, o
NHC(NH)NH2, y R; es metilo.

14. Ei uso de compuestos de la férmula | de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de

compuestos de la formula IV

R,

en donde
uno de los radicales Ry, Rz, Ry, R; ¥y Rs 68

a) un radical seleccionado del grupo que consiste de alquilo
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inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino inferior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual estda substituido
por amino, mono o dialquilamino inferior o alcanoilamino inferior, o

b) un radical no substituido o substituido seleccionado del
grupo que consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; tiomorfolinilo;
morfolinilo; y alquilo Inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, haldgeno, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, o morfolinilo, los
substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo que consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior
substituido por hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre,
eterificado, o esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino
libre, alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior;
alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado,
alcoxicarbonilo inferior y halégeno; y

y los otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferlor; alquilo substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
aiquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;
o

Ry ¥y Rz, Rz ¥ R;, Ras ¥ R, 0 Ry ¥ R juntos son un radical de

alquileno substituido o no substituido que tiene 4 atomos de carbono,
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los substituyentes preferiblemente siendo seleccionados de ciano,
alquilo inferior no substituido o substituido por hidroxi, amino, o 4-
metil-piperazinilo, tal como especialmente metilo, trifluorometilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo Inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilade; mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y uno de los radicales Rg', R;', ¥ Ry’ es

I v e

Hﬁ /N

nil
en donde R,;; o8 4-piperazinilo, 1-metil-1H-pirrolilo, fenilo
substituido por amino o alquilamino inferior, en donde el grupo amino
en cada caso es libre, alquilado o acilado, 1H-indolilo o 1H-
imidazolilo enlazado a un atomo de carbono de anillo de 5 miembros,
o piridilo no substituido o substituido por alquilo inferior enlazado a
un atomo de carbono de anillo y no substituido o substituido en el
atomo de nitrégeno por oxigeno, y R;; ¥y Ry son cada uno

independientemente uno del otro hidrégeno o alquilo inferior

y los otros dos radicales son independientemente hidrégeno,
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alquilo inferior, por ejemplo, metilo, bencilo o fenilo;

o una forma de sal o cristal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 de un compuesto
de la formula |, en donde R4, Rz, Ry, Rs ¥ Ry s0on hidrégeno, Ry es (4-
metil-piperazinil)-metilo, R, es Br, Cl, NHz, NOz;, NHC(O)CF,,
NHC(O)CHs, o NHC{NH)NH:, vy R; es metilo, para la preparaciéon del
compuesto de la férmuia |V, en donde R;, Ra2, R4y, Rs ¥ Rg' son
hidrégeno, Ry es (4-metil-piperazinil)-metilo, Ry’ o8 4-(3-piridil)-2-
pirimidinamino, y R;' es metilo,

o una sal o cristal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de Ia
férmulia IV o una sal o cristal farmacéduticamente aceptable del
mismo, a partir de compuestos de la férmula I.

17. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
la formula IV o un sal o cristal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a partir de compuestos de la férmula Il y Ill, en donde en un
primer paso un compuesto de la férmula | se prepara de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y en un segundo paso el
compuesto de la formula | se hace reaccionar con un compuesto de
la férmula IV a través de métodos convencionales.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 o 17
para la preparacién de un compuesto de la formula IV en donde R;,
Rz, Rs. R5 ¥ Re' 80n hidrégeno, Ry es (4-metil-piperazinil)-metilo, Ry’

o8 4-(3-piridil)-2-pirimidinamino, y R;' es metilo, o una sal o cristal

53
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Una composicién farmacéutica que comprende:

a) uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables, y

b) por lo menos un compuesto farmacéuticamente activo de la
formula IV, vy

c) entre 0.00001% y 5% en peso de por lo menos un compuesto
de la formula I.

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 18, en donde

b) es (4-[(4-metil-1-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-maetil-3-[{4-(3-
piridinil)-2-pirimidinillamino]fenillbenzamida) o una sal o cristal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

c) es por lo menos un compuesto de la féormula | en donde R,
es (4-metil-piperazinil)-metilo, Ry, Rz, Ry, Rs ¥ Ry son hidrégeno, R,
es haldgeno, NHz, NOz, NHC(O)CF,, NHC(O)CH,, o NHC(NH)NHz, y
R; es metilo, o una sal o cristal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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Sheet No. .4, PCT/EP 03/01188

PoxNo. ]I AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPFONDENCE

The following person is agent ] common representative

ndD has been sppointed earfier and represents the applicani(s) also for internations] preliminary examination,
D is bercby appointed and amry eariicr sppointment of (an) agent(s)/common representative is herebry revolked.
hmmmymwwulwmmmam,umu

the ageni(s sppoiuted
Name and address: (Famlly scue followed by given name; for a lagal eniily, full afficial designation. | Telephane No.
GRUBB, Philip "Foacstmile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent s registration No. with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where commen representative is/has been appointed and the
D mﬁwhmﬂmﬂmhﬁmnmﬁﬂdﬂ;lmnﬂ' e::q:mdnul'llwldbem

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statensent concerning amendments:*
1. The applicant wishes the international preliminary examination to start om the bashs oft
the international spplication e origizally filed
the description as originally filed
a3 emended under Article 34

the clsims a3 originally filed
22 emended under Asticle 19 (logether with any accompanying statement)

as emended under Article 34

a3 originally filed
as amended under Article 34

the drswings

00 000 4ad

2 D The applicant wishes any emendment 1o the claims under Article 19 to be considered a5 reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination te be posiponed until the expimtion of 20 months
from the priority date unless the Internations! Preliminary Examining Authority receives a copy of amy amendmenity made
mnder Article 19 or a notice from the epplicant that he does not wish to make sach amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only where tha time linlt under Article 19 has rot yet expired)

* Where no check-bax is marked, international preliminary examinstion will stot on the basis of the international applicstion
a8 originally filed or, where a copy of amendmenty o the claims under Article 19 sad/or amendments of the international application
under Asticle 34 are received by the Internaticnsl Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary exsmination report, as 30 amended,

Langusge for the purposes of interaations] preliminary examination: English
3] which is the language in which the imernational application was filed.
[ which is the language of a translation furnished for the purposes of intemational search.
which is the Iangnsge of publication of the international spplication.

[] which ia the langasgs of the translation (o be) furnished for the purposes of interational preliminary examination.

Box Ne. V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all elipible States (that b, ol States which have been designated and whick are bowund by Chapter Il of
tha FCT)

exchuding the following States which the spplicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint Jummry 2003) Sew Notes to the demand form



Intermational application No.
Shect No. .8 PCT/EP 03/01188
Bex No. V1 CHECK LIST
The demand is accompunied by the following elements, in the lsngnage referred toin For Intenational Prefiminary
thN.hhmbthumﬁmlmﬂmh:m Examining Autharity use only
recaived pot recalved
1. transiation of international application sheets O (I
2, smendments under Article 34 sheets O |
3. copy (or, where required, transistion) of
amendments mnder Article 19 sheets a O
!
4. copy (or, where required, trunsistion) of
statrment under Article 19 sheets ] m
S. letter aheets O O
6. other (xpectfi) sheety O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
L[ feocalculstion sheet 5.[] statcment explaining Inck of signatnre
2.[] original separaie power of attorney 6.[] sequence listings in coumputer readable form
J.D ariginal geneval power of sttomey T.D tmbles in computer readabls form related to
4.D copy of general power of stioraey; scquence listings
reference mumbe, if any: 8.0 other fepecify:

Bex No. VII SIGNATURE OF APPFLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next o exch signatere, Indicats the nams of the person signing and the coparily in whick the person sigen (1 suck copacily ix sot obvious from recitng the demand).

In the name of the applicants
The representative

16.07.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For Intamational Preliminaty Examining Autharity use anly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

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

. The date of receipt of the demand is AFTER the expinstion of 19 months ] The applicant has been
y from the pricrity date and item 4 or 5, below, does not apply. informed aceordingly.

4 D m&ywdhwhmmmmsmmumuuuwwﬁuof

$. [] Altiough the date of receipt of the demmand s afer the xpirtion of 19 months from the prieity dut, the dely in arrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Buresn use only

Dextand received from IPEA on:

Form PCTAPEA/0! (last sheet) (Jammary 2003) See Notes 1o the demand form
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CHAPTERII

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Amnex te the Demand
For Enternational Prefiminery Fooumining Anthoeity me aoly  eme

spplication N0,  PCT/EP 03/01188

Applicamt’s or agent’s 4-30295A Deto stamp of the [PEA

Applicant .
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

. Preliminary exsmination foe |__Eur 1530
2 cerfaln Stotey
el o & redEton of Y99 of the handling ‘:

EUR___ 158—-|H

and enter total in the TOTAL BOX .vvooreemmsseermeoree . EUR 1689.~
TOTAL

OO0
i

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This modls of payment may mot be avaiiable ot all IPEAs)

wex EP
[} Authorization to chargs the total fees indicated above. Deposit Account No.; 2611 0031
(This check-bas may be marked only if the conditions for pue 16.07.2003
depauit arcounty of the IPEA so permit) Authogization
;ﬂgm.:'?ﬁwmmh Name: NOVartis AG
— HRe . dr

Form PCT/IPEA/40] (Anoex) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the fee calculation sheet
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From the !
INTERNATIONAL PRELIMIN} L
To: | Corporate Infellectua: rropercy PCT
Grubb, Phillp : '
NOVARTIS AG : 10 Dez. 2003
rporate Intellectual Property A
Patent & Trademark Depariment APPL| miD | FA|[-PS | Copy: WHITTEN OPINION
CH-4002 Basel (PCT Rule.66)
SUISSE
Dais of maliing .
(dayinanttvyear) 08.12.2003
Applicants of agents fils reference REPLYDUE - within3 month(s)
4 -32295A from the above date of malling
intamational applicafion No. international fing date (dayinonthjear) -~ Priority date (daysimonthyear)
PCTEP0301188, 08.02.2003 07.02.2002
Intemational Patent Classification (JPC) or both nationa! classification and IPC
CO7D205/12
Appiicant
NOVARTIS AG et al.

1.. Thie written opinion s the first drawn up by this international Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains Indications relating io the following ltems:

| & Basisofthe opinion

I 0O Priorty

Il B Nonestablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability

IV 0O iackof unity of invention

V . @ Reasoned statement under Rule 66.2{a)(if) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

VI 0O Certain documents clted

Vil OO0 Cenaindefects In the International application

Vill [0 Cenain observations on the Intemational application

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

When? See the time limit indicated above. The applicant may, before llnwplnﬂonuflruﬂnnllmll.

request this Authority to grant an extension, see Rule 68.2(d).
. How? By submitling a writlen reply, accompanied, where , by amendmaints, according to Rule 88.3.
Formebmandmhwoﬂhemm 66.8 and 66.9.
J Also: For an additional opportunity o submit amendmerts, see Rule 85.4.

For the examiner's obfigation 1o consider amendments andbr arguments, see Rule 88.4 bls.
For an informal communication with the examiner, see Rule 88.8.

if no reply Is filad, the imtemational preliminary examination report will be esiablished on the basis of this opinion.

4.  The final date by which the Interational preliminary
examination report must be eslablished according to Rule 69.2 is: 07.06.2004

Name and maling address of the Intemational Authorized Officer

preiminary examining authosity: . c
Europedn hatent Office Formalities officer (Incl, extension of time mits)
Tel. +49 89 2399 - 0 T)x 523656 epmu d Parriche, S

~—=—  Fax +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2309-7880

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1954)



WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/01188

1.

Basis of the opinion

With regard to the elements of the Intematlo'nﬁl application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally filed”):

Description, Pages

1-22 as originally filed -
Clalms, Numbers

1-20 as oniginally filed

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

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:
CJ the language of a translation fumished for the purpeses of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

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

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

comained in the international application in written form,

filed together with the international 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 sequenca listing does not go beyond the disclosure
in tha 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 furnished.

O O0ooogag

. The amendments have resulted in the cancelilation of:

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

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

Additional observations, if necessary:

0 o |

Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

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

Form PCTAPEA/408 (July 1988)
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WRITTEN OPINION Iinternational application No. PCT, /EP0301188

O the entire international application,

8 claims Nos. 1-3,12,4(partly), 14-20 (all partly)
because:

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

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald 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.

& no intemational search report has been established for the sald claims Nos. 1-3,12,4(partly), 14-20 (all

partly)

2. A written opinion cannot be drawn due to the faliure of the nucleotide andbr 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 furnished or does not comply with the Standard.

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

1. Statement
Novelty {N) Claims 1-4,8,10,12-20
Inventive step (IS) Claims 9,14-18
Industrial applicability (IA) Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1699)
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WRITTEN OPINION" - International application No. PCT/EP03/01188
SEPARATE SHEET -

Be tem Il : :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The present opinion concems only the compounds of formula (l) with the definitions of
claim 2 combined with the definitions of claim 4 as well as their use (claims 14-20,

partly).

Re tem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(li) with regard to noveity, Inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: EP-A-0 564 409 (CIBA GEIGY AG) 6 October 1993 (1993-10-06) cited in the
application - (¢ Y-[1046

D2: WO 92 17066 A (BAYER AG) 15 October 1992 (1992-10-15)

D3: DE 44 28 380 A (BAYER AG) 15 February 1896 {1986-02-15)

D4: US-A-3 763 234 (BRILL W) 2 October 1973 (1973-10-02)

D5: BASHA A ET AL: 'A mild, general method for conversion of esters to
amides' TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL, no. 48, November 1977 (1977-11), pages 4171-4173,
XP002197154 ISSN: 0040-4039

D6: WO 99 03854 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ;NOVARTIS AG
(CH); BUERGER HANS MICHA) 28 January 1999 (1999-01-28) cited in the
application = st §-30096

D2 and D3 disclose compounds falling within the scope of claims 1-4 (see citation
details in search report). Furthermore, the preparation of the benzamide with

. thionyichloride, an organic solvent and a base is strongly contemplated in these
documents (see D2, p.13, first par.), thus destroying the novelty of claims 8 and 10.
Claim 9 is rendered obvious by a combination of D2 or D3 and D4 or D5.

D4 and D5 discloses the use of a Lewis acids, in particular trimethylaluminium as a
catalyst (in D5) for preparing amide compounds from ester and amine. The possibility
that both ester and amine are aromatic is contemplated.

The subject-matter of claims 8-11 is not novel over D4 and D5.

Should the applicant succeeds in overcoming the novelty objection, it is however
doubtful that the inventive step can be acknowledged since the presently claimed

_ Form PCT/Separate Sheot408 (Sheet 1) (EPO-Apl 1997)
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WRITTEN OPINION international application No. PCT/EP03/01188
SEPARATE SHEET -t

process for preparing the intermediate of formula (l) seems to be a mere analogy
process.

As regard the subject-matter of claims 14-18, the present authority considers that it is
unclear (Article 6 PCT) and it does not solve the technical problem of finding an
altemative process of making the compounds of formula (IV) since it fails to defined the
technical features that permit to synthesize these compounds. A process must be

defin d with the starting material, the final product but also the reactants and the
reaction conditions.

The subject-matter of claims 14-18 is therefore considered as not inventive (Article
33(3) PCT).

The subject-matter of claims 19 and 20 is not inventive for the following reasons.

It concems a composition containing a compound already known for its therapeutical
effect and the compound of formula (1) in amount of from 0,00001% to 5%. This
composition seems to be novel over the available prior art.

However, for an inventive step to be acknowledged in this case, this extra compound
must exhibit some unexpected or synergetic effects over the known compound taken
alone. Since the applicant failed to provide any proof of these unexpected effects, the
subject-matter of claims 19-20 cannot be considered as inventive.

D1 and D6 destroy the novelty of claims 12-20 (D6 refers to D1 for the preparation of its
claimed compound). L2

Further remarks: _

As regard the subject-matter of claim 12, which has not been searched, it is however
noted that 2 aiternative process can ﬁnt;{ be considered as unitary only if they prepare .
the same novel compounds, that is the compounds of claims 5-7.

The imprecise statement in the description on page 13, paragraph 4, implies that the
subject-matter for which protection is sought may be different to that defined by the
claims, thereby resulting in lack of clarity (Article 6 PCT) when used to interpret them
(see also the PCT Guidelines, llI-4.3a). )

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)



Corporate Intellectual Property

. Y 2 2. Aug,
APPLI MDD | FIL | 'S {Copy:
From the e 1-
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
T C_
Grubb, Philip
NOVARTIS AG WRITTEN OPINION

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Date of mailing -
(day/mondh ysar) 19/08/2003
Apphicant’s or sgent’s file reference REPFLY DUE
within 2 / 00
4 -32295A from the .fm d.i'e‘?hmm
International spplication Ne. International filing date (day/month/ysar) Pricrity date (day/monih jysar)
PCT/EP 03/ 01188 06/02 /2003 07/02/2002
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
C07D295/12
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinian is the first drawn up by this International Preliminary Exanining Authority.
2. This opinion containg indications relating to the following itemnx:
1 [X] Basis of the opinion
11 [] Priority
i1 [X] Non-estabfichment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicability

1Iv [] Lack of unity of ivention
v Reasmed under Rule 662 with inventi Industrial
e ey ety B, i o i e p o e st
VI [[] Certain documents cited
VII [] Certain defects in the international spplication
vill [| Certsin cbservations on the international application
3. The applicant is hereby imvited te reply to this opinlon.
When? Gee the time limit indicated sbove. The applicant mxy, before the expiration of that time limit, request this Authority

to grant an extension, see Rule 66.2(d).

How?! By submi a written reply, sccompanied, where smendments, sccording 1o Rule 66.3.
Ft’r:l:l':r“?uﬂu:lmulpdme Mmrmuzyﬂﬁs

Alse For m sdditlonal ty to submit amendments, see Rule 66.4.
For the exsminer’s aticn to consider smendments and/or arguments, see Rule 66.450s.
For mn informal communication with the examiner, see Rule 66.5.

H no reply is fled, the international preliminary examinstion repart will be established on the basis of this opinion,

4. The final date by which the international prefiminary
nmnﬁmmmmuheﬁﬂﬂldwﬁmhkuhﬂﬂlr 07/06/2004

Name snd muiling address of the IPEA/ Authorired officer
~=n_ Eurcpean Patent Office Bxaminer
D-80298 Munich
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d Formalities :‘ﬁ?m i)
Pax: (+49-89) 2399-4465 .(m+ )

Form PCT/IPEA/A08 (cover shext) (march 2002)




WRITTEN OPINION intemational application NoPCT/ EP 03/ 01188

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

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Indusirial
applicabiiity

The queshon of whether the claimed invention appears to be novel, o 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 intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

1.  To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
lil above), the following is pointed out:

2. Inlight of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international 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).

3. 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 intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an ugdneoassary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carmmed out

NB: Should the applicant decide to request detalled substantive examination, then an
intermnational 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



Dr. Mark Andrew May Novirtis AQ ?"6
. . European Patent Attorney Corparate Intellectual M )
. CH-4002 Bassl
- Switzerland
Tel: +41613245371
Fax: Hl 613227532

'(‘)_ NOVARTIS ko @urip ot com

Europamhes Patentamt
D-80298 Miinchen

Your Ref: 6ur Ref;
September 1, 2003 NI CIP

" Ladies and Gentlemen
Thank you for the Written Opinion under Chapter II PCT of August 19, 2003.

Based on the Notice of the President of the EPO dated Nov. 2, 2001, concerning rationalisation of

the mtematlonal prehmmary exammatlon proccdure at the EPO, m.h:mhmum.unduﬂnk
{second written opinion) of the above-identified

application according to Section II, poinr 7 of the Notice of the President.

Yours very truly -
In the name of Novartis AG

obheco

. Mark Andrew May
European Pateat Attormey
General Authorisation GA 36671

TE
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PROTOCOLO 17398

Fecha 03/00/2004
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
Numero : 17398
Fecha : 16/04/1697
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir: S  Desistir: S

No. Radicacion: 04 76194 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

1 5378 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
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Bogota, D.C.,
Doctora: OficloN° (G431
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderada
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 04-76194
Solicitud internacional PCT/EP2003/01188
Fecha Inicio fase naclonal 07/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articuio 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho
a la patents del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Declsién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a ia facha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicltud se considerard abandonada y
perderd su prelacion.

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

ZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Bivisidn de Nuevas Creaciones.

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de

fechal_—#w-

202047 Sedi: Centro: Carrern 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
" Conmusdor: 3 820840 Fux: 3 505220
Scde CAN: Tr. 40A No. 38-50 1153265 al 65
Fax: 3 505220. Linea 9800-910 165
Web: srarw.sic gov.on e-mail: info@eic gov.co
Bogotd D.C. - Colombia



