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HONDA, Toshiyuki
(20-17, Inarimae, Tsukuba-shi, Ibaraki Prcf. 305-0061 Japén );

MATSUURA, Naoko /
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UMEMURA, Ichiro
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PAPAGEORGIOU, Christos
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (8), en su calidad de inventor (es) de ':D_'nua;l o d 2,4 ":Dia'nirnpin_imidina L
Rolf BAENTELI, Davidsbodenstrasee 64, 4058 Basel, Switzerland, cltizen of Switzeriand

Gerhard ZENKE, Adolf Glattacker-Strasse 8, 78618 Rheinfelden, Germany, citizen of Germany

Nigel Graham COOKE, Tichelengraben 13, 4104 Oberwll, Switzeriand, citizen of Great Britain

Rudolf DUTHALER, Girenhaldenweg 17, 4128 Bettingen, Switzerland, cltizen of Switzerland

Gebhard THOMA, Talwag 32, 78540 Lrrach, Germany, citizen of Germany

Anette VON MATT, Fichtlirain 38, 4105 Blel-Banken, Switzeriand, citizen of Germany

Toshlyukl HONDA, 20-17, Inarimae, Teukuba-shl, Ibarakl Pref. 305-0081, Japan, cltizen of Japan
Naoko MATSUURA, 2-4-1-5307, Amakubo, Tsukuba-shl, Ibarakl Pref. 305-0005, Japan, ¢itizen of Japan
Kazuhlko NONOMURA, 66-1-D, Nishlohashl, Tsukuba-ahl, Ibaraki Pref. 3058-0831, Japan, citizen of Japan
Osamu OHMORY, 2-4-8-408, Sengen, Tsukuba-shl, Ibaraki Pref. 305-0047, Japan, citizen of Japan
Ichiro UMEMURA, 2-3-7-408, Ninomlya, Teukuba-ehl, Ibarakl Pref. 308-0051, Japan, citizen of Japan
Klaus HINTERDING, Am Oelbachgraben 8, 78599 Wittingen, Germany, citizen of Germany

Christos PAPAGEORGIOU, Rue Casteinau 25b, 68400 Riedisheim, France, citizen of France

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechog que les cormespondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compaiiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

2,4-DIAMINOPYRIMIDINE DERIVATIVES

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

Lo,

Rolf BAENTELI FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Davidsbodenstrasse 64

4058 Basel

Switzeriand

T W+ "
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Gerhard ZENKE FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Adolf Glattacker-Strasas B

75818 Rhelinfelden

Germany

Nigel Graham COOKE FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Tichslengraben 13

4104 Oberwil

Switzerland

fedolf (). pputls

Rudolf DUTHALER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Glrenhaldenweg 17
4126 Bettingen
Switzeriand

(e tlued Araws

Gebhard THOMA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Talweg 32
79540 LOrach
Germany

A v ek

Anette VON MATT FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Fichtirain 38

4105 Blei-Benken

Switzeriand

Toshlyuki HONDA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

20-17, Inarimae

Tsukuba-shl, Ibarnkl Pref. 305-0081

Japan
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Naoko MATSUURA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
2-4-1-507, Amakubo

Tsukuba-shi, Ibarak! Pref. 305-0005

Japan
Kazuhlko NONOMURA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

68-1-D, Nishiohashl
Teukuba-ahl, Ibarakl Pref, 303-0831

Japan

Osamu OHMORI FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
2-4-8-408, Sengen

Tsukuba-shi, Ibarak] Pref. 305-0047

Japan

ichiro UMEMURA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domiciliado en

2-3-7-408, Ninomlya
Tsukuba-shl, Ibarakl Pref. 305-0051
Japan

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

domicileg.«

Am Osibachgraben 8
79599 Wittlingen
Germany

<_Jn

- —
__Christos PARAGEORGIOU FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Rue Casteinau 28b

68400 Rledishelm
France



Attestation

1, the undersigned notary public In Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the slgnatures of Mr. Rolf BAENTELI, citizen of Buch am Irchel/ZH, Switzeriand,
residing In Basel, Switzerland; Mr. Gerhard ZENKE, German citizen, residing In
Rheinfelden, Germany; Mr. Nigel Graham COOKE, British citlzen, residing In
Oberwll/BL, Switzerland; Mr. Rudolf DUTHALER, citizen of Basel, Switzerland, residing
In Bettingen, Switzerland; Dr. Gebhard THOMA, German citizen, reslding In Lbrrach,
Germany; Mrs. Anette VON MATT, German citizen, residing in Blel-Benken,
Switzerland; Mr. Klaus HINTERDING, German cltizen, residing In Wittlingen, Germany;
and Mr. Christos PAPAGEORGIOU, Greek citizen, residing In Rledisheim, France.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 22™ (twenty-second) day of September 2004 (two thousand and four).

) . Dr. M. Staehelin
- Notar

OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Convention of October 5t, 1961)
1. Country: Switzerland (Schweiz / Suissc)
This official document

Leg.Prot.Nr. 359 / 2004

3. in his/ker funstion as ...iﬂ..,._ﬁrmlg. "

4. and certified by the scal of the
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT
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El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de :D@Qlidd o> da 2 4 %ﬂmp'mm’
Rolf BAENTELI, Davidsbodenstrasse 64, 4056 Basel, Switzeriand, citizen of Switzeriand o 13"

Gerhard ZENKE, Adolf Glatiacker-Strasse 8, 79818 Rheinfelden, Germany, citizen of Germany

Nigel Graham COOKE, Tichelengraben 13, 4104 Oberwll, Switzerland, citizen of Great Britain

Rudolf DUTHALER, Girenhaldenweg 17, 4126 Bettingen, Switzeriand, cltizen of Switzerland

Gebhard THOMA, Talweg 32, 78540 L&rrach, Germany, citizen of Germany

Anetta VON MATT, Fichtiirain 38, 4105 Blel-Banken, Switreriand, citizen of Germany

Toshiyuki HONDA, 20-17, Inarimae, Teukuba-shl, Ibarakl Pref. 305-0061, Japan, citizen of Japan
Naoko MATSUURA, 2-4-1-507, Amakubo, Teukuba-shli, Ibaraki Pref. 305-0005, Japan, citizen of Japan
Kazuhiko NONOMURA, 66-1-D, Nishiohashl, Tsukuba-shi, Ibarakl Pref. 305-0831, Japan, citizen of Japan
Osamu OHMORI, 2-4-6-408, Sengen, Taukuba-shl, Ibarakl Pref. 305-0047, Japan, citizen of Japan
Ichiro UMEMURA, 2-3-7-408, Ninamiya, Tsukuba-shl, Ibaraki Pref. 305-0051, Japan, cltizen of Japan
Klaus HINTERDING, Am Oelbachgraben 8, 78598 Wittlingen, Germany, citixen of Germany

Christos PAPAGEORGIOU, Rue Castelnau 25b, 88400 Rledisheim, France, citizen of France

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compalfiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (8) of

2,4-DIAMINOPYRIMIDINE DERIVATIVES

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

Rolf BAENTELI FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicilliado en

Davidsbodensirasse 84 -
4056 Basel A
Switreriand

CO o7/01
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Gerhard ZENKE
domiciled at

Adolf Glattacker-Strasss 8
T9818 Rhelnfelden
Garmany

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Nigel Graham COOKE
domiciled at
Tichelengraben 13

4104 Oberwil

Switzeriand

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Rudoif DUTHALER
domiciled at

Girenhaldenweg 17

4126 Bettingen
Switzeriand

FIRMA DEL CEDENTE
domiciliiado en

Gebhard THOMA
domiciled at

Talweg 32
79540 Lorrach
Germarny

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Anette VON MATT
domiciled at
Fichtiirgin 38

4105 Bilel-Benken
Switzerland

Tos L A

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Toshlyuki HONDA
domiciled at

Aot

Teukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0061
Japan

FIRMA DEL CEDENTE
domiciliiado en
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Naoko MATSUURA

domiciled at
2-4-1-507, Amakubo
Tsukuba-shl, !barak! Pref, 305-0005

Japan

Easuhiko Ainoimu vo_

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Kazuhiko NONOMURA

domiciled at

66-1-D, Nishlohashl

Teukuba-shl, Ibaraid Pref. 305-0831
Japan

O Ok

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Osamu OHMORI

domiciled at

2-4-8-408, Sengen

Tsukuba-shl, Ibaralkd Pref. 303-0047
Japan

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Ichiro UMEMURA

domiciled at

2-3-7-408, Ninomlya

Teukuba-shl, Ibarald Pref. 305-0051
Japan

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Klaus HINTERDING
domiciled at

Am Oelbachgraben 8
79599 Whilingen
Germany

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Christos PAPAGEORGIOU
domiciled at

Rue Casteinau 25b

68400 Riedishelm

France

FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en
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Registered No.

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Miyoko Tajima, an agent of
Toshiyuki HONDA, Naoko MATSUURA, Kazuhiko NONOMURA, Osamu OHMORI
and Ichiro UMEMURA has stated in my very présence that said,
Toshiyuki HONDA, Nacko MATSUURA, Kazuhiko NONOMURA, Osamu OHMORI
and Ichiro UMEMURA acknowledged themselves to have signed to

the attached document.

Dated this 13th day of September, 2004

MASAYOSHI SETO

NOTARY ,

|2
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by MASAYOSHI SETD
. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of

Certified
at Tokyo 6. SEP.13.2004
by the Ministry of Foreign Affairs
04- N2 00714 0
Seal/stamp: 10. Signature
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Shinichi HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affairs
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RESUMEN

Se proporcionan compuestos de la férmula I, en donde X, R’,

R%, R? R* R% R® R’, R®* y R"” son como se indican en la

5 reivindicacién 1, idtiles en trastornos en donde la inhibicién de ZAP-
70 y/lo Syk juega un papel importante o causados por un mal

funcionamiento de las cascadas de sefial conectadas con FAK.

R® R
R! X A3 /[‘ R*
10 R,\‘/;'JLI}' \NJ\H R (I?

15

't
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DERIVADQS DE 2,4-DIAMINOPIRIMIDINA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de pirimidina, a
procedimientos para su produccién, su uso, a farmacéuticos y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Més particularmente, la prasente invencién proporciona en un

primer aspecto, un compuesto de la férmula I:

R® R’
RY RY /F R
|
R’mv S S ?
rR® R
en donde:

X es =CR’- o0 =N-;

cada uno de R% R', R?, R? y R’ independientemente es
hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; aiquenilo de
2 a B atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a B atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;
arilo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, que opcionalmente pueden

estar sustituidos sobre el anillo a través de hidroxi, alcoxi de 1 a 8
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dtomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 1 a 8 &tomos de
carbono;

o R? y R* forman en conjunto con los 4tomos de nitrégeno y de
carbono a los cuales estan unidos, un anillo heterociclico de 5 a 10
miembros y que comprenden ademés 1, 2, o 3 4tomos heterogéneos
seleccionados de N, O, y S;

o cada uno de R', R* y RY, independientemente es haldgeno;
haloalquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 4tomos de
carbono; haloalcoxi de 1 a 8 4&tomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a
8 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxi de 1
a 8 atomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 8 4&tomos de carbono;
heteroarilo; heteroarilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; un anillo
heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonilo de 2
a 8 atomos de carbono; alquilcarbonilo de 2 a 8 4&tomos de carbono;
-N{alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)C(0O)-alquilo de 1 a 8 dtomos
de carbono; -N(R'"?)R'!; -CON(R'?)R'!; -SO,N(R"%)R'"; 0 alqueno de 1
a 4 4tomos de carbono -SO;N(R'")R''; en donde cada uno de R'® y
R'!' independientemente es hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 a 8
datomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a B 4tomos
de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;
hidroxialquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; (alquilo de 1 a 8 atomos

de carbono)-carbonilo; arilalquilo de 1 a 8 datomos de carbono, el

o
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cual estéd opcionalmente sustituido sobre el anillo a través de hidroxi,
alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8
dtomos de carbono; o un anillo heteroclclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R? forman junto los adtomos de carbono a ios cuales
estdn unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5 a 10 miembros
que comprende 1 o 2 atomos de carbono heterogéneos seleccionados
de N, O, yS:0

cada uno de R® y R® independientemente es hidrégeno,
halégeno; ciano; alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; haloalquilo de
1 a 8 4atomos de carbono; alquenilo de 2 8 atomos de carbono;
alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-aiquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; arilo de 5 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a
8 dtomos de carbono;

cada uno de R’, R y R' es independientemente hidrégeno;
hidroxi; alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alquenilo de 2 a 8
adtomos de carbono; haloalquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono; alcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a B8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
4dtomos de carbono; arilalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; -Y-R'?,
en donde Y es un enlace directo 0, O, y R'? es un anillo heteroclclico
de 5, 6, o 7 miembros sustituido o no sustituido, que comprende 1, 2
o 3 atomos heterogéneos seleccionados de N, O y S; carboxi; (alcoxi
de 1 a 8 dtomos de carbono)-carbonilo; -N(alquilo de 1 a B 4tomos de

carbono)-CO-NR''R''; -CONR' R"''; -N(R'"")(R'"); -SO,N(R'?)R'; o R’

It
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y R* o R' y RY respectivamente forman junto con los &tomos de
carbono a los cuales estdn unidos, un heteroarilo de 5 o 6 miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 4tomos heterogéneos seleccionados de N, O
¥y S; o un anillo carbociclico de 5 0 8 miembros;

en forma libre o en forma de sal.

Cualquier arilo puede ser fenilo, naftilo o 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, de preferencia fenilo. El heteroarilo es un anillo
heterociclico aromaético, por ejemplo, un anillo heterociclico
aroméatico de 5 o 6 miembros, opcionalmente condensado a 1 o 2
anillos de benceno y/o a un anillo heterociclico adicienal.

Cualquier anillo heterociclico puede ser saturado o no saturado
y opcionalmente condensado a uno o dos anillos de benceno y/o a un
anillo heteroclclico adicional.

Ejemplos de anillos heterociclicos o heteroarilo incluyen, por
ejemplo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, piridilo,
purinilo, pirimidinilo, N-metil-aza-cicloheptan-4-ilo, indolilo,
quinolilo, Isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, benzotiazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo; benzoxadiazolilo,
benzotriazolilo, indanilo, oxadiazolilo, pirazolilo, tiazolilo, vy
tetrazolilo. Preferiblemente los anillos heterociclicos o heteroarilo
son morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, piridilo, N-matil-
aza-cicloheptan-4-ilo, tiazolilo, imidazolilo y tetrazolilo.

Cuando R?” y R? o R? y R! forman junto con los atomos de
carbono los cuales estan unidos un anillo carboclclico de 5§ o 6

miembros, estos preferiblemente pueden ser ciclopentilo o

1%



10

15

20

25

ciclohexilo.

Halo-alquilo es alquilo, en donde 1 o méds H son reemplazados
por halégeno, por ejemplo CF,.

Cualquier alquilo o porcién alquilo puede ser lineal o
ramificado. El alquilo de 1 8 dtomos de carbono de preferencia es
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono. Alcoxi de 1 a 8 atomos de
carbono preferiblemente es alcoxi de 1 a 4 aAtomos de carbono.
Cualquier alquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquilo, anillo heteroclclico,
arilo o heteroarilo puede estar, a menos que se indique otra cosa, no
sustituido o sustituido por uno o mas substituyentes seleccionados
de halégeno; OH; alquilo de 1 a B 4tomos de carbono; alcoxide 1 a 8
dtomos de carbono; nitro; ciano; COOH; carbamollo; C(NHz)=NOH;
-N(R'"®)R''; cicloalquilo de 3 6 atomos de carbono; anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros; fenilo; fenilalquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono; heteroarilo de 5 0 6 miembros. Cuando el alquilo, alcaxi
o alquenilo esta sustituido, el substituyente de preferencia esté
sobre el atomo C terminal. Cuando el anillo heterociclico o el
heteroarilo esta sustituido, por ejemplo, como se discutid
anteriormente, éste puede estar sobre uno o mas a4tomos de carbono
en el anillo y/o el atomo de nitrégeno en el anillo cuando esta
presente. Ejemplos de un substituyente sobre un d4tomo de nitrégeno
de anillo son, por ejemplo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
carbamoilo, C(NH;)=NOH, -NR'®R'!, cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de
carbono o fenilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, de preferencia

alquilo de 1 a B atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de
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carbono, o fenilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

Preferiblemente, el alquilo o alcoxi sustituido como R’, es
alquilo o alcoxi sustituido en el 4tomo C terminal por OH, alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono o un anillo heterocliclico. Cuando R'® o R'' es
un anillo heteroclclico de 5§ a 10 miembros, éste puede ser, por
ejemplo, tiazolilo.

El halégeno puede ser F, Cl, Br, o I.

De preferencia, en su mavyoria uno de R', R? o R? es
CONR'’R'!' 0 SO;NR'R'"', muy preferiblemente SO;NR'°R"",

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma libre o
en forma de sal, por ejemplo, sales de adic'ién con, por ejemplo,
dcidos organicos o inorgédnicos, por ejemplo, dcidos trifluoroacético o
acido clorhldrico, 0 sales que se pueden obtener cuando comprenden
un grupo carboxi, por ejemplo, con una base, por ejemplo, sales
alcalinas tales como sales de sodio, potasio, 0o sales de amaonio
sustituido o no sustituido.

En la formula |, se prefieren independientemente los siguientes
significados, ya sea colectivamente o en cualquier combinacién o
sub-combinacidn:

(a) X es =CR";

(b) R° es hidrégeno; halégeno, por ejemplo, Cl; alquilo de 1 a

4 atomos de carbono, por e@jemplo, metilo o etilo; alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo, metoxi; de
preferencia hidrégeno;

(¢) R' es hidrégeno; halégeno, por ejemplo, Cl o F; OH;

2C
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(d)

(o)

7

alquilo de 1 a 8 atomos de carbone, por ejemplo, metilo o
etilo; alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono sustituido, por
ejemplo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido
terminalmente con OH; -SO;N(R'*)R'!; -N(alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; un anillo heterocliclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente substituido sobre un Atomo de N en el
anillo (cuando es posible); alcoxi de 1 a 8 atomos de
carbono, por ejemplo, metoxi; arilo, por ejemplo, fenilo; o
forma junto con R? y los dtomos C a los cuales R’ y R?
estan unidos, un arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
el altimo comprendiendo 1 0 2 atomos de nitrégeno;

R? es hldrégeno; hidroxi, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, por ejemplo, metilo o etilo; alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono sustituido, por ejemplo, alquilo de 1 a
8 4tomose de carbono sustituido con OH- o alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, terminaimente; alcoxi de 1 a 8 atomos
de carbono; alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi de 1
a 8 dtomos de carbono; -CON(R')R'"; -SO,N(R'®)R''; o
forma junto con R' y los 4tomos C a los cuales R' y R?
estan unidos, un arilo o heteroarilo de § a 10 miembros,
el Ultimo comprendiendo 1 0o 2 4tomos de nitrégeno;

R? es hidrégeno; halégeno, por ejemplo, Cl, Br; hidroxi;
alquiio de 1 a 8 atomos de carbono, por ejemplo, metilo o

etilo; alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido, por

21
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(f)

(9)

(h)
(i)

ejemplo, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono sustituido
terminalmente con OH: carboxi; CONR'°R'";
-SO;N(R'™R''; un anillo heterociclico de 5 o 8 miembros
opcionalmente sustituido sobre un atomo de nitrégeno de
anillo (cuando es posible); o forma junto R* y los atomos
N y C a los cuales R* y R* estdn unidos, un anillo
heterociclo de 8 miembros;

R* es hidrégeno; o forma junto con R? y los 4tomos Ny C
a los cuales R? y R* estan unidos, un anillo heterociclico
de 6 miembros; preferiblemente hidrégeno;

R% es hidrégeno; halégeno; alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; o CF,;

R® es hidrégeno;

R? es hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido,
por ejemplo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido terminalmente con OH; alcoxi de 1 a 8 atomos
de carbono; aicoxi de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido,
por ejempio, sustituido terminalmente por OH, alcoxi de 1
a 4 dtomos de carbono o un anillo heterociclico; NR'*R'';
-S0,N(R'")R''; -Y-R'?; CF,; o R” forma junto con R® y los
dtomos C a los cuales R” y R® estédn unidos, un residuo
heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo, unido mediante
un puente a través de —NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-
N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-N=N- 0 -N=N-NH-;

27
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(k)

)

(m)

R* es hidrégeno; hidroxl: alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono; carboxi; un anillo heterociclo de 5 o 6 miembros
opcionalmente substituido sobre un 4tomo de CON en el
anillo; N(alquilo de 1 a 4 édtomos de carbono)-CO-
NR'°R''; o forma con R” 0 R’ y los &tomos C a los cuales
R? y R®* o R® y R', respectivamente, estén unidos, un
residuc heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo, unido
mediante un puente a través de —-NH-CH=CH-, -CH=CH-
NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-N=N 0 —N=N-NH-;

R® es hidrégeno; alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono;
NR'’R''; o forma con R® y los atomos C a los cuales R y
R estdn unidos un heteroarilo de 5 miembros, por
ejemplo, unido mediante puente a través de —NH-CH=CH-,
-CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-N=N o —-N=N-
NH-;

uno de R'" y R'"', independientemente, es hidrogenc o
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y el otro es
hidrégeno; OH; alquilo de 1 a 8 édtomos de carbono,
alquilo de 1 a 8 édtomos de carbono sustituido, por
ejemplo, terminalmente sustituido por OH, cicloalquilo de
3 6 atomos de carbono o un anillo heterociclico;
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a
8 atomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a 8 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono; o un anillo

heterociclico de 5 miembros.

22
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10

R? es preferiblemente SO,NR!?R".
La presente invencién también proporciona un procedimiento
para la produccién de un compuesto de la férmula |, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:

(m

en donde R', R?, R? R* R" R® y X son como se definieron
anteriormente, e Y es un grupo saliente, de preferencia halégeno tal
como bromo, yodo, o en particular cloro;
con un compuesto de la férmula IlI:
R
R’
(nn

HN R’

en donde R?, R? y R® son como se definieron anteriormente;
y recuperar el compuesto resultante de la féormula | en forma libre o
en forma de una sal, y, cuando se requiera, convertir el compuesto
de la férmuia | obtenido en forma libre a |a forma de sal deseado o
viceversa.

El procedimiento puede ser realizado de acuerdo con métodos
conocidos en |a técnica, por ejemplo, como se describe en los

Ejempios 1 a 4,
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E! compuesto de la férmula Il utilizado como material ds

partida, puede ser obtenido haclendo reaccionar un compuesto de la

férmula 1V:
R
R /rl (v}

en donde R', R?, R? R* R® R® Y. y X son como se definieron
anteriormente.

Los compuestos de la féormula IV y V son conocidos o pueden
ser producidos de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin ninguna
limitacién.

Se emplean las siguientes abreviaturas: APC = aloficocianina,
BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, ADNc = ADN

complementario, DCM = diclorometano, DIAD = azodicarboxilato de

diisopropilo, DMAP = 4-dimetilaminopiridina, DMF =
dimetilformamida, DMSO = sulféxido de dimetilo, DMF =
dimetilformamida; Pmc = 2,2,5,7,8-pentametiicromano; tBu = ter-

butilo; DIPCDI = N,N'-diisopropildiimida; DTT = 1,4-ditio-D,L-treitol;
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ADN = dcido desoxirribonucleico, EDTA = dcido
etilenodiaminotetraacético; Lck = cinasa de tirosina de protelna de
célula T linfoide, LAT-11 = enlazador para la activacién de célula T,
RT = temperatura ambiente; RT-PCR = reaccién de cadena de
polimerasa de trascripcién inversa, MS = idn molécula (por ejemplo,
M+H'*) determinado a través de espectroscopia de masas de
electroaspersion; Eu = europio; ZAP-70 = protelna de 70 kD asociada
con la cadena zeta, SyK = a cinasa de tirosina de proteina p72syk;

SA = estreptavidina.

EJEMPLO 1

(a) 2-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-bencensulfonamida: A una
suspensién de 8.52 g (48.47 mmoles) de 2-aminobencensulfonamida
en 200 m! de isopropanol se agregaron 22.1 g (148.42 mmoles, 3
equivalentes) de 2,4-dicloropirimida y 20 ml de 10 M de 4&cido
clorhidrico (200 mmoles, 4 equivalentes). La suspensién se agitd a
60°C durante 2 horas y 15 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé

con 2 litros de acetato de etilo y se agregaron 500 ml| de agua. El pH



10

15

20

25

13

se ajustdé a 8-2 a través de la adicidon de bicarbonato de sodio. Las
capas se separaron y la capa acuosa se volviéo a extraer con 500 ml
de acetato de etilo. Las capas orgdnicas se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se evaporaron a un volumen de 300 ml. Se formé
un precipitado cristalino y se removi6 a través de filtracién (producto
lateral). El filtrado se filtrado a 100 ml después de lo cual el
producto se cristaliz6 para dar 2-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-
bencensulfonamida (97% de pureza a través de HPLC). El licor
madre de easta cristalizacion ademés se purificé a través de
cromatografia de columna y cristalizacién para dar 2-(2-cloro-
pirimidin-4-llamino)-bencensulfonamida adicional.

(b) 2-[2-(1H-indazol-G-ilamino)-pirimidin-4-ilamino]-
bencensulfonamida: a una suspensién de 7.25 g (25.46 mmoles) de
2-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-bencensulfonamida y 4.07 g (30.55
mmoles, 1.2 equivalentes) de 6-aminoindazol en 400 ml de
isopropanol se le agregaron 300 ml da HCI* concentrado (130 ml, 5
equivalentes). La suspensién se llevé a reflujo durante 4 horas y 30
minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con 1.5 litros de acetato de
etlilo y se agregé 1 litro de agua. E! pH se ajustd a 8-9 a través de la
adicion de bicarbonato de sodio. Las capas se separaron y la capa
acuosa se volvié a extraer con 500 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas se secaron sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a
un volumen de 300 ml. Se formé un precipitado cristalino (1.01 g) v
se removié a través de flitracién (producto lateral). El filtrado se

purificé a través de cromatografia sobre 200 g del gel de sllice
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eluyendo con acetato de etilo/metancl, 85/ v/v. Después se la
evaporacién se formaron cristales, los cuales se filtraron para sl
compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 .43 (s, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.28 (d,
1H), 8.27 (s, 1H), 7.93 (s, 1H, 7.88 (d, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.32 (d,
1H), 7.24 (t, 1H), 8.40 (d, 1H).

MS m/z (%): 382 (M+H, 100).

EJEMPLO 2

bencensulfonamida

NH ~

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(2-cloro-

pirimidin-4-ilamino)-bencensulfonamida como se describié en el
Ejemplo 1 utilizando 3,4, 5-trimetoxi-fenilamina en Ilugar de B6-
aminoindazol en el paso (b).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 9.18 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.17 (d,
1H), 7.88 (d, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.14 (8, 2H), 6.40 (d,
1H), 3.89 (8, 6H), 3.82 (s, 3H), 3.62 (8, 3H). MS m/z (%): 432 (M+H,
100).
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EJEMPLO 3

El compuesto del titulo se preparé como se describié en el
Ejemplo 1 con la diferencia de que en el paso (a) se utilizd 2-amino-
6-metil-bencensulfonamida en lugar de 2-aminobencensulfonamida.
La 2-amino-6-metil-bencensulfonamida puede ser preparada como se
describié por Girard, Y., y otros, J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. |
1979, 4, 1043-1047; bajo una atmdsfera de nitrégeno, se agregd gota
gota m-toluidin (32.1 g, 32.5 ml, 0.30 mmoles) a una solucién de
disocianato de clorosulfonilo (51.3 ml, 83.6 g, 0.59 mmoles) en 400
ml de nitroetano a -55-49°C. El bafio frlo se removié y la mezcla se
dejé calentar a -8°C, después de lo cuai se agregd cloruro de
aluminio (51 g, 0.38 mmoles). El calentamiento de la mezcla a 100°C
durante 20 minutos formé una s_olucibn café claro, la cual se enfri¢ a
temperatura ambiente y se vacid sobre hielo. Después de Ila
filtracion, lavado con agua de hielo y éter dietllico, el precipitado se
recogioé y se disolvié en 300 ml de dioxano. Se agregaron 1000 ml de
agua y 1500 ml de HCI concentrado para formar una suspensién, a

cual se calenté a 120°C durante 18 horas. Después de enfriar a
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tamparatura ambiente, la solucién café claro se lavé con éter
dietillco/hexano (1400 ml, 1/1 v/v) y se ajusté a un pH = 8 a través
de la adicién de carbonato de sodio. La extraccién utilizando acetato
de etilo (2 x 1000 ml), el lavado de la fase orgénica con 500 ml de
agua y 500 ml de salmuera, el secado (suifato de magnesio) y la
concentracion produjeron un sélido café, el cual se purificd a través
de cromatografla de sllice utilizando cloruro de metileno/etanol
(100/1 v/v) para producir el producto deseado como un sélido blanco.
Punto de fusién: 72-75°C (propan-2-ol);

'H (400 MHz, DMSO-d,): § 2.64 (s, 3H, Me), 3.63 (s, 3H, OMe), 3.68
(s, 8H, OMe), 6.31 (d, J= 5Hz, 1H, pirimidina CH), 7.07 (d, J = BHz,
1H, arom. CH), 7.15 (s, 2H, arom. CH), 7.40 (t, J = 8Hz, 1H, arom.
CH), 7.65 (s, 2H, SO.NH,), 8.04 (d, J = 8Hz, 1H, arom. CH), 8.12 (d,
J = 5Hz, 1H, pirimidina CH), 9.14 (s, 1H, NH), 8.40 (s, 1H, NH).

MS (ES*) m/z 446 (MH"), 488 (MNa")

MS (ES"): 444 (M-H)".

bencensulfonamida



10

15

20

25

17

El compuesto del titulo se preparé como se describld en el
Ejemplo 1, con la diferencia de que en el paso (a) se utilizé 2-amino-
6-metoxi-bencensulfonamida en lugar de 2-amino-8-metil-
bencensulfonamida.

Se puede preparar 2-amino-6-metoxi-bencensulfonamida a
partir de 12.3 g de meta-anisidina siguiendo un procedimiento
andlogo como se describié en el Ejemplo 1a. NMR (400 MHZ, DMSO-
de): & 3.62 (s, 3H, OMe), 3.69 (s, 6H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe), 6.31
(d, J = 5§Hz, 1H, pirimidina CH), 6.86 (d, J = BHZ, 1H, arom. CH), 712
(s, 2H, arom. CH), 7.43 (t, J = 8Hz, 1H, arom. CH), 8.01 (d, J = 8 Hz,
1H, arom. CH), 8.11 (d, J = 5Hz, 1H, arom. CH), 8.11 (d, J = 5Hz,
1H, pirimidina CH), 9.18 (s, 1H, NH), 9.79 (br, 1H, NH)

MS (ES*) m/z 462.2 (MH"), 468 (MNa")
MS (ES"): 460.3 (M-H)".
Los compuestos de la férmula X,:

7

L,

en donde R3, R7 y R® son como se definieron en sl Cuadro 1, se
pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados.
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CUADRO
R R R Datos MS
“ES+ ['ES- & |
-OH -O-{1-mefil-azaciclohept-4ilo | -H 408|404
-SOaNHz -%g -meftil-azaciciohept-4iio | -H 468.3
-SO;NH;z : _'ug-mm-muuo pent-2- |-H 4603
OH -O-2{1-piperidi}-elo | -OCHs 4383 |4344
OH -0-2.4| 1-meti-azaciclopent-24- [-H 408 404
etilo
-S0;NH; | -O-CHzCHZCHz-1imidazolilo__| -OCH 408|404
S0.NHz | -O-2-{1-piperidil}-etilo -OCH 4892 |407.3
S0:NH:  |-O-CHzCHz-T-metHmidazo-1- [-H 460 | 404
llo
-OH -0-2-1-1,2 4-triazoll -etiio H 300|360
-OH [-O-2-hidraxiwtiio -OCH 3604|3873 | |
SONH; __[-O-2-hidrowdefiic -OCH 431
(18 -SO;NH; | -O-CH2CHy-1-Imidazolilo -OCH |
17 SO:NH,  |-0-2{14{1,2,4-blazolll)}etiic | -H ~ 452
18 OzNH2 | -NH-N=N- — — |38
19 -SO;NHCH; |-0-CHzCHz-1imidazolilo -OCH 406|454
(20 -SOaNH: 1-plperidil)-eflio H 460|487
Eil -SOzNHz HyCHy-1-imidezollio H 452|450
7] -OH -O-2-{1-piperidily-stlio H 408
23 [-COOH __[-4-morfolino H — 1
24 -OH -O-CH,CH,CHz-1dmidazolllo | -OCHa 433|431
25 -SQ2NHCH, -CFI_=N-NH- _ 398 384
26 BO:NH; __[-O-2(#morfolino)etiio H_ 471|469
27 SO;NH: __|-OCHs — -OCH; 402|400
28 -OH -0-2- 4-morfolinc)etiio -H 408|408
20 SOzNH; | -CH=N-NH- — 381
30 "SO,NHCH, | -O-CHzCHz-1imidazoliio H —
31 -COOH amino H 2
32 SO:NH; | -O-CHeCHaCHy-1-imidazollio | -H 4062 (4643
33 OH -NCH, -H I
k7 51,234 |-NH-C{O)CH, H 388 | 306
tatrazollio
35 -SO,NHCHs NH-N=CH
38 -COOH -OH -H _
| 37 -COOH -H ~4-piperidil
38 -COOH CH-OH — H
39 OH_ -O-CH;CHz-1dimidazolllo -OCHs
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Los compuestos de la formula X,:

19
40 -S03NH-CHz | -O-CHyCHz-1-Imidaxdlilo -H 408 |494
CHy-OH
41 -C{O)NH2 amino -H 321
42 SO0:NH: — CH=CH-NH- 381
43 51,234 |-NHCHz3-piridio -H 435
tetrazollio _
44 -SO;NH; -NH-CH=CH- 370
45 -COOH -H 4
morfolino
48 -COOH -H 14
amino)
_ piperidilo _
47 -SONHz Hs ﬁ -H 372|370
48 [-SO2N(CHaja | {-O-CHzCHz-1-imidazoliio -H 450 |478

Hy

QX I,

en donde R® y R® son como se definieron en Cuadro 2, pueden ser

preparados siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero utilizando

los materiales de partida apropiados.

CUADRO 2
Ejemplo [R° R Daics MS |
*‘ES+ | "ES-
(40 -COOH -OCHy |397 365 |
50 S0:NHa -OH
51 -S502NHCH; -OCHs
5-(1,234
52 tetrazoilio) OCH3 |421
-S0O3NH-
53 ciclopropilo) -OCH 4722 14703

2%
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54 [-C[O)NHOH _ -OCH; __[412_ 410
55 o NHCHICHr [ ooy (478 (474
56 [-SO2N CHs 2 -OCHs__ | 480.3 | 458.3
67 -OH -OCH___|380 [387
-SOzNH-
58 CHCHCH, -o_cE 474 |472
50 [-CHzOH -OCH _
80 -S0;NH; -H 402

Los compuestos de la férmula X,:

peveSed

en donde R', R7, R® y R" son como se definieron en el Cuadro 3,

pueden ser preparados siguiendo el procedimiento dei Ejemplo 1,

7

pero utilizando los materiales de partida apropiados.

CUADRO 3
[Ejemplo  |R" T R R Datos Mﬁs
ES+ |'ES |
81 H N[{CH) [H
| CH:CH-OH COCH |
82 -SO;NH; OCH, -OCH -OCHa
(&3 SO;NH, -O-CH{CHa-1-Imiiazollic|-OCH; | H
.7 fmmﬂ.-o- -OCH, -OCH, -OCH; [520 (618 |
(85 -N| y “OCH, -OCH, OCH 424 422
] H [SONHCHCACHCH [H H
67 50:NH, -OCH, H -OCH
7] SO0NH, 1-midazolioc | H H
] 1-midazofio | -H H_
70 -CH,CH-OH H -OCH,
71 -SO0NHa OH H H
72 OCHCH:OH | -O-CH.CHg {dmiiazolio | -H H
2] | -SONH-2-thzolll -OCH -OCH, _ {-OCH, |515 [513 |

3F
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Los compuestos de la féormula X,:

R
x>
R \ N)\N
H
en donde R%, R® R7, R® y R® son como se definieron en el Cuadro 4,

pueden ser preparados siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,

7

Rl

Rl

pera utilizando los materiales de partida. apropiados.

CUADRO 4

[Eemplo [ -y R Datos MS
“E&+ |°ES-
74 SONH-2- H OCH, OCH, | OCH, (472 r
]

(75 E] H -OCH, OCH__|-OCHs |
78 OH H O(-med) H H 4063

azaciciol _
77 OH H C OCH, |H |38 367
78 BSONH; Br OCH -OCH, [-OCH, AT [508.17
| 5121 |st02
T SONH: H — CA=RNI H 3b2
80 -SONH, | -OCH, OCH__|-OCH 446|444
81 -SONH, _ [H “O-CHChy- 1-inidexallc | -OCH: _|-H 82 a0 |
82 -OH H Ha1 [BCH, [H 4303 [443
5] OH H OCH, |H 418 7
B4 SONH; H OCHLH, 1dmkdazollo | -H H 452 450
3 <H, =N | OCH, OCH, [-OCH, |32
56 S0:NH: H — NA-N=CH- H 382
&7 [OH H -OCH, OCH; | -OCH; | 360 87
(@8 [ SO,NHCH; _|CH | -OCH, OCH, |-OCH _[480 458
] OR H -COOH [-OCH
50 oH H—-0CrachzT o [H %
Ll SOH2- H MHIHT-H H H ; 4003

p I

02 Ha -Br OCHCH1(1-metll)y- H H 544.17 |54

imidazoBio 548 5442
03 SONH, H O-CHCROH OCHh__|H
o4 -OH H O{T-metlly H |

azracick a —_—
(85 -Of -H O imidezolllc {-H -H 387
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F -OH H O-CHLHLCHy-1- OCH; [-H 4334 [4314

L imidazolllo .

(14 -SONH; H OCH, H -OCH: N

[~ ] OH OCHy OCH: | H 330 337

7] HCHy |H OCHy OCH, [-OCH; [488 486
CHCHaCH,

100 [S0,NHCH | CH | -O-CH CH1dmKkazollo | -OCH |-H 510 508

101 [-S0.NHCH- | H OCRCH-1Imdazolo | -H -H 08 508
CHaCHyCH

(702 OH “O-CHCHz4-morfolino | -H H 408

[ 103 -OH H NH-N=CH- -H 310 37

104 OH H CHN-NH- H 319 37

108 B H O-CHLH-Timidazollo |-H -H

104 ~SONH-CH, c'c'H"' -OCH, OCHy |-OCH, |4743 |472.3

167 H: _[H -OCH, -OCH; | -OCHs

Los compuestos de la féormula Xs:

peleUeu
R 8 E‘ NN OCH,

en donde R°% R', R% R? y R* son camo se definen en el Cuadro 5, se
pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados.



10

15

20

25

23
CUADRO §

[Ejemplo |[R° [R' R RY [Datos MS

["ES+ ['ES- |
108 H__|-OCH, OH_[H -H 7
100 H_|nitro H H H__ 414|412
110 H -N=CH-CH=CH-_ | -H H
111 H —-CH=N-NH- H H__[383 [381
112 H “NH-N=CH- H H__[393
113 H__|-H -OH | -CHCCH{CHy- [408 | 407
114 CHy |-H_ CHs |-OH H__[3067
115 H__[feniio H _|-SONH; |-H |608 | 608
118 CHs |-H H | 80:.NH, |-H (446 [444

Los compuestos de la formula X,:

7

R~ ) R
Q\Nj::jl\u R’

SO,NH,

en donde R®*, R’, R? y R son como se definen en el Cuadro 8, se

pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,

utilizando los materiales de partida apropiados.

pero

37



10

15

20

25

24
CUADRO ¢
| Ty ES+ [ES-
[O-CHeCH,-1imidazollio H- H__ [68
LOCH, [OCH, [OCH: 480 W58 |
— -NH-N=CH- H @81
[O-CH CHy-1-midszoliio [OCH 496
[OCH [OCH, | W%_
N=N-NH- H 2 2
[O-CH,CH-1-metiHmidazoF1llc [H  [H |80
“CHEN-NH- H 4613 17460
NHN=CH- H
LOCHCH(#meti-piparazin-1-iio) A H

Los compuestos de la féormula X;:

neBeSey

en donde R', R?, R? R’ y R® son ¢como se definen en el Cuadro 7, se

pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,

utilizando los materiales de partida apropiados.

pero

338
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CUADRO 7
B[R ol R R B5+ |°ES-
127 _|-OCH, | -OH H OH OCH; _
RF ] [CHs [ SOFGNH; | O-CHCHy-1-imidazollio H 468
120 [-OCH, |-OH H <O-CH2CH2-1-mkiazollio H3
130 [OCH, |-OH T ~OCHLCHzOH OCH, | 399|397
131 |OCH, [©O H -qmum 4o |H 438
132 [ThH H -SONA; | -O-CHyCHy Tdmkiazolllo H 468 484
133 |-OCH; |-OH H “OCH,CHy{1-mellly H 430 434
- _ szaciclopant-2-lo
134 |-OCH, |-OH H <, H
135 | N=CH-CH=CH- H -B-CHyCHy-1-imkazolllo -OCH,
138 -OH H O-CH.CH,CH-1dmidexollo_| -OCH, | 463 481
137_[OCH;, |0 H 0L 1-plperidiio [OCH, _[4864 | 4644
138__| -CH=N-NE- H “NH-N=CH
130 [ -CHEN-NH- H -Cr-N=NH
140 [OCH, [-OH H O-CHaCHy-1-piparidiio H 438 |44
141_|[H [-OCH, -SONHz -O-CH{CHe-1- phirolidiniia | -H_ 4853 4833
142 [ -OCH3 SONH, | -OCH CHr1plvolidinilo CH __ [4W2_ [473
143 [H -OCH, -SONH; I -O-CHLCH;CHy-morfoling OCH, |5452 |545.3
44 |H -OCH(CH)s |-SONH: '_-o-c'H.cﬁm metl-  |-OCH, |5722 5703

razin-1-lio)

145 _|H OCH, -S0,NH, %HIOHH- piperdinlo [ H 4802|4973
16 [TH -OCH, NH; CHCH-1 llo | -OCH | 5432 —
T47_|CH, | -OCH, SONH: | O-CHCHCH --%b H 5132|5112
18 [H OCHCHy): _|-50,NH: | -O-LH\CHy-1-piperidiniio H 5272 |526.3
149 | H CHy BONH;, |-NCH —_|[-OCH__[4203 [421.3
1% [ Th —<H, He | -O-CHCHGH -1-pimolldinlio | -OCH; | 527.2 | 525.3
151_|-OCH _[H SONHy | ml-l_-ucl-hd-phuﬁinilo [OCH __|520.2 |527.3
52 _|H F SONH, | N — -OCH; | 433.1
153 [H -CHy SONH; | He(1-metiFpimonidin- | -H

Zlo
154 | H Ot 50NHy H 4322 4302
1685 |H CH NHz O-CHLHA1 Imolidin- [-OCH; | 5132 [ 511.3

Zllo
1% [OCH; | H -S0NH; -H 4092 4973
957 _|OCH, [N Hy OCH; _|5182 [513.2
158 N Gty SONM OCH; _[4462 |444.2
150 [-OCH, | H SONH; | 1 Cth 5133|5113
18 [-OCHR [-OCH: | SOz2NH, | Fe{4-met- 1 -OCH; |574.2 |572.2
—_— plpsmzin-1-o)
81 |H Cl -50sNH; Wﬂq -H 4745 |47a.5
& [H <H, SONH; | HyCHy-{4-ciciopenti A 5523 (5503

_ pipemazin-1-io _
T [ SoNm  [amelr [ -H 05 [4884
CH=CH- plperazin-1-
lio
164 [ H H_ -§)o.u_n. [OCHCHrpperazin-i0 | H 4702|4833
-H OCH, NH; __|H OCHy, |4022 |400.2
168 [-H -OCH, -SOMNH; -itml-h(l:—)bmdl- H 5903 | 5688.3
"-

87| Chy H -SONH: Hy-T-pimoiidinlio H 480.2_ | 487.3
88| Br -H SOMH, | O-CH2CHy-1-piperidiniio -H 5401 | 547.2
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Los compuestos de la férmula X,:

Rx}ﬂ’qﬁ\u’@ H.

R
5
en donde R', R? R?® y R® son como se definieron en el Cuadro 8,
pueden ser preparados siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1,
pero utilizando los materiales de partida apropiados.
10 CUADRO 8
. |R R R JR°___ | “ES+ | °E&]
166 |4#morfolino |-H__[-H -H )
170 | CH=N-NH-__ | H -H 383|381
171_|-OCH» OH [-H -H [
172_| CHs -H__|-SO,NH; [-OCHs [448
15 Los compuestos de la formula X,:
] R’
8
O 0
\l .
S S
OH
20

en donde R?, R? y R® son como se definen en el Cuadro 9, se pueden

preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero utilizando

los materiales de partida apropiados.

25
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CUADR

Ejemplo |[R’_ — R IR “ES+ | “ES-
173 -O-CH,CHz-T-plperidiio | -OCHs | -H 470.3_[468.3
174 -O-(1-metikazndclohept-io | -H H 440
175 -O-(1-mefiFazacidapent-2-io [-H H 440 438

-O-CHCHzCH=-1-
178 imidazolilo OCHs [H 467 465
177 -OCHa ____|-OCH. |-OCH,
178 [-O-CH.CHy1-2 4azollo|-H H 424 |48
178 ~O-CHaCHa-1-piperidiio H _[H
180 -OCHCHoOH -OCH: [H —
181 -O-CHCHz4morfolino____|-H H 442|440
182 -O-CHzCHaCHa-1-imidazolio | -H -H-__[H

Los compuestos de la férmula X,,:
R’
n‘:\Oliﬁf\P OCH,
x
' N’ku -

en donde R', R” y R? son como se definieron en el Cuadro 10, se
pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados.

CUADRO 1
EJ [R' R’ - ES+ [°EB- |
(183 |-CH:CHz-OH |-OCHs -OCH; [411 [400
184

-SONH; -O-CHzCHz-1imidazolilo |-H 4063 |404.3
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Los compuestos de la fodrmula X,:

H,

SeVeve

en donde R® es -OCH; (Ejemplo 185) o -OH (Ejempio 186), se
puedan preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero
utilizando los materiales de partida apropiados.

Los compuestos de la férmula X,,:

R’ R’
Rt Br:(\,\| R
N \NJ\N R?
H H
O,NHCH,

en donde R? R', R’, R® y R" son como se definen en el Cuadro 12,
se pueden preparar siguiendo el procedimlento del Ejemplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados.

¢z



CUADRO 12

EJemplo [R° R R’ R® R
sz H -H -H -SOaNH -H
188 H -H H H -CHs
188 H -H H Hy -H
190 H F -OCH, -OCH -OCHj
181 -H -H -H -CHa -CHy
92 H H s H -CHs
193 H A -OCH; -CHs H
184 -H H H H -N{CHa}a
185 H H OCHCHs2 |-H -H
106 -H -H H -OCH(CHaa -H
187 H -H CH({CHa)y__|-H —_|H
198 H H - -CH=N-NH
190 H A -OCHy -CHy -OCHy
200 -OCH; |-A OCH -OCHy -OCHy
201 -H -H -H -H_ -H
202 CHs |-Cl |-OCH, -OCH; -OCHy
203 H -H -H_ -H_ =CFy
204 -Ci “CHy |-OCH, -OCH; ~OCH,
205 H H H “NH-CH=

208 H -H H -N(-CHzCHzCHz-4-morfolino}-CH=CH _
207 H H —_-CH;CHz-CHz- [-H

Los compuestos de la férmula X,;:

H,
OO
Sy
R N OCH,
NN
en donde R', R? R?® y R® son como se definen en e! Cuadro 13, se

pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados.



10

15

20

25

30

CUADRO 13
Elemplo [R'__|R- R [ “ES+ | ‘ES-
208 H__|H -SO;NHCH3 -CF_|514.0
200 H_[H -SO:NHCyHy -Br

-S0,NH-CH:CH-
210 -H -H clcdopropilo -Er
211 H__[H -SO;NHCHs CH _
212 H__[H -SO:N(CH) -Br
213 H__|H -S02NHCH; =Cl
214 -H__|.H -SO.NHCH; -1
215 H__{-H -SO;NHCHs Br_|
218 -CHy |-OCH; ___ | -SO.NFa H__[476___|474
217 -H__[piperidino_| -SO:NHa -H__|65155 |5134
218 H__ | morfolino | SONHa -H__|1617.4 [15154
218 -H__ |-C2H6 | -B0:NHz H_
220 H__|-CHy -SO;NHz |
221 H__[-CHy -50zNHCH; H__ 4604 |
(222 H ___|fenito S0:NHa H__[508.2_ [5063

Los compuestos de la formula Xy,:

7

R~ I R’
H“’i’)\l\IN\JI\N R’
R’

en donde R?, R%, R® R’, R® y R? son como se definen en el Cuadro

14, se pueden preparar siguiendo el procedimientc del Ejemplo 1,

pero utilizando los materiales de partida apropiados.

Vs
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CUADRO 14
EL_[R_ R R_|R R [R* 'ES+__[ES
[223_|-OCHs SO:NHz |[-H [H -CH=N-N(Cth)- 424
224 |-OCH, -SONHz |-H -géﬁl'hCFh- OCHy [H 4762 |4743
| _____ JCHy _ ____
226 |-OCH{CHa)z | -SONHz |-H -g:mcm— OCHy [H 551.2 |555.3
pi no _
(226 |-OCHs -SONHz [-H |-O-CHLCH=& |H H 5143 [512.3
metil-piperazin-
. . 1) _
227 |-OCHs -SONHz |-H | -morfolino OCHs |-H 487.1 [485.2
228 [-CHa SONH; |-H |-O-CHzCH:CHy [-OCHs |[-H 527.3
1 piperidino . 3
220 |-CHa -SO:NH; [-H [-O-CH:CHzCHz- | OCHz [H 5132 [511.3
1-pirrolidinilo | .
230 | '&E:zc'l-h- -SONH; [-H [|H CR=N-N{CHa}- |539 537
231 [-(@-metl- |-SO:NHz |-H |-OCHs -OCHy [-OCH; |[630.4 |5284
i _ _
[252_[-OCH; SO:NHa |-H [-OCH,CH2OH [-OCH |H 4622|4603
233 |-OCH, -SO:NHz [-Br |-O-CH:CHz OCHy |H
B ] _ OCHs
234 |-CHa -SOaNH; |[-H |-O-CH:CH(# [-OCHy |-H 528.2 |5283
metil-piperazin-
14lo
235 [-CHs SO;NHz; |[H [-OCHzCHyN |-H H 4432 |441.3
(CHa)z L
238 |-H SOaNHz [H |-OCH:CHz1- |-OCHs |H 4852 |4833
N pirrolidinilo |
[237_|CHa SO:NH: [H [H N({CFayN=CH-_| 410
[238_|-CHa -SO:NH: |[-H |-CH -OCHs  [OCHs |
230 |-CHa -80;,NH; [Br |-O-CHzCHz OCH; [H [538/540
| _ OCH, ___
[240_[-OCHa -SO;NHz [-H [-OCH; H H 4022 [400.2
241 |-H SO;NH: |-H [-H <O- A
NH-
CH2CH2-
QOCH,

ES+ significa modo positivo de MS de electroaspersién; ES- significa
modo negativo de MS de electroaspersiéon; y EL significa MS de
impacto de electrones.

Los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente
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aceptables, exhiben valiosas propiedades farmacolégicas cuando se
prueban en ensayos in vitro, vy de esta manera son lutiles como
farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencidn exhiben actividad
inhibidora de ZAP-70 (proteina de 70 kD asociada con la cadena
zeta), de cinasa de adhesién focal (FAK) y/o cinasas de tirosina de
proteina Syk. Mas particularmente, los compuestos de la invencién
no son activos en las cinasas de tirosina de |las proteinas ZAP-70,
FAK y/o Syk. La interaccidn de cinasa de proteina de la tirosina ZAP-
70, FAK y/o Syk de los compuestos de la invencién puede ser
demostrada por su habilidad para prevenir la fosforilacién de, por
ejemplo, LAT-11 (SEC ID NO:1) a través de cinasa de tirosina de la
protelna ZAP-70, para prevenir la fosforilacién de, por ejemplo, Biot-
Y397 (SEC ID NO:2) a través de cinasa de tirosina de la protelna
FAK, y/o para prevenir la fosforilacién de, por ejemplo, 4acido
glutamico polimérico-tirosina (Glu-Tyr) a través de cinasa de tirosina
de la protefna Syk humana en, por ejemplo, solucién acuosa, por
ejemplo como se demuestra de acuerdo con los siguiente métodos de

prueba.

1. Ensayos de cinasa [ibres de célula: ensayos de cinasa de
ZAP-70 y Syk

Las ZAP-70, Lck y Syk estdan comercialmente disponibles de
Upstate Biotechnology, Lake Placid, NY.

Preparaciéon de LAT-11 (SEC ID NO:1): El péptido LAT-11
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utilizado como un substrato en el ensayo de cinasa de ZAP-70 se
puede preparar como se describe en el Ejemplo 1A de WO 02/12275,
los contenidos de la cual, particularmente con referencia al Ejemplo
1A, se incorporan aqul por referencia.

Ensayo de cinasa de ZAP-70: Las actividades de los agentes de
la invencidn se determinaron en un ensayo de cinasa de ZAP-70
homogéneo basandose en la transferencia de energlia de resonancia
de fluorescencia de tiempo resuelto. En resumen, se incubaron 80
nM de ZAP-70 con 80 nM de Lck y 4 uM de ATP en regulador de pH
de cinasa de ZAP-70 (20 mM Tris, pH 7.5, 10 uyM NasvVO,, 1 mM DTT,
1 mM MnCl;, albimina de suero de bovino al 0.01%, Tween 20) al
0.05%) durante 1 hora a temperatura ambiente en un tubo de
polipropileno con silicdn. Después, se agregd el inhibidor de Lck
selectivo PP2 (4-amino-5-(4-cloro-fenlil)-7-(t-butil)pirazolo[3,4-
d]pirimidina; Alexis Biochemicals) (concentracién final de 1.2 uyM) y
se incubé durante 10 minutos méas. Se mezclaron 10 ul de esta
solucién con 10 gl del péptido biotinilado LAT-11 (1 yM) como se
sustrato y 20 yl de diluciones en serie de inhibidores y se Incubaron
durante 4 horas a temperl-atura ambiente. La reacciéon de la cinasa de
termind con 10 pl de una solucién de 10 mM de EDTA en un
regulador de pH de deteccién (20 mM de Tris, pH 7.5, albumina de
suero de bovino al 0.01%, Tween 20 al 0.05%). La fase de deteccidén
se realizé a través de la adicion de 50 pl del anticuerpo de anti-
fosfotirosina marcado con europio (Eu) (por ejemplo, Eu-PT88;

concentraciéon final de 0.125 nM; Advant/Eallac) y 50 ul de
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estreptavidina-aloficocianina (SA-APC; concentracién final de 40 nM)
en regulador de pH de deteccién. Después de 1 hora de incubacidn a
temperatura ambiente se midié la fluorescencia, por ejemplo, en un
aparato contador Victor2 Multilabel Counter (Wallac) a 665 nm. Se

obtuvieron valores de antecedente (control bajo) en ausencia de

muestras de prueba y ATP y se substrajeron de todos lo valores. Las

seflales obtenidas en ausencia de muestras de prueba se tomaron
como 100% (control alto) la inhibicién obtenida en presencia de
compuestos de prueba se calculo como el porcentaje de inhibicién
del alto control. La concentracién de los compuestos de prueba que
dan como resultado un §0% de inhibicién (ICs0) se determind a través
de las curvae de dosis-respuesta. En este ensayo, los compuestos de
la invencidn tienen valores de |Cs0 en la escala de 10 nM a 2 pM, de
preferencia de 10 nM a 100 nM. El compuesto del Ejemplo 4 muestra
un valor |Cso de 12 nM.

Ensayo de cinasa de Syk: Se determinaron las actividades de
los agentes de la invencion en un ensayo de cinasa de Syk
heterogéneo basédndose en la tecnologia de fluoroinmunoensayo de
lantdnido de disociacién mejorada (DELFIA). Este método utiliza
anticuerpos de anti-fosfotirosina marcados con quelatador de europio
para detectar la transferencia de fosfato a través de Syk a un
substrato de dcido glutdmico polimérico-tirosina (Glu, Tyr) colocado
como cubierta sobre placas de microtitulacién como se describe
{Braunmalder AF, Yarwood DR, Sills MA, Lipson KE. Measurement of

the protein tyrosine kinasa activity of c.src using time-resolved

3
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fluorametry of europium chelates. Anal. Biochem. 1996; 238 (2): 159-
84). La cantidad de fosforilacidon después se cuantificé con
fluorescencia de disociaciébn mejorada, de tiempo resuelto. En
resumen, se colocaron bajo cubierta 100 pyl de poli(Glu, Tyr) (4:1; 2
Hg/ml en salina regulada en su pH con fosfato, PBS) en placas de
ELISA durante la noche a temperatura ambiente. La solucidon de
poli(Glu, Tyr) y se agregaron 250 ul de albimina de suero de bovino
en PBS durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas después
se lavaron 3 veces con 350 ul de regulador de pH de lavado (25 mM
Tris-HCI, pH 7.4, conteniendo Tween-20 al 0.03%). La reaccién de
cinasa se realizdé durante 1 hora a temperatura ambiente mezclando
ilusiones en serie de inhibidores en 30 pl con 30 uyl de cinasa de Syk
{20 mg/ml) y ATP (1 uM) en regulador de pH de cinasa (20 mM Tris,
pH 7.5, 10 yM NasvVO,, 1 mM DTT, 10 mM MnClz, 2 mM MgCIl,;, 2 mM
MgCl,, albamina de suero de bovino al 0.02% y Tween 20 al 0.05%).
Después de lavar las placas 4 veces como se describié
anteriormente, se agregaron 60 ul del anticuerpo de anti-
fosfotirosina marcado con europio N1 de DELFIA, PY20
(Advant/Wallac){(100 mg/m]! en 50 mM de Tris-HCI, pH 7.4, 150 mM
NaCl, 20 pM Titriplex V, albiumina de suero de bovino al 0.2%,
Tween-20 al 0.05%), y se incubd durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron 8 veces y se agregaron 60 yl de la
soluciéon de mejora (Wallac). La fluorescencia se determiné a 615 nm
(Victor2; Wallac). Se obtuvierpn valores de control altos (100% de

sefial) en ausencia de muestras de prueba y valores de contro! bajos
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{antecedentes) en ausencia de muestras de prueba y ATP. Los
controles bajos se substrajeron de todos los valores. La inhibicién
obtenida en presencia de los compuestos de prueba se calculé como
el porcentaje de inhibicién del control alto. La concentracién de los
compuestos de prueba que dan como resultado el 50% de inhibicién
(ICs0) se determiné a partir de las curvas de dosis-respuesta. En
este ensayo los compuestos de la invencidn tienen valores de ICs, @n
la escala de 100 nm 10 yM, de preferencia de 100 a 1 yM. Los

compuestos del Ejemplo 128 tienen un valor de IC5o de 150 nM.

2, Reaccién de linfoclto mixto alogenelco (MLR)

Los compuestos de la invencidn exhiben actividad inhibidora de
célula T. Méas particularmente los compuestos de la invencidn evitan
la activacién de célula T y/o proliferacién en, por ejemplo, solucién
acuosa, por ejemplo como se demostré de acuerdo con el siguiente
método de prueba. Se realizé MLR de dos direcciones de acuerdo
con procedimientos estandares (J. Immunal. Methods, 1973, 2, 279 y
Meo T., y otros, Immunological Methods, New York, Academic Press,
1878, 227-39). En resumen, se incubaron células de! bazo de ratones
CBA Yy B\ALBIc (1.6 x 10° células de cada sepa por cavidad en placas
de microtitulacién de cultivo de tejido de fondo plano, 3.2 x 10* en
total) en un medio de RPMI comprendiendo FCS al 10%, 100 U/ml de
penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina (Gibco BRL, Basel, Suiza),
50 uyM de 2-mercaptoetanol (Fluka, Buchs, Suiza) y compuestos

diluidos en serie. Se realizaron 7 pasos de dilucién por triplicado en
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duplicados por compuesto de prueba. Después de 4 dias de
incubacién, se agregaron 1 HCi 3H-timidina. Las células se
cosecharon después de un periodo de incubacién de 5 horas més, y
se incorporaron, y se determiné °*H-timidina de acuerdo con
procedimientos estdndares. Los valores de antecedente (control
bajo) en la MLR son la proliferacién de células de BALB/c solas. Los
controles bajos se sustrajeron de todos los valores. Los controles
altos sin ninguna muestra se tomaron como 100% de proliferacidn.
Se calculé porcentaje de inhibicién a través de la muestra, y las
concentraciones requeridas para una inhibiciéon del 50% (valores de
ICs0) se determinaron. En este ensayo, los compuestos de Ia
invencién tienen valores de ICs, en la escala de 10 nM a 10 pM, de
preferencia de 10 nM a 100 nM. El compuesto del Ejemplo 120

muesira un valor de 1Cg; de 13 nM.

3. Ensayo de FAK

Todos los pasos se realizaron en una placa de microtitulacién
negra de 96 cavidades. Se diluyé el dominio de cinasa de FAK
humana marcada con hexahistidina recombinante, purificada con
regulador de pH de dilucién (50 mM HEPES, pH 7.5, 0.01% BSA,
0.05%, Tween-20, en agua) a una concentracion de 94 mg/ml (2.5
nM). La mezcla de reaccién se prepardé mezclando 10 pl de regulador
de pH de cinasa 5x (250 mM HEPES, pH 7.5, 50 pM Na,VO,, 5 mM
DTT, 10 mM MgClz, 50 mM MnCl,;, 0.05% BSA, 0.25% Tween-20 en

agua), 20 ul de agua, 5 pl de 4 pyM del substrato de péptido

sf
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biotinilado (Biol.-Y3987) en solucién acuosa, 5 ul de! compuesto de
prueba en DMSO, y 5 uL de una solucién de enzima recombinante y
8e incubdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccién
de Ia enzima se inici6 a través de [a adicidn de 5 ul de 5 uyM de ATP
en agua y la mezcla se incubdé durante 3 horas a 37°C. La reaccidén
se termind a través de la adicién de 200 pL de la mezcla de
deteccién (1 nM Eu-PT68, 2.5 pg/ml SA-(SL)APC, 6.25 mM EDTA en
regulador de pH de dilucién), y la sefial de FRET de europio a
aloficocianina se midid a través de ARVOsx+L (Perkin Elmer)
después de 30 minutos de incubacién a temperatura ambiente. La
relacién de la intensidad de fluorescencia de 665 nm a 815 nm se
utilizé como una seflal de FRET para el andlisis de datos con el fin
de cancelar el efecto de extincién de color a través de un compuesto
de prueba. Los resultados se determinaron como porcentaje de
inhibicién de la actividad de enzima. Se utilizaron DMSO y 0.5 M de
EDTA como un control de una inhibiciobn de 0% y de 100%,
respectivamente. Se determinaron los valares de 1C50 a través de un
analisis de ajuste de curva no lineal utilizando el programa OriginPro
8.1 (OriginLab). En este ensayo, los compuestos de la férmula |
inhiben la actividad de FAK a I1Cs;<1 uM. Los Ejemplos 188, 208 y
213 muestran valores de ICyo do 15 nM y 7 nM, respectivamente.

Se disefid el péptido Biot-Y3987 (sal de amonio de Biotin-
SETDDYAEIID, SEC ID NO:2) para tener la misma secuencia de
aminoacido como la regidn de S382 a D402 de ser humano (No. de

acceso de GenBank L13818) y se prepard a través de métodos
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estandares.

E! dominio de cinasa de FAK humano marcado con hexhistidina
recombinante, purificado se obtuvo de la siguiente forma: se aislé
ADNc de FAK humano de longitud completa a través de amplificacién
de PCR a partir de ADNc de placenta humana Maratén-Ready™
{(Clontech, No. 7411-1) con el iniciador de PCR 5'
(ATGGCAGCTGCTTACCTTGAC, SEC ID NO:3) y el iniciador PCR 3'
(TCAGTGTGGTCTCGTCTGCCC, SEC ID NO:4) y se subclond a un
vactor de pGEM-T (Promega, No. A3600). Después de la digestién
con Acclll, el fragmento de ADN purificado se traté con el fragmento
de Klenow. El fragmento de ADNc fue digerido con BamHIl y
subclond al plasmido pFastBacHTb (Invitrogen Japan K. K., Tokio)
previ.amente se corté con BamHIl y Stu |I. El plasmido resultante,
hFAK KD (M384-G708)/pFastBacHTb, fue secuenciado para confirmar
su estructura. El ADN resultante codifica una protelna de 364
aminodcidos conteniendo una etiqueta de hexahistidina, una regidén
separadora y un sitio de escisién de proteasa de rTEV en la N-
terminal y el dominio de cinasa de FAK (Met384-Gly708) de Ila
posicidn 29 a ia 351.

E!l plasmido donador fue transpuesto al genoma de baculovirus,
utilizando células de E. coli de Max Efficacy DH108ac. Para ADN de
Bacmid a través de un simple protocolo de lisis alcalina descrito en
el sistema de expresién Bac-to-Bac® Baculovirus Expresién system
(Invitrogen). Se transfectaron células de insecto de Sf9 basdndose

en el protocolo provisto por el vendedor (CelllFECTIN , Invitrogen).

53
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La expresién de FAK en cada lisato se a través de SDS-PAGE vy
tincibn Western con el anticuerpo monoclonal de FAK anti-humano
(clon #77 de Transduction Laboratories).

El clon del virus que muestra la expresién mas alta ademds se
amplificd a través de infeccidn a células Sf9. La expresidn en células
ExpresSF+® (Protein Sciences Corp., Meriden, Connecticut, USA)
proporciond un alto nivel de proteina con poca degradacidon. Los
lisatos de célula se cargaron en una columna de HiTrap™ Cheiating
Sepharose HP (Amersham Biosciances) cargada con sulfato de niquel
y equilibrada con 50 mM de HEPES, pH 7.5, 0.5 M de NaCl y 10 mM
de imlidazol. La protelna captura se diluyéd con cantidades
incrementantes de imidazol en regulador de pH de HEPES/NaCl, y
ademéds se purificé mediante dialisis en 50 mM de HEPES, pH 7.5,
glicerol al 10% y 1 mM de DTT.

4. Niveles de fosforilacién de FAK

Se cuantificaron los niveles de fosforilacién de FAK en Tyr397
a través del ensayo de ELISA emparedado. Se colocaron en placas
células 4T1 de carcinoma mamario de ratén (1 x 10°) en placas de
cultivo de 96 cavidades y se incubaron con o sin varias
concentiraciones de un compuesto de la fédrmula | durante 1 hora en
un medio de Eagle modificado con Dulbecco, conteniendo FBS al
10%. E! medio se removidé y las células se lisaron en 200 pL 50 mM
Tris-HCI, pH 7.4, conteniendo NP-40 al 1%, desoxicolato de sodio al
0.25%, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM PMSF, 1 mM Na,V0O,, 1 mM
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NaF, 1 ug/ml de aprotinina, 1 pg/m! de leupeptina 1 upg/ml de
pepstatina. Después de centrifugacién los sobrenadantes se
removieron a un ensayo de ELISA emparedado para cuantificar el
FAK fosforilado y el FAK total. Los lisatos de célula se aplicaron a
placas de ELISA con fondo plano de 96 cavidades, las cuales ya se
hablan pre-cubierto con 100 ul/cavidad de 4 ug/ml del anticuerpo
anti-FAK monoclonal de ratén (clon 77, Bector Dockinson Trnaduction
Laboratories) en 50 mM de Tris-HCI, pH 9.5, conteniendo 150 mM de
MaCl durante 18 horas a 4°C y se bloqueé con 300 uy! de BlockAce
(Dainippon Pharmaceuticals Co.) diluido a 1:4 con HO a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de lavar con TBSN (20 mM Tris-
HCI, pH 8.3, conteniendo 300 mM de NaCl, SDS al 0.1% y NP-40 al
0.05%), se detectd el total de FAK con 100 pl de 1 ug/ml del
anticuerpo policlonal de anti-FAK (#65-6140, Upstate Biology Inc.), ¥ )
se detectd el FAK fosforilado con 100 ul de 0.25 pg/l del anticuerpo
de FAK anti-fosforilado (Y397) (Affinity BioReagents, #OPA1-03071)
diluido a 1:10 con Hz;O. Después de 1 hora de incubacidén a
temperatura ambiente, se lavaron las placas con TBSN y 100 pl de
IgG de anti-conejo biotinilado (#65-6140, Zymed Laboratories Inc.)
diluido 1:2000 con BlockAce diluido a 1:10 con H,O se incubd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar con TBSN,
se utilizé un equipo de sustrato de la solucién ABTS (#00-2011,
Zymed Laboratories Inc.) para desarrollo de color. La absorbancia
405 nm se midié después de 20 minutos de incubacién a temperatura

ambiente. La concentracién del compuesto ocasionando una
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reduccién del 50% del nivel de fosforilacién de FAK ({ICg) se
determind. En este ensayo, los compuestos de la férmula | reducen
la fosforilacion a una ICs de < 1 pM. Los ejemplos 1980, 188 y 210
muestran valores de ICs; de 0.44 pM, 0.043 puM y 0.01 uM,

respectivamente.

5. Ensayo de crecimlento de célula tumoral independlente de
anclaje

Se calocaron en placas células 4T1 de carcinoma mamario de
ratén (5 x 10%) en placas de unién ultrabaja de 96 cavidades (#3474,
Corning Inc.) en 100 pl de un medio de Eagle modificado con
Dulbecco conteniendo FBS al 10%. Las células se cultivaron durante
2 horas y se agregaron inhibidores a varias concentraciones en una
concentracién final de DMSO al 0.1%. Después de 48 horas, se
analizé el crecimiento de células con el equipo contador de células-8
(Wako Pure Chemical), el cual utilizé una sal de tetrazolio soluble en
agua WSTB. Se agregaron 20 yl del reactivo a cada cavidad y células
ademas se cultivaron durante 2 horas. La densidad 6ptica se midié
450 nm. La concentracién del compuesto ocasionando un 50% de
inhibicién del crecimiento de esta manera pudo ser determinada. Los
Ejemplos 204, 213 y 2068 muestran valores de |ICsq de 0.4 pyM, 0.018
MM y 0.09 yM, respectivamente.

Los compuestos de la invencién, de esta manera, son utiles en
la prevencidén o tratamiento de trastornos o enfermedades, en donde

la inhibicion de ZAP-70 y/o la inhibicién de Syk juegan un papel
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importante, por ejemplo, enfermedades o trastornos mediados por
linfocitos T, linfocitos B, células cebadas y/o eosindfilos, por
ejemplo, rechazo agudo o crénico de alo- o xenoinjertos de 6rganos
o tejidos, ateroesclerosis, oclusién vascular debida a dafio vascular
como angioplastia, restenosis, hipertensién, falla cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad del sistema
nervioso central tal como enfermedad de Alzheimer o esclerosia
lataral amiotréfica, cancer, enfermedad infecciosa tal como SIDA,
choque séptico o sindrome de dificultad respiratoria en adultos, dafio
por isquemia/reperfusiéon, por ejemplo, infarto al miocardio, choque,
Isquemia de gota, falla renal o choque hemorragico, o choque
traumético. El agente de la invencidn también puede ser til en sl
tratamiento y/o prevencién de enfermedades o trastornos
inflamatorios agudos o crénicos, o enfermedades autoinmunes, por
ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis_. lupus sistémico
eritematoso, tiroidis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia
grave, diabetes (tipos | y |lI) y los trastornos asociados con los
mis.mos. enfermedades respiratorias tales como asma o dafio

inflamatorio del higado, dafio inflamatorio glomerular,

manifestaciones cutdneas de enfermedades o trastornos'

inmunolégicamente mediados, enfermedades de la piel inflamatorias
e hiperproliferativas (tales como psoriasis, dermatitis atépica,
dermatitis de contacto alérgico, dermatitis de contacto irritante y
otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica), enfermedades

inflamatorias de los ojos, por ejemplo, sindrome de Sjoegren,
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queratoconjuntivitis o uveltis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.

Los compuestoes de la invencidn también son duatiles en !a
prevencién o en el tratamiento de condiciones causadas por un mal
funcionamlento de las cascadas de sefial conectadas con FAK, por
ejemplo, tumores, tales como tumores del cerebro y otros tumores
del sistema nervioso central (por ejemplo, tumores de |las meninges,
cerebro, médula espinal, nervios craneales y otras partes del sistema
nervioso central, por ejemplo, glioblastomas o blastomas de médula);
cdncer de cabeza y/o cuello; tumores de mama; tumores del sistema
circulatorio (por ejemplo, corazén, mediastino y pleura, y otros
érganos entratoraxicos, tumores vasculares y tejido vascular
asociado con tumor); tumores del sistema de excrecién (por ejemplo,
rindn, pelvis renal, uretra, vejiga, y otros érganos urinarios no
especificados); tumores del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
esofago, estdmago, intestino delgado, colon, colorectal, unién
rectosigmoide, recto, ano y canal anal), tumores que involucran el
higado y los ductos viliares intraefdticos, vesicula biliar, otras partes
no especificadas del tracto biliar, péancreas, otros dérganos
digestivos; cabeza y cuello, cavidad oral (labios, lengua, enclas,
piso de la boca, paladar, y otras partes de la boca, glandula
parétida, y otras partes de las glandulas salivales, fosas nasales,
orofaringe, nasofaringe, seno periforme, hipofaringe, y otros sitios
en el labio, cavidad oral y faringe); tumores del sistema reproductor

(por ejemplo, vulva, vagina, atero cerviz, Utero cavernoso, (tero,
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ovario, y otros sitios asociados con é6rganos genitales femeninos,
placenta, pene, préstata, testiculos y otros sitios asociados con
érganos genitales masculinos); tumores del tracto respiratorio (por
ejemplo, cavidad nasal y oldo medio, senos accesorios, laringse,
traquea, bronquios y pulmén, por ejemplo, cadncer de pulmén de
célula pequefia o cancer de pulmdén de célula no pequefia); tumores
del sistema esquelético (por ejemplo, huesos y cartilagos articulares
de extremidades, cartllagos articulares ¢seos, y otros sitios);
tumores de la pie (por ejemplo, melanoma maligno de la piel, cadncer
de |a piel sin melanoma, carcinoma de célula basal de la pisl,
carcinoma de célula escamosa de la piel, mesotelioma, sarcoma de
Kaposi); y tumores que involucran otros tejidos, incluyendo nervios
periféricos y sistema nervioso auténomo, conectivo y tejido suave,
retrotedictoneo y peritoneo, ojos y adnexa, tiroides, glandula adrenal
y otras glandulas endocrinas y estructuras relacionadas, neoplasma
maligno secundario y no especificado de nodos linfaticos, neoplasma
maligno secundario de sistemas respiratorio y digestivo, y neoplasma
maligno secundario de otro sitlos, tumores de sangre y sistema
linfatico (por ejemplo, enfermedad de Hodgkin, linfoma que no es de
Hodgkin, linfoma de Burkitt, linfomas relacionados con SIDA,
enfermedades inmunoproliferativas malignas, mieloma miltiple y
neoplasmas de célula de plasma malignos, leucemia linfoide,
leucemia mieloide aguda o crénica, leucemia linfocitica aguda o
crénica, leucemia monoclitica, otras leucemias de tipo de célula

espeacifico, leucemia de tipo de célula no especifico, otros
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neuplasmas malignos no especificados de tejidos Ilinfoides,
hematopoyéticos y tejidos relacionados, por ejemplo, linfoma de
célula grande difusa, linfoma de célula T o linfoma de célula T
cutaneo): el cancer mieloide incluye, por ejemplo, leucemia mieloide
agua o crbnica.

De aqul en adelante y subsecuentemente, cuando se mencione
un tumor, una enfermedad tumoral, un carcinoma o un céncer,
también se implica alternativa o adicionalmente la metédstasis en el
érgano o tejido original y/o en cualquier otra ubicacidn, cualquiera
que sea la ubicacion del tumor y/o metastasis.

Las composiciones de la invencidén pueden administradas
través de cualquier ruta convencional, en particular parenteralmente,
por ejemplo, en la forma de soluciones o suspensiones inyectables,
enteralmente, por ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de
tabletas o capsulas, tépicamente, por ejemplo, en la forma de
lociones, geles, unglentos o cremas, o en una forma nasal o de
supositorio. Las composiciones farmacéuticas que comprende un
agente de la Invencién junto con por lo menos un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable puede ser fabricadas en una
forma convencional mezclande con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Las formas de dosis unitaria para
administracidn oral contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0.1
mg a aproximadamente 500 mg de sustancia activa. La
administracién tépica es, por ejemplo, hacia la piel. Una forma

adicional de administracion tépica es en el ojo.
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Los compuestos de la férmula | pueden ser administrados en
forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, por
sjemplo, como se indicé anteriormente. Dichas sales pueden ser
preparadas en una forma convencional y exhibir el mismo orden de
actividad como los compuestos libres.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también
proporciona:

(1) un compuesto de la fdrmula | 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para utilizarse como un farmacéutico;

(2) un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para usarse como un inhibidor de cinasa de
tirosina de FAK y/o Syk, por ejemplo, para usarse en cualquiera de
las indicaciones particulares establecidas anteriormente;

(3) una composiciéon farmacéutica, por ejemplo, para
utilizarse en cualquiera de las indicaciones establecidas
anteriormente, que comprende un compuesto de la féormula | o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o miés
diluyentes o vehlcuios farmacéuticamente aceptables del mismo.

(4) un método para el tratamiento de cualquier indicacién
particular establecida anteriormente, en un sujeto con |la necesidad
del miemo, el cual comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

{5) el uso de un compuesto de la féormula | o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
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medicamento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o
condicién en donde la activacién de cinasa de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o estd implicada; por
ejemplo, como se describe anteriormente.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados como
el dnico ingrediente activo o junto con otros fdrmacos (tiles contra
enfermedades neoplasticas, enfermedades inflamatorias o en
regimenes inmumoduladores. Por ejemplo, loe compuestos de la
invencién pueden ser utilizados en combinacién con un agente activo
efectivo en varias enfermedades como se describié anteriormente,
por ejemplo, con ciclosforinas, rapamicinas o ascomimcinas, o sus
andlogos o derivados inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina A,
ciclosporina G, Isa tx247, FK-508, sirolimus o everolimus: CCI-779,
ABT578, AP23573, corticoesteroides, por ejemplo, prednisona;
ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; sales oro, sulfasalazina,
antimalaria; leflunomida; mizolbina; 4cido micofenélico; micofenolato
mofetil; 15-desoxuespergualina; un agonista de receptor de EDG que
tiene actividad residente en linfocitos de aceleracién, por ejemplo,
FTY720 o un andlogo del mismo, anticuerpos monocionales anti-
supresores, por ejemplo, anticuerpos monocionales para receptores
de Ieucocité. por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD25, CD28, CD40,
CD45, CD58, CD80, CD86, CD152, CD137, CD154, ICOS, LFA-1,
VLA-4, o sus ligandos; u otros compuestos inmunomoduladores por
ejemplo, CTLA4Ilg.

Un compuesto de la férmula | también puede ser utilizado para

4
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tener ventaja en combinacién con otros agentes antiproliferativos.
Dichos agentes antiproliferativos incluyen, pero no se limitan a,
inhibidores de aromatasa, antiestrégeno, inhibidores de
topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes activos de
microtibulo, agentes de alquilacién, inhibidores de deacetilasa de
istona, inhibidores de transferencia de farnesilo, inhibidores de COX-
2, inhibidores de MMP, inhibidores de mTOR, antimetabolitos
antineoplésticos, compuestos de platino, compuestos que reducen la
actividad de cinasa de protelna y ademas compuestos anti-
angiogénicos, agonistas de gonadorelina, anti-andrbégenos,
bengamidas, bisfosfonatos, anticuerpos anti-proliferativos y
temozolomida (TEMODAL®).

El término “inhibidores de aromatasa® como se utiliza aqul, se
refiere a compuestos que inhiben la produccién de estrégeno, es
decir, la conversiéon de los sustratos, androestenodiona y
testosterona a estrona y estradiol, respectivamente. El término
incluye, pero no se limita a, estercides, especialmente exemestano y
formestano y, en particular no esteroides en especial
aminoglutetimida, vorozol, fadrozol, anastrozol Y, muy
especialmente, letrozol. Una combinacién de 1la invencién
comprendiendo un agente anti-neoplastico, el cual es-inhibidor de
aromatasa particularmente puede ser util para el tratamiento de
tumores de mama positivos de recaptor de hormona.

El término 'antiestrégenos" como se utiliza aqul, se refiere a

compuestos que antagonizan el efecto de estrégenos en el nivel de
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receptor de estrégenc. E! término incluye, pero no se limita a,
tamoxifen, fulvestran, raloxifeno y clorhidrato de raloxifeno.

El término "inhibidores de topoisomerasa |” como se utiliza aqui
incluye, pero no se Ilimita a, topotecan, idinoteca, 8-
nitroalcanfotecina y el conjugado de camptotecina macromolecular
PNU-166148 (compuesto A1 en WO 98/17804).

El término "inhibidores de topoisomerasa ||I" como se utiliza
aqul, incluye, pero no se limita a, doxorubicina de antraciclinas
(incluyendo formulacién Iliposémica, por ejemplo CAELYX™),
epirubicina, idarubicina y nemorubicina, la mitoxantrona vy
losoxantrona de antraquinonas, y las podofilotoxinas, etoposina y
teniposida.

E!l término “agentes activos de microtibulo” se refiere a
agentes de estabilizacion de microtibulo y de desestabilizacién de
microtibulo que incluyen, pero no se limitan a, los taxanos,
paclitaxel y docetaxel, los vinca alcaloides, por ejemplo, vinblastina,
especialmente sulfato de vinblastina, vincristina, especialmente
sulfato de vincristina y vinorelbina, discodermmolida y apotilonas,
tales como epotilona B y D.

El término “"agentes de alquilacién® como se utiliza aqul
incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida, ifosfamida y melfalan.

El término "inhibidores de desacetilasa de histona" se refiere a
compuestos que inhiben la desacetilasa de histona y que poseen
actividad antiproliferativa.

El término "inhibidores de transferasa de farnesilo" se refiere
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compuestos que inhiben la transferasa de farnesilo que posesn
actividad antiproliferativa.

El término "inhibidores de COX-2" se refiere a compuestos que
inhiben la enzima de ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2) y que poseen
actividad antiproliferativa, tales como celecoxib (Celebrex ),
refecoxib (Vioxx®) y lumiracoxib (COX188).

El término “inhibidores de MMP" se refiere a compuestos que
inhiben la metaloproteinasa de matriz (MMP) y que poseen actividad
antiproliferativa.

El término "antimetabilitos antineopldsticos”® incluye, pero no se
limita a, 5-fluororacil, tegafur, capecitabina, cladribina, citarabina,
fosfato de fludarabina, fluororidina, gemcitabina'. 6-mercaptopurina,
hidroxyurea, metotrexato, edatrexato, y sales de dichos compuestos
y ademés ZD 1604 (RALTITREXED™), LY231514 (ALMITA™),
LY264818 (LOMOTREXOL™) y OGT719.

El término “compuestos de platina® como se utiliza aqul,
incluye, pero no se limita a, carboplatina, cis-platina y oxaliplatina.

El término “compuestos que reducen la actividad de cinasa de
proteina y ademas compuestos anti-angiogénicos®" como se utiliza
aqul, incluye, pero se limita a, compuestos que reducen actividad de,
por ejemplo, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), c¢.Src, cinasa C de
proteina, Factor de Crecimiento Derivado de Plaqueta (PDGF),
cinasa de tirosina de Bcr-Abl, c-kit, FIt-3 y Receptor de factor | de

cracimiento de tipo insulina (IGF-IR) y cinasas dependientes de
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ciclina (CDKe), y compuestos anti-angiogénicos que tienen otro
mecaniemo de accién distinto al reducir la actividad de cinasa de
proteina.

Los compuestos que reducen la actividad de VEGF son
especialmente compﬁestos que inhiben el receptor de VEG, en
especial, la actividad de cinasa de tirosina del receptor de VEGF, y
los compuestos que se unen a VEGF, y son, en particular, aquellos
compuestos, protelnas y anticuerpos monoclonales genérica y
especificamente descritos en WO 08/35858 (que describe Ilos
compuestos de la férmula 1), WO 00/09495, WO 00/27820, WO
00/58508, WO 88/11223, WO 00/27819, WO 01/55114, WO 01I5-8899
y EP 0 789 847; aquellos descritos por M. Prewett y otros, en Cancer
Research 59 (1999) 5208-5218, por F. Yuan y otros en Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, vol. 83, pag. 14765-14770, diciembre 1998, por Z.
Zhu y otros, en Cancer Res. 58, 1998, 3209-3214, y por J. Mordenti y
otros, en Toxicologic Pathology, vol. 27, No. 1, péag. 14-21, 18989; en
WO 00/37502 y WO 94/10202; Angiostatin™, descrito por M. S.
O'Reilly y otros, Cell 79, 19984, 315-328; y endostatin™, descrito por
M. §. O'Reilly y otros, Cell 88, 1997, 277-285;

los compuestos que reducen la actividad de EGF son
especialmente compuestos que inhiben el receptor de EGF, en
especial, la actividad de cinasa de tirosina del receptor EGF vy
compuestos que se unen a EGF, y en particular son aquellos
compuestos geneérica y especificamente descritos en WO 97/02266

(que describe compuestos de la formuia 1V), EP 0 564 409, WO
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98/03854, EP 0520722, EP 0 568 226, EP 0 787 722, EP 0 837, WO
88/107687, WO 97/30034, WO 87/49688, WO 07/38983 y,
espacialmente, WO 96/33980;

compuestos que reducen ja actividad de ¢-Src incluyen, pero no
se limitan a, los compuestos que inhiben la actividad de cinasa de
tirosina de la proteina c¢c-Src como se define méas adelante y a los
inhibidores de interaccién de SH2, tales como aquellos descritos en
WO 87/07131 y WO 97/08193; compuestos que inhiben la actividad
de cinasa de tirosina de la proteina c¢-Src incluyen, pero no se
limitan a, compuestos que pertenecen a las clases de estructura de

pirrolopirimidinas, especialmente pirrolo[2,3-d]pirimidinas, purinas,

pirazopirimidinas, especialmente pirazo[3,4-d]pirimidinas,
pirazopirimidinas, especialmente pirazo[3,4-d]pirimidinas y
piridopirimidinas, en especial pirido[2,3-d]pirimidinas.

Preferiblemente, el término se refiere a aquellos compuestos
descritos en WO 086/10028, WO 87/28161, WO 987/32879 y WO
87/497086;

loe compuestos que reducen la actividad de la cinasa C de
proteina son especialmente aquellos derivados de estaurosporina
descritos en EP 0 286 110 (preparacion farmacéutica descrita en WO
00/48571), dichos compuestos son inhibidores de cinasa C de
protelna;

otros compuestos especificos que reducen la actividad ‘de
cinasa de proteina y que también se pueden utilizar en combinacién

con los compuestos de la presente invencién son Imatinib
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(Gleevec®/Glivec®), PKC412, Iressa™ (2D1839), PK168, PTK787,
ZD8474, GW2018, CHIR-200131, CEP-7055/CEP-5214, CP-5476832 y
KRN-633;

compuestos anti-angiogénicos que tienen otro mecanismo de
accion distinto a reducir la actividad de cinasa de prote{na incluyen,
pero no se limitan a, por ejemplo, talidomida (THALOMID), celecoxib
(Celebrex), SU5416 y ZD68126.

El término "agonista de gonadorelina® como se utiliza aqul,
incluye, pero no se limita abarelix, goserelina y acetato de
goserelina, La goserelina se describe en la patente de E. U. A.
4,100,274.

El término "anti-andrdgeno” como se utiliza aqul, incluye, pero
no se limita a dicalutamida (CASODEX™) que puede ser formulada,
por ejemplo, como se describe en la patente de E. U. A. 4,8368,505.

El término "benfamida” se refiere a bengamidas y sus derivados
teniando propiedades antiproliferativas.

El término “bisfonatos” como se utiliza aqul, incluye, pero no se
limita a, acido tridénico, acido clodrénico, écido tiludrénico, acido
pamidrénico, dcido alendrénico, acido ibandrénico, acido risedrénico
y Adcido zoledrénico.

El término “anticuerpos antiproliferativos® como se utiliza aqul,
incluye, pero no se limita a trastuzumab, (Herceptin™), Trastuzumab-
DM1, erlotinib (Tarceva™), bevacizumab (Avastin™), rituximab
(Rituxan®), PROB84553 (anti-CD40), y anticuerpo 2C4.

La estructura de los agentes activos identificados por numeros

&%
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tomada de la edicién actual del compendio estindar “The Merck
Index” o de bases de datos, por sjemplo, de patentes internacionales
(por ejemplo, publicaciones mundiales IMS).

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona
otro aspecto mads:

(6) Un método como se definid anteriormente, que comprende
la co-administracién, por ejemplo, Eoncomitantgmente 0o en
sacuencia, de una cantidad terapéuticamente efectiva de (a) un
compuesto de la férmuia | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y (b) una segunda sustancia de farmaco, esta segunda
sustancia de farmaco siendo, por ejemplo, para utilizarse en
cualquiera de las Indicaciones particulares antes establecidas.

(7) Una combinacidn que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de cinasa de tirosina de
ZAP-70, FAK y/o Syk, por ejemplo, un compuesto de la férmula | o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una segunda
sustancia de farmaco, dicha segunda sustancia de farmaco siendo,
por ejemplo, como se describié anteriormente.

Cuando un inhibidor de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK vy/o
Syk, por ejemplo, un compuesto de la féormula |, es administrado
junto con otros agentes inmunosupresores/inmunomoduladares,
antiinflamatorios o antineopldsticos, por ejemplo, como se describi6
anteriormente, las dosis del farmaco o agente co-administrado, por

supuesto, variaran dependiendo del tipo de co-fdrmaco o de agente

A
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empleado, o el fdirmaco especifico 0 agente utilizado, o la condicién
que va ha ser tratada, etc.
Los inhibidores de FAK representativos son los compuestos de

los Ejemplos Nos. 187-203 y 209-212.
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REJVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la féormula I:
r® R
R X Rt 2 P R®
n’j%ln \NJ\N R ®
U : |
en donde:

X es =CR% o0 =N-;

cada uno de R° R', R?, R? y R* independientemente es
hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alquenilo de
2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a B 4&tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 a4tomos de carbono;
arilo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, que opcionalmente pueden
estar sustituidos sobre el anillo a través de hidroxi, alcoxi de 1 a 8
dtomos de carboﬁo. carboxi o alcoxicarbonilo de 1 a 8 a4tomos de
carbono;

o R® y R* forman en conjunto con los dtomos de nitrégeno y de
carbono a los cuales estan unidos, un anillo heterociclico de 5§ a 10
miembros y que comprenden ademas 1, 2, o 3 atomos heterogéneos

seleccionados de N, O, y S;

7
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o cada uno de R', R? y R? independientemente es halégeno;
haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 dtomos de
carbono; haloalcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a
8 4tomos de carbono; alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxi de 1
a 8 atomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 8 4&tomos de carbono:
heteroarilo; heteroarilalquilo de 1 a 4 datomos de carbono; un anillo
heterociclico de 5§ a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonilo de 2
a 8 dtomos de carbono; alquilcarbonilo de 2 a 8 4tomos de carbono;
-N{alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)C(0O)-alquilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono; -N(R'"®)R'"; -CON(R'*)R''; -SO,N(R'*)R'"; 0 alqueno de 1
a 4 dtomos de carbono -SO;N(R'®)R''; en donde cada uno de R'® y
R'' independientemente es hidrégeno; hidroxi; alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 é4tomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos
de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 datomos de carbono;
hidroxialquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; (alquilo de 1 a 8 dtomos
de carbono)-carbonilo; arilalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, el
cual estd opcionalmente sustituido sobre el anillo a través de hidroxi,
alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8
dtomos de carbono: o un anillo heteroclclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R? forman junto los &tomos de carbono a los cuales
estan unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5§ a 10 miembros

que comprende 1 0o 2 dtomos de carbono heterogéneos seleccionados
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de N, O, ¥yS: 0

cada uno de R’ y R® independientemente es hidrégeno,
halégeno; ciano; alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; haloalquilo de
1 a 8 atomos de carbono; alquenilo de 2 a B &tomos de carbono;
alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; arilo de 5 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono;

cada uno de R?, R* y R® es independientemente hidrégeno;
hidroxi; alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alquenilo de 2 a B
atomos de carbono; haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; alcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de c¢arbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono; arilalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono; -Y-R'%,
en donde Y es un enlace directo 0, O, y R'? es un anillo heteroclclico
de 5, 8, o 7 miembros sustituido o no sustituido, que comprende 1, 2
o 3 atomos heterogéneos seleccionados de N, O y S; carboxi; (alcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono)-carbonilo; -N(alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono)-CO-NR'°R''; -CONR'’R'"; -N(R'*)(R""); -SO;N(R'?)R""; 0 R’
y R® o R? y R®, respectivamente forman junto con los atomos de
carbono a los cuales estdn unidos, un heteroarilo de 5 o 6 miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 dtomos heterogéneos seleccionados de N, O
y S; o un anillo carbociclico de 5 o 8 miembros;
y en donde a lo mucho uno de R', R? o0 R? es -CON(R')R'' o

-S0:N(R'")R";

73
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en forma libre 0 en forma de sal.
2.- Un procedimiento para la produccién de un compuesto de
la férmula |, de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende los

pasos de hacer reaccionar un compuesto de la férmula II:

Rt R® Ff.
~
X | | \NJ\Y n
R R '

en donde R', R? R? R* R% R® y X son como se definieron en Ia
reivindicacién 1, e Y o8 un grupo saliente;
con un compuesto de la férmula Ill:
R
R’
()

HN R’

en donde R?, R®* y R? son como se definieron en la reivindicacién 1;
y recuperar el compuesto resulitante de la fé6rmula | en forma libre o
en forma de una sal, y, cuando se requiera, convertir el compuesto
de la férmula | obtenido en forma libre a la forma de sal deseada o
viceversa.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
forma libre o en la forma de sal farmacéuticamente aceptable, para
usarse como un farmacéutico.

4.- Una composicién farmacéutica que comprende un
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compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o més
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables para el r;\ismo.

5.- El uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en forma Ilibre o en Ila forma de sal
farmacéuticamente aceptable, como un farmacéutico para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicidn en donde la
activacidn de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un
papel importante o estd implicada.

6.- El uso de un compuesto de Ia féormula | de acuerdo con la
reivindicaciéon 1, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable para una enfermedad o condicién en donde la activacién
de cinasa de tirosina de ZAP-70, FAK y/o Syk juega un papel
importante o estd implicada,

7.- Una combinacién que comprende (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de ZAP-70, FAK y/o Syk, y
(b) una segunda sustancia de farmaco.

8.- Un método para tratar o prevenir una enfermedad o
condicién en donde la activacion del inhibidor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o esta implicada, en un sujeto
que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la féormula 1 de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.- Un método para tratar o prevenir una enfermedad o



62

condicién en donde la activacién del inhibldor de tirosina de ZAP-70,
FAK y/o Syk juega un papel importante o estd implica, en un sujeto
con la necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor
de ZAP-70, FAK y/o Syk en combinacién con una segunda sustancia

de fArmaco.
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Bax tr the applicent’s Stete (that s, country) of restdence m&-mf is Incicated belcw.) D applicant only
ZENKE, Gerhard %] lppliclntmdinvm
Adolf Glattacker-Strasse 8 D culy 3 thi check-bax
- 79618 Rheinfelden - S - == Is marked, mtﬂlm below,)
Germany Applicant's registration No. with the Office
Statc (that i, couniry) of nationality: State (that s, cowntry)) of residence:
DE DE
'I‘Iu:hl;umunpglrmlm D Dnlldn de -hUniulsm Dhsm-mdnhg‘:
Yo s, E g e D A | M
Bax Istheapplicom’s mmumqu mo Ssale of Isinclicased beiow,) D applicant cnly
COOKE, Nigel Graham X] wm‘ and icventor
Tichelengraben 13 culy (i check-bae
4104 Oberwil D mmn in below,)
Switzerland Applicant's registration No, with the Office
State {that is, couniry} of natianality: State (that is, country) of residence:
GB CH
ﬂﬁlpﬂlonisqpl?:mt DW Dﬂmﬂ;w bums;n; t""""""‘s:
e eyl o s A s | T pcni
Bax iy the applicant’s Stase (that ls, country) of residence [ mo State of residenca it indicated below,) D applicant only
DUTHALER, Rudolf [¥] spplicant and inventar
Girenhaldenweg 17 |:| inventor only (3 driy check-bax
4126 Beltingen nuﬁﬂh below,)
Switzeriand Applicants registration No. withthe Office
State (that Is, countiry) of nationality: Ssh (that is, country) of residence:
H
f'l;l:n:hzumlupplwml Dau':-mu Dﬂmm?w m#miqu:; ﬁ;nu-dnng:

[X] Further spplicants and/or (further) inventon are indicated on another continuaticn sheet,

Form PCT/RO/101 {continuation sheet) (March 2001; reprint Janusry 2003) See Noles to the request form

3!



PCTIEP03/0271 0

. L. sh.am:.-.-.a...--. .
Contuuation of Box No. Il FURTHER AI'PLICANT(S) AND/OR (FURTHER) mvum'on(s)
If none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be included in the request. TaEE
s Lt e | Dlpnic
Bex iz the epplicant's lellllh country) of residence nhqf indiented below,) D applicant only

THOMA, Gebhard . .

Talweg 32 [X] spplicant nd i i
79540 LOrrach D is marked, mum in below,)
Gemany

Applicant’s registration No. with the Office
State (that Is, cosntry) of nationality: State (that is, courdry) of residence:

DE DE .
g::hepumuupphmt Dw ﬂmdw hmﬂw Dﬂum-ﬂhng.:
N!';medi'ﬂ“d ﬁmwmpﬁ;d:ﬁd-_r .U.:E\Mﬂ-ml“m:n This person is:

Bax Ir the applicorst ;h{lhll.mﬂy)d‘uﬂhu uhd ir indicated balow.) D applicant caly

VON MATT, Anette applicant and inventor
Fichtlirain 38 D """"""'2
4105 Biel-Benken is marked, mtﬂlh below,)
Switzerfand Applicant's registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (thar is, country) of regidence:

DE CH
Riapmmmimplom [t [ilipmite o, Qo [ oimssns
e e o o S oy | Tt pecnie
Bax bs the qpplicart's Sease (Yhat is, country) of raxidence .-m-af isindicoted briow,) D spplicant caly

HONDA, Toshiyukl [%] spplicant and inventor

20-17, Inarimae inveator caly (3 this check-5

Tsukuba-shi iz marked, do not fill in below,)

!lb:::::' Pref. 305-0061 Applicant's registration No. with the Office

"State (that is, country) of nationality: S‘Ijlsfﬂmkewmyol'midme:

JP
ot [t ilimmeiiog oo, [X]iemsee [T e Sus oloed in
e e el g it Al et | T e
Baris theapplicant's State (that Is, country) of residence i mo State of; s indicated below,) [] sppticant outy

MATSUURA, Naoko X] -wlimt <od invenor

2-4-1-507, Amakubo, D (i this chack-box

Tsukuba-shi mtﬁll In helow)

Lba‘;':r':' Pref. 305-0005 Applicant’s registration No. with thaOffice
State (that is, coumiry) of nationality: State (that is, country) of residence:

JP JP
Euﬂrmunpg;m Dnllhmuud Ddlw oruqt ms_eumuls-u nguhﬂb:
[X] Further spplicants andfor (further) iveators arc indicated on another contimation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation shect) (March 2001; reprint Jamary 2003) See Notes 1o the requesi form
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- - T Shwt'No.;.-.".é...--

Continuation of Box No. I  FURTHER APH.ICAm AND/OR (FURTHER) INVENTOR(B) -

LT T - —

If none of the following sub-boxes Is used, thix sheet should not be Included In the request: T

allnlﬂ:g- Fﬂmrmglﬁﬂwﬂm ‘This person is:

B £ the ppikot’s St (1 iz, coundy) o residence { mo Stateof el s inchcated bk [] eppticant caty
NONOMURA, Kazuhiko

1-13-9-603, Sakura [¥] applicant and inventor

Tsukuba-shi mﬂgﬁh below)
Ibaraki-Pref. 305-0003 —— -

Japan Applicant’s registration No. with the Office

State (that &, country) of nationality: 3ugmumwamum:

JP

'I'hi:h];mmiuppli:m Dnﬂdnmd thmaw IE#WS:; gsuu-d—unl:

an.mund;iﬁm.ﬂ‘mb e follwed name; ahﬂ h Wﬂlﬂ:ﬁ This person is:

hbhwﬂﬂl:h(ﬂlhmﬁ#lﬁ!ﬂ foce oo Sasoof e indicoted below,) L] spplicent only

OHMORI, Osamu X] -ppliunmniwm

2-4-6-406, Sengen D

Tsukuba-shi M‘ﬂ'hw

Ibaraki Pref. 305-0047 Applicant's egistration No. with the Office

Japan

s:;mumofmm'iﬁ ?;a(dmhwwruidm

E’m':’""“"’g"""" D all dezigrated D-llumd gww DEMnﬂnﬂﬂ:

e o e e Sy e it pron i

Bar ir the applicant's State (that s, country) of rasidence if no State of is inchicated befow,) D applicant only
UMEMURA, Ichiro m epplicant and inventor
2-3-7-406, Ninomiya, investor oaly (3 thds chech-bax
Tsukuba-shi D is 4 ,,‘f,’, fll bn below,)
Ibaraki Pref. 305-0051 Applicant’s registration No. with the Office
Japan

State (that Iy, country) of nationality: S‘I,Ig{lhlr.cnmuﬂofmidcme:

Pt [t [ fipriiey o, [R] Srfunttes [ f2inidonts

l::m and ﬁ'ﬂ gmn-m TE‘ ol e Mﬂﬁat This person is:

Bax isthe cpplicant s M(ﬁhﬂl. mﬂty)d’m&u m&wd’m&n indioated balow,) D applicant cnly
HINTERDING, Klaus X] lppliﬂnllml inventor
Lérracherstrasse 92 D
79595 Rimmingen mtﬁﬂn below,)
Germany Applicant's registration No. with the Office

State (that iz, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:

DE DE

i all desi Statay
El:hepenmunpz}.m Daﬂ-:lmld Dhmﬁﬂnﬁw mhﬂnndsmu Dmesuuimlnunl:

E Purther applicanis and/or (further) invertors arc indicated on ancther continuation sheet,

Form PCT/RO/101 (contimuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the requent form
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PCTEP03/02710 bf

Centinuation of Box No. Il  FURTHER APPLICAN‘I'(S) ANDIOR(FUR'I'IER)INVI‘.N’I‘OR(S}
If nowe of tha following sub-boxes is used, this sheet should not be Included in the requast: T e -

e e Tt it

hbk#&wb&.ﬂdhnﬂﬂd’mﬂu &-d
PAPAGEORGIOU, Christos

s e s
i indicated

below,)

This person ix:
[] soplicant onty
[X] sppticant and inventor

Rue Castelnau 25b . e
'6:8400 Rledisheim [ et o o ek b
rance
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, cowsry) of nationality: State (that i1, cosntry) of residences
FR FR .
e ot [ imtemed [ e ey o, of Amsarie oahy (B Soppicmaril Hon
P e o e A B e L g e W hmigpotion. | This perwon i
Bax is the applicent s Stote (that ix. couniry) of residence mhf iy Inalicated below. ) D applicant only
[} spplicant and inventor
ﬂggﬁ“n below,)
Applicant's registration No. with the Office
Stats (ikaf Ix, country) of mtiouality: State fthat ks, cosmiry) of residence:
Dirpmiie [Jise= [itpsivme, [reis [k
Nm- and ﬂus ’£ lhﬂﬂﬂﬂlﬂhbm This person is:
hthw.lh{hkwq' -hd‘ imdicated below ) D applicant only
[ lmlinmndinvm
this check-box
D nuﬂl in befow)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

Stxte (that is, cosmiry) of residence:

This person is applicant

s 2

et Sen of Ames. ]

for the purposes of: of Americs only Svpplemental Box
Name and address: . -

1':“ ) (F‘PWQ rf-w-ﬂmﬂdﬂﬂ-;hﬁ Thia person is:

B s thocppioet s Sk (O 1, comiry) of e ioncs 1 o Stass st s inchcntenbaderm) [ sppicant enty

D lpplinlutlndinvmu'

uzmﬁnhhbw,}

Applicant’s registration No. with the Office

State (that I5, country) of nationality:

State (that ir, country} of residence:

This person is icent
fulhpln'pon?pl

[]"""""""' Dawu....s...;m CloREmsy [ Simataris

[[] Purther applicants and/or (farther) inventors are indicated on another continuation sheet

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003)

Sae Notes io the requent form
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- - = ™* _ "ShettRo.- ,v=:6... -
Box No. ¥V DESIGNATION OF STATES memmarunumumu

cam TR - .

-

The following designations are herebry made under Rule 4.9(a):

Regional Patent _—

O AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Konya, LS Lesotho, MW Malawi, uz Mozambique, SD Sudan,
SL Sierma Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tamanis, UGUmndl,ZMZunbn.ZWZimhbwn.mdmyoﬂlu
State which is a Contrecting State of the Harare Protocol and of the PCT (¥ other kind of protection or ireatment desired,
speciiyondonted lIme) . .........c.inin it ettt e s et ta ettt r s aanansaraanes

B EA Eurasian Patent: AM Armenin, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyastan, KZ Kazakhstan MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

[ EP EuropeanPatent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaris, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DX Denmark, EE Extonia, ES Spein, F1 Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monsco, NL Netherlands, PT Partugal, SE Sweden, S1 Slovenia, SK Slovakia,
TR Turkey, and any other State which is & Contracting State of the Enropean Patent Convention and of the PCT

0 OA OAPIPatent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central Aftican Republic, CG Congo, CI Clin d"Ivoire, CM Cameroon,
GA Qabon, GN Guinea, GQ Equaterisl Guines, GW Guinea-Bisssu, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any cther State which is a member State of OAPT and a Contracting State of the PCT (jfother kind

of protection or treatment deytred, xpecify on doed FRg) . . . . .. ... it iei i iai v r e rraraeene
National Patent (¥ other kind of protection or trextment desired, spectfy on dotted line):
M AR United Arnb Emimtea . ... ... . ..... 0 GM Cambia M NZ New Zealand . ................
I AG Antigns and Bartuda B HR Crostis ....ccoovvvvnrannnn B OMOman
B AL Albanis.......cccnvvnevernnnn [ L (¥ PH Philippines............cnuu0e
W AMAmegia........ciieeennnnes B ID mndooesia P Poland......................
RAT Austria . ...t B temel,...........ooooa....lL O PT Portugal....................
[ T B IN Indin....oocooveevennnnnnnns RO Romania
B AZ Azcrbeljen.........oovveenen. WIS lccland @ RU Russian Federstion . ..........
B BA Bomis and Herzegovina . ... ... . < 0
M BB Barbados KEKEnym.......ooemvnncennnnnn. [ SC Seychelles
BIBGBalgaria..........ccocvvenenns B XCKkygystan. ... [ sp Sodan
WBRBmzA.......coovvvnanrnnnnes il KXP Democratic Pecple’s Republic [l SE  Sweden
K BY Belarus..........coveeeunnnnn. Of Korea . ...ocovuenennnnns M sG Singapore
RIBZ Belize.....ccoonvnnnnnnnnnnn. O KR Republic of Korea................ 5K Slovekis........coceeeennn..
X CA Cansda B XZ Kerakbstan ............c....s O SL SicmLeone.................
E CH & L1 Switzerland and Liechtenstein 0 LC Saint Lucia B TJ Tojikisen.........cco.......
B CNChine.......ovnevviainenns (@ LXK Sri Lanka ¥ T™ Twkmenisten . ...............
B cO Colombia O LR Liberia B TN Tunisia
DB CR CostaRick.......oeevvenncen- LS Lesotho.....ccocvnennnennn.. B TR Tekey.....cocooeeeeiennnn
B CUCUDA..ceirvrirrereennenens @ LT Lithuanis TT Trinidad and Tobago ..........
W CZ CzechRepublie............... LU Lmembowrlg 0000 ciiieieieeeieeeenseenenas
B DE Germany .....covvevvmnennnnn B LV Lavia O TZ United Republic of Tanxanin
W DKDenmark.............c0unenn MAMOIOCEO . .o vvvnsvrnrnsananses W UA Ukming ..............e...
[ DM Dominics B MD Republic of Moldova . . ........ OuGugnds........cc.nvunee..
B DZ AlGeri .o iireeiiinerass emenamseenmseeensennnenes X US United States of Amexica. . .. ..

Precautionary Designation Statement: In ‘addition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box s being
excluded from the scope of this statement, Tha applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expirtion of 15 months from the priority dute is to ba regarded as withdrawn by the
applicant st the expimtion of that time limit. {Canfirmation (including fees) must reach the receiving Office within tha 1 5-month time limit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2003) See Notes lo the request form
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- - T SheetNoi. =l L

Sopplemenial Box Jm&#-mhhmluld. Mh;hw:hﬂdmhhﬁﬂlunhw

1 y:hagmfhamnagnmm mm)mp: Gmlmmﬁonol'BoxNo ]

in the some mamer az
qhhhﬂﬂhwwm

then be indicated Continuation of Box
M {more mmnmb dicates l:m nuation No. I}
.lllﬁmm "Contimuation of Bax No. Il and Indicate for only.

hBu:Na.ﬂl ’: lhumu Mhﬁnh

:_lh lh%ﬂﬂ?)dmymh

) fhhhl!wanﬂ.nb—bmd'ﬂaﬁo.ﬂldn
indication “the States Indicated in the Bax” iy
checked” Insuch case, wrire *Continuation of Bax No. I or
“Contimuation of Box Ne. IlI ™ or “*Contimuation of Baxes No. If
ndhfn.ﬂl"(mlh;nnuy?).ﬁﬂ-nzcdh

imvolved nextlo G, M
andlor, mgm

lehﬁmdwm lhmndm Is

(i) Na.llar.fnqy the sub-boces of Bexe No, 1], the
:ﬁt‘*%ﬂmﬁ':
m'f qmu inquch caze, writs ¥ Contimation of
Bax No. I or “Contiruation of Bax No. Ill" or 'Cmrhulm

of Boxes No. !Imdhb.!ﬂ"(aﬂhmum,

mﬁ'{m(m#‘“b

Ewropean or OAPI pateni) hmafﬂdm
mdmllw

m) rhﬂ&nmhﬂlﬂwhhﬂo_"’ there are
and indicate, dmw"&nﬂmbn g

Same
JMarqwdthn.W ope

%) ¥ inBaxNo. ¥, thename of any State (or OAP]) in
the Indication w;fm" or “certil of
addition, * or if, in Box No. V, the nane of the .ﬂ'nlhlaf
Mﬁmﬁbynm “continustion" or

“: insuch case, write “Contimuation

Bax No. V™ and md‘uﬁhm(wm
S e

parent title or parent grant

the parent title or filing parent application;

() i in Box No. VI, there are more than five earlier
whose is clalmed; in xuch caye, write
of Box No. V1" and indicate for each additional earlier
W Nanfhml}ptqfllﬁmﬁ'marqufnd

A with regard o the procastiomary siatement

z gmhdhla:’hh ¥, the applicant wishes to exclude any
Mﬁm scope of that stotement: in such caze, write
Jiatement " and indicate the name or two-letter code of exch
State so excluded

Novartis AG is appilcant for il designated States
hmi”hmmﬂ-mw-qrmm-dmuu with the exception of: AT (Ausiria) and US (USA)

Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

" .

Form PCT/RO/101 (supplemental shest) (March 2001; reprint January 2003)

See Notex io the request form
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- . -~ "7 . SheetNo..TH...- .-
BoxNa.VI PRIORITYCLAIM - ' ) S
The peiority of the following earlier spplication(s) is bercby claimed: ~
Piling date dﬂﬂ_ﬂu:;g _ Where earfier application is:
of carfier application ier epplication 1 omal spplication: | __ T :
" | regional spplication:* | international application:
(cbmpmonchiyece; S W10 regional Office receiving Office

"~

e Marcn 2002 | 0206215.6 GB
(15.03.02)

item (2}

item (3)

item (4)

itema (3)

O Purther priority claims sre indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepere and transmit to the Intemational Bureau a certified copy of the earlier application(s) fondy
If the earlier application was filed with the Office which for the parpores of this International application is the receiving Office) identified
above as:

[ aiems [J item@) [J item@) [ iem@) [ iteme [ iem) [J llﬂ Box

* Where tha earlier application is Indicate at least one couniry to the Paris Convention Protection
mwauma:qrmr Trads Organizarion for which that mmmﬁumﬂ'umm...f

Box Na. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

tiomal thority (ISA International A
Chalee of [nterna kﬁr:llngAn ly(l )(V'MG-%M“MM uthorities are competent o carvy out the

Request to nse resnits of earlier search; reference to that search (Y an aarfler search hax baen carriad out by or requasted from the
Internationol Secrching Authority):
Date (dayimonthsar) Number Country (or regional Office)

Bax No. VIII DECLARATIONS

The following declarstions are contsined in Boxes Nos, VIII (i) to (v) {mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate In the right cohann the mumber of each type of declaration): declamtions
D Bex No. V1 (i) Declaration as to the identity of the inventor

D Box No. VIII (if) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted s patent

[0 Box Ne. VII (iii) Declaration as to the applicant’s entilement, ag at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

[] BoxNo.VillG¥)  Declaration of iaventorship (onty for the purpoecs of the designation of the
United States of America)

D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicinl disclosures or exceptions to Isck of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notes to the request form
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Box Ne. IX CIIECKLISTIANGUAGEOFMG . -7 ,."-

This internations] application containg:
i the followi ber of
® mu'fom lowing gum
naqnwl : 9
(klcnpuu

E‘m 34

3

uhtmt 1
dmwings 0
Sub-total pumber of sheets 47
secquence listings 3
tables related thereto
Gor both, octual
u Ve
us?dhbuﬂ
Total sumber of sheets 50
O in tey readable form
() L] only o RO TRaD)

® qumm
(i [ tables reisted thereto
c also In nter readable form
@0 emr(ll)(u))
() [J sequenca listings
(i) ] tobics related thereto
azendlunlurdurrlm dlhm.
mm—numm

This international lmluﬁmulmmplllndliyﬂnmm;
MMWMW

mmmkﬂnmhafmhw. -

1.l fes calculation sheet

2. B origioal separaie power of attorncy

g msmllgmﬂllpumofm

Ml Al i i U et i bt

S. [0 statement explaining lack of signature
¢l Fium; t{s) identified in Box No. VI as

. mm o};muo;l lp.p.l ...... I.n .u.’ ................

----------------------------------------

=0 m"bmlogalmmd

*® mwdmhrqu)
0] ﬂgzuwmdﬁrlhemofmmmm

e form

ouly (and not as part of the international spplication) :

) O ﬂmm‘ﬁmm is marked in laft

licab
parposcs ofmlﬂnluonll scarch Rulel

Gii) O mpmummnlevmmmumnmdmmyomema

with the sequence listings mentioned in left comn

10. Ilblﬂ ter readable form related to
Dﬂ I:l%mhmf ul) sequence listings

® O wpylubmﬂedfu'lhe

purposes of international sewrch undey
Boz)tb-qure)only(udnotuplnﬂlhemmul

@ O ﬁmm
pmpouof:nhnnumnllmuh

D) or (c) (1) lulehM

th the tables mentioned in left column

the copy for the

licable, ihe copy for the
Section 802(b-quater) :
@) O hpﬁumﬁnlevmmtuhihndemtyoﬂheopyor.

of items’

(adkditional copias 1o be indlicoted under n.gd oﬁuw)- ..........................................
itermy 9(5i) andior 10{1f), in right colunn)

Figars of the drawings which Language of filing of the

-hwﬁmu-:wymu:um m‘ﬂnwm English

BoxNo.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nzt 1o mach signature, lﬁuhmd‘hm“dhw-dﬂkml’l(fﬂdwmﬁm;mnni;l.rqn.ﬂ.

11.03.2003

1. Date of actual receipt of the purporied
internstional application:

timely received papers
hpupuﬁllmﬂmhnnlllpl m

3. Corrected dsto of acuml mptduebhuhn

4, mafﬂnﬂym mﬁlﬂl‘d

I tiooal Searchi \
(ianrmmequSAl )

Tmangmitisl of search delayed
mlmmhfuupuﬂm

‘O

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Buresu use only

Form PCT/RO/101 (inst sheet) {Jamary 2003)

Ses Norex 1o the request form
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtaacidn de bs Propledad Intelectual Mundisl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén Internacional
25 de Septiembre de 2003 (25.09.03)

(10) Ndmero de Publicacién Internacionnl
WO 03/078404 Al

(51) Clasificacién de Patente Inter.”: CO7D 239/48
(21) Némeru de Solicitud Inter.: PCT/EP03/02710

(22) Fecha de Presentacién Inter.: 14 dc Marzo del 2003

(14.03.2003)
(25) 1dioma de Presentuciin: Inglés
(26) Idioma de Pablicacidn; Inglés
(30) Datos de Prioridsd:

0206215.6 15 de Marn del 2002 (15.03.2002) EP

(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepio AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CHJ; Lichstrasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(71) Balleltante (/o para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT); Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

{72) Inventores: y

(74) Agente: GROS, Florent; NOVARTIS AG, Corporate
Intellectual Property, Patent & Tredemark Department, CH-
4002 Basel (CH).

A
7
Zg

GR, IE, IT, LU, MC, NL, FT, 8

Publicada:
= Con informe de bilsqueda intermacional

Para cddigos de dox letras y otras obreviaturas, hacer
referencia a “Notas de Gula sobre Ciddigar y Abreviaturas®

{75) Inventores/Solleltmntes (solo para US): BAENTELL, Rolf que aparece al principio de cada emisidn regular de la

[CHCH]: Davidsbodenstrasse 64, CH-4056 Basel (CH).
ZENKE, Gerherd [DE/DE]; Adolf-Glattacker-Strusse 8, 79613
Rheinfeiden (DE). COOKE, nigel, Grham [QBACH];

Tichelengraben 13, CH-4104 Obawilweg 17, CH-4126
Bettingen (CH). THOMA, Gebhard [DE/DE]; Talweg 32, 79540
Lorrach (DE). VON MATT, Aneite [DEACH] Fichtlimin 38,
4}05 Riol-Benken (CH). HONDA, Toshiyuki [JF/IP); 20-17,
Ingrimas,  Tsukube-ghi-Tharaki . 3050061 (JP)
MATSUURA, Naoko [JP/IP]; 2-4-1-507, Amakubo, Tsukubs-
shi, Jbaraki Pref. 305-0005 (JF). NONOMURA, Kmmhiko
[/P/JP]1-13-9-603, Sakura, Tsukuba-shi, Ibareki-Pref. 305-0003
(J7). OHMORI, Osamu [JP/IP] ; 2-4-6-406, Sengen Tesukuba-shi,
Tburaki Pref. 305-0047 (JP). UMEMURA, Ichiro [JP/JP]; 2-3-7-
406, Ninomiys, Teukuba-shi, [baraki Pref. 305-0051 (JP).
HITERDING, Kimms [DE/DE]; Lomacherstraso 92, 79395
Rimmingen (DE). PAPAGEORGIOU, Christos [FR/FR]; 25b,
rue de Castelnan, F-68400 Ricdisheim (FR).

Gracesa del PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE PIRIMIDINA.

A



(57) Resument

Se proporcionan compuestos de Ia formula L, en donde X, R', R% R’, R, R, R%, R’, R" y R® son como se
indican en la reivindicacidn 1, dtiles en trastornos en donde la inhibicién de ZAP-70 y/o Syk juega un papel importants o

causados por un mal funcionamiento de ias cascadss de seflal conectadas con FAK

R® R’

R X R? 2 r r*
I
H:p,l‘ \NJ\H ] R -

)



7

A R0

-

wo os/07s40s ax i

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

(19) World Inteflectual Property Organtzation
International Burean

(43) International Publication Date
25 September 2003 (25.09.2003)

PCT

- o

[ -
-

(19) luternational Publication Number
WO 03/078404 Al

(51) Internationsl Patent Classification™:
AGIK 31/505, ASIP 35X4

CO7D 239/48,

(21) Interastienal Application Number:  PCT/EPO0Z710
(22) Internatious! Fillng Date: 14 March 2003 (14.03.2003) /

(25) Filing Langunge: Bnglish

(26) Publieation Lasguage: English

(30) Priority Data: /
02062156 #

(71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/ACH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
(CH). 7/

{(71) Applicast (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]); Branner Stmsse 59, A-1230 Viennn (AT).

(72) Imventors; and

{75) Iwventovs/Applicants (for US only: BAENTELI, Roll
{CH/CH]; Davidsbodenstrasse 64, CH-4056 Basel (CH).
2ENKE, Gerhard [DEMDE]; Adol-Glattacker-Strasse
3, 796183 Rheinfelden (DB). COOKE, Nigel, G-
ham [GB/CH]; Tichelengraben 13, CH-4104 Oberwil
(CH). DUTHALER, Rudelf [CHCH]; Girenhalden-
weg 17, CH-4126 Pettingen (CH). THOMA, Gebbard
[DE/DE]; Talweg 32, 79540 Lorrach (DE). VON MATT,
Apette [DE/CH];, Fichilinin 38, 4105 Biel-Benken
(CH). HONDA, Toshlyskl [JP/IP]; 20-17, Inarimae,
Tsukuba-shi, Tbaraki Pref. 305-0061 (JP). MATSUURA,

15 March 2002 (15.032002) GB ¢

Naoko [JP/JP]; 3-4-1-507, Amakubo, Trukuba-shi, Tharaki ,

Pref. 305-0005 (JP). NONOMURA, Kazuhiko [JP/JP];
1-13-9-603, Sakura, Tsukoba-shi, Ibarali-Pref. 305-0003

/  (JP. OHMORI, Osamw [JPJP); 24-6406, Sengen,

Tsukuba-ghi, Tbaraki Pref. 305-0047 JP). UMEMURA,
Ichire [JPP]; 2-3-7-406, Ninomiys, Tsukuba-shi, Ibaraki
Pref. 305-0051 (JP). HINTERDING, Kinws [DE/DE];
Lomacherstrasse 92, 79595 Rimmingen (DE). PAPA-
GEORGIOU, Christos [FR/FR}; 25b, rue de Castelnan,
F-68400 Riedisheim (FR)."

(74) Agent: GROS, Floreat; Novartis AG, Corporate Intellec-
taal Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated Staies (pational): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, O0,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EB, ES, A1, (0B, GD, GE, GH,
IiR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SR, 8G, SX, TJ, TM, TN, TR,
TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Desiguated States (ragional): Borasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Earopean patent (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU,
1E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR).

Published:
with imernational search report

For two-letter codes and other abbreviations, refgr 1o the "Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gaxetts.

(54) Title: PYRIMIDINE DHRIVATIVES

Rl RT
R! n’ 2 N R®
N, N.’“\. R’

(57) Abstract: There are provided compounds
of formula (T), wherein X, R, R2, R3, R4, RS,
RS, R7, R® and R are as indicated in claim 1,
usefol in disorders where ZAP-70 and/or Syk
inhibition plays a role or caused by a malfunc-
tion of signal cascades connected with FAK.

M

al



PATENT COOPERATION TREATY
- - "PCT-""~-

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Apploants o Sgentls e rearence PO FURTHE R ey o wat o s ppacace, rt & smi.
4-32366A ACTION _ )
Inmemational application No. intemational fiing dato (deymonth/vear) {Earilost) Priortty Daie (day/monih/Aear)
PCT/EP 03/02710 14/03/2003 15/03/2002

Apphcant

NOVARTIS AG

mhlmmu&mmmmmmwmmmmmmmmummmu amm
according 10 Arlicie 18. A copy is being transmitted o the intemational Bureau

This Inlemational Search Report conalsts of a total of 5 sheets.
itIs also accompanied by a copy of each prior art document cliad In this repart.

.. Basls of the report

a. With regard to the language, the imemational saarch was casried out on the basis of the iInlemational epplication In the
language In which it was fied, uniass otherwisa indicalad under this ftem.

O

the intemational search was carried out on the basls of a translation of the international application funished 1o this
Authority (Ruls 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino ecld sequence diecicssd in the Inlemational application, the intemational search
was carred out on the basia of the sequence Bating :

contained In the inlemational appiication In written form.
fled together with the Imemational application In computer readable form.
furnished subsequently to this Authorfty In wittten form.

furnished eubsacuenty to this Authorty In compuier readble form.

the statemant that the subsequenily jumished written ssquences listing does not go beyond the deciosure In the
Imamational appication aa flled has been fumished.

mmmmuhmMthMMMhmnummmmmlmmm

4. With regard i the title,
[] themxtisapproved as submined by the applicant.
[X] the et has been estabiished by tis Authority 1o read as follows:
2,4-DIANINOPYRIMIDINE DERIVATIVES

Caortain clalms werse found unsearchable (See Box I).
Uniiy of invention la laciing (8se Box I1).

O 0O 00004

5. With regerd i the abstract,

[X] thetextis approved as submitied by the eppicant.
D ﬂnmmmuelmmnmbmﬂmbyhlmmwnnammhaulllmq:phmm.

within one month from the date of maling of this inlenational asarch report, aubmit comments o this Autharity.
8. The figure of the drawings Io be published with the abstract is Figure No.
[] ee=uggessd by the appicant [X]  Noneofthe figures.

[] because the appicant talied to suggest a Nigure.
[[] because this igure betier characterizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (firet shaet) (July 1988}

KA



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —

) PCT/EP 03/02710
. CLASSIFICATIONOF BUPJECTMATTER - - | P

TrC7 CO70239/48  ABIK31/S05  A6IP3E/04 < - T - - -

According 1o Inlemational Paienl Clsaification {IPG) or to both national clasefiication amd IPG

‘Minimum documantation searched (clasaification sysiem followad by ciass¥icaiion symbols)
IPC 7 CO7D

Documenisiion searched other than minkmsm documantaiion 1o the exianl thal such documents are Included In the fiskis searchad

Elacironic data base consulted during the Inlemational saarch (hame of data baso and, where practicsl, search torms tsed)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory * | Chation of document, with indication, whore approprisia, of the mlovant passagos Ralmant 1o claim No.
X US 6 235 746 Bl (DAVIS JEREMY MARTIN ET 1,3-10
AL) 22 May 2001 (2001-05-22)
P claims; examples 89-127

X WO 97 19065 A (CELLTECH THERAPEUTICS LTD 1,3-10
;DAVIS PETER DAVID (GB); MOFFAT DAVID FE)
29 May 1997 (1997-05-29)
ctaims; examples 89-127

X WO 01 60816 A (AMGEN INC) 1,3-10
23 August 2001 (2001-08-23)
claims; examples 56-60

X EP 1 184 376 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD) 1-10
6 March 2002 (2002-03-06)
claims; examples 73-108

iy
E Further documsnts are fisted In the continuation of bax C. D Palent family mambers are lsted in snnex.
e am——" "t oottt he ot g e
Y stale of the an which Is
o g o g e o et wich SRS o el o ey MV o
*E* arfior document but published on or afier the inlamational document of particular relevance; the clalinad invonton
"L* document ot M% x mhﬂm.mn::;unh unahm
, on an
mumu’ﬂmmwmun v document of particular relevance: the ciaimed knvention
cliation or other spacial reason (s SRRt Do ComaRIarad 10 VG IVONIIVD slep when the
'O'uhﬂn-rl_ﬂghnaima.m exhibition or mnmmmumm such docu—
other means menia, such combinstion baing obvious 16 & parson skiled
" documant published prior to the Imemational fling dale but Inthe at.
fater than the priority dele ciaimad *a" document member of the seme patent family
Date of ths achml complation of the inlemational seerch Dete of mailing of the inlamational search repost
11 June 2003 18/06/2003
Name end malling ackiress of the ISA Authortred officer
Eurcpean Patoni Office, P.B. 5818 Pajontiaan 2
TaL (+31-70) D40 2040, Tx. 31 651 apo
Fac (+31-70) 340-3018 ' Menegaki, F

Fam PCTASA/210 (second shast) Luly 1002)
page 1 of 2

13



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemnational Appiication No

. [CaContimation) DOGUMENTS CONSIDERET "

TO BE RELEVANT - Tt

PCT/EP 03/02710

Catagory * | Chation of document, with indicalion, whers epproprisis, of the eisvant passages

Whﬁnm

X WO 01 64655 A (BREAULT GLORIA ANNE ;PEASE
ELIZABETH JANET (GB); ASTRAZENECA UK LT)
7 September 2001 (2001-09-07)

page 50 -page 52; claims; examples
5-13,26,27,30,31

X WO 00 39101 A (BREAULT GLORIA ANNE ;PEASE
JANET ELIZABETH (GB); ASTRAZENECA UK LT)
6 July 2000 (2000-07-06)

page 103 -page 104; claims; examples

X WO 00 12485 A (BREAULT GLORIA ANNE ;PEASE
JANET ELIZABETH (GB); ZENECA LTD (&B))

9 March 2000 (2000-03-09)

page 83 -page 84; claims; examples
83-1,83-2

X EP 1 054 004 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD)
22 November 2000 (2000-11-22)
. claims; examples 7,8,48; tables 3,5

P,X WO 03 018021 A (AMGEN INC)
6 March 2003 (2003-03-06)
claims; examples

L310

1,3-10

1,3-10

1,3-10

1,3-10

Fosmn PCTASA/210 (santinuation of secansd sheet) {iuly 1962)

page 2 of 2

Y



« inamational appiication No.
- INTEBNATIONAL SEARCH REPORT _ _ PCT/EP 03/02710

Box1 mm—.wﬁcﬂmmm un'n-.c;ﬂ:lo:(culhuﬁo;lollun"l of firet shest)

—
= T — —
-

This intemational Search Report has not bean established In reepect of certain dalms under Article 17(2){a) for the following rereons:

1. [x] claime Nos.:
because they relete to subject matier not required & ba searched by this Authority, namety:

effects of the compounds/composition.

2 D Claims Noa.:
because they ralats to parta of the Intemational Appfication that do not comply with the prescribed requirements to such
an exen that no meaningful inlemational Search can be camied out, specifically:

3. Dchimﬂu.:
because they are dependent claime and ame nol drafled In accordance with the eecond and third sentences of Rule 8.4(a).

Although claims 6,7,9 and 10 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

@)1 Observations where unity of Invention s fecking (Continuation of hem 2 of firat sheet

This international Searching Authortty found mulfipla Inventions in this imemational appiication, as follows:

1. D As ail equired additonal ssarch fess were timaly pald by the appiicant, this International Search Report covers all
asarchable claimsa.

2 D As all ssarchable claims could be esarched without effort justiying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any addiional fee.

As only samea of the requirad addiional search feees were timaly by the applicant, this inemational Search Repart
covers only those claims for which fees were paid, specifically claime Noa.:

4, D No required addiional search fees were Imely pald by the eppiicant. Consequently, this Intemational Search Report la
reatriciad 1o the invention first mentionad in the clalme; It le coverad by ciaims Noa.:

Remark on Protest DmWWMmmmmuwummm

D No proiust accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet shest (1)) (July 1868)

495



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
| omen n pumHImly member PCT/EP 03/02710
Patant document PubiiGation - = . :Pawotfimly * - . Publication

ciiad in search report date member(s) " date

US 6235746 Bl  22-05-2001 AU 7631496 A 11061997
DE 69627179 D1 08-05-2003
EP 0862560 Al -09-09-1998
WO 9719065 Al 29-05-1997
us 5958935 A 28-09-1999

WO 9719065 A 29-05-1997 AU 7631496 A 11-06-1997
DE 69627179 D1 08-05-2003
EP 0862560 Al 09-09-1998
WD 9719065 Al 29-05-1997
Us 6235746 B1 22-05-2001
US 5958935 A 28-09-1999

WO 0160816 A  23-08-2001 AU 3704101 A 27-08-2001
CA 2400447 Al 23-08-2001
EP 1257546 Al 20-11-2002
WO 0160816 Al 23-08-2001
US 2002052386 Al 02-05-2002

EP 1184376 A 06-03-2002 AU 5107900 A 28-12-2000
EP 1184376 Al 06-03-2002
WO 0075113 Al 14-12-2000
JP 2001055378 A 27-02-2001

NO 0164655 A  07-09-2001 AU 3397601 A 12-09-2001
BR 0108834 A 10-12-2002
CA 2398685 Al 07-09-2001
CN 1406230 T 26-03-2003
EP 1268444 Al 02-01-2003
WO 0164655 Al 07-09-2001
NO 20024153 A 29-10-2002

NO 0039101 A 06-07-2000 AU 1874300 A 31-07-2000
BR 9916590 A 23-10-2001
CA 2352896 Al 06-07-2000
CN 1335838 T 13-02-2002
EP 1140860 Al 10-10-2001
N0 0039101 Al 06-07-2000
JP 2002533446 T 08-10-2002
NO 20013038 A 22-08-2001

WO 0012485 A 09-03-2000 AU 5438299 A 21-03-2000
EP 1107957 Al 20-06-2001
WO 0012485 Al 09-03-2000
P 2002523497 T 30-07-2002

EP 1054004 A 22-11-2000 AU 1507199 A 05-07-1999
EP 1054004 Al 22-11-2000
US 6432963 Bl 13-08-2002
N0 9931073 Al 24-06-1999

WO 03018021 A 06-03-2003 WO 03018021 Al 06-03-2003

Foun PCTASA/Z10 (pbant Sernlly erv) (luly 1062)

5¢



b ]

-mb-uua;ﬁmunﬁmﬁpﬁ-nmmmm-rm;mmﬂm

wih the one chosen by the oppiicant. mﬂmcwdqmamnuw»ﬁwnhmm

e T -

-

PCT CHAPTER II

DEMAND Aktenexemplar 1c [ ¢

under Article 31 of the Patent Cooperation :
The undersigned that the international application specified be the subject of
international i examination according to the Patent Cooperation Treaty and
berchy clects all eligible States (except where otherwise indicated).

For Internationa} Preliminary Examining Authority use only

Identification of IFEA Date of receipt of DEMAND . I
——

Applicant’s or agent’s file reference
BexNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32966A
International applicetion No. International filing dute (dayinorthivear) | (Earliest) Priority date (dayinonrhyear)
PCT/EP 03/02710 14 March 2003 15 March 2002
{14.03.03) {15.03.02)
Title of invention

2,4-DIAMINOPYRIMIDINE DERIVATIVES

BexNe.II APPLICANTY(S)

addresy: folwad Ti Ni
. s et ek o s e Gy T et | 14761 324 11 14

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

CH

Applicant's registration No. with the Office

State {that is, couniry) of nationality: State (that is, cosmiry) of residence:
CH CH

Name and sddress: (Family nany fllowed by ghwn none; for @ lepal entity, fill oficial designation, The arkiresy mant incheds postal codks and s of cody,)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationality: - Staie (that Is, cosmitry) of residence:
AT AT

Narne snd address: (Family none flknnd by ghax nans; for a lepal ey, fill offickel designation. The ackireas mest includk prostol cade and name of cowniry)

BAENTELI, Rolf
Davidsbodenstrasse 64
4056 Basel
Switzerland

State (that bs, coumtry) of mationality: ' State (that iz, country) of residence:
CH CH

e

[X] Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IFEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Notes to the demand form

a7



PCT/EP 0302710

Contisustlon of Bex No. 1T AFPLICANT(S)
J mone of the following sb-baxes Iy svedd] this sheet shoukd not be inclded i the demond

Name snd address: (Fomily nane foline! by ghun nane; for  legal stity, full officiol duignation. Tt akiness manst inchude postal code and name of cartry)

ZENKE, Gerhard

Adolf Glattacker-Strasse 8

79618 Rheinfelden

Germany

State (thef iz, country) of nationality: State {thet s, coumtry) of residence:
DE DE

Name nd s3dress: (Fimily s foliowed by gives nove: for « legal owigy, full offcicl desiguetion. They adiross mact incinde pastel code crd masss of conery)
COOKE, Nigel Graham

Tichelengraben 13

4104 Oberwil

Switzerand

State (that iv, country) of nationality: State (that s, cosntry) of residence:
GB CH

Name and address: (Family nome followed by given nane; for o kegal ewlty, fill offclal deignation. The adkineas st inclule patal cod and nane of comiry)
DUTHALER, Rudolf

Girenhaldenweg 17

4126 Betftingen

Switzerland

State (har s, coungry) of matiomality: State {that ix, country) of residence:
CH | CH

Nanre apd addreas: (Fawily none followed by giwn nang; for a lepol entity, fill official designation. The address saect Includs pesial code and wases of comry)
THOMA, Gebhard

Talweg 32

79540 Lorrach

Germany

State (that &, cownry) of nationality: State (that &, county) of residence:
DE DE

Further applicants are indicated on another continustion sheet.

Form FCT/IPHA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint Jasuary 2003) See Notes ro the demand form

93



b/

Sheet No. 3 PCTIEPW‘IO

Coutinuation of Bax No.1  APPLICANTY(S) -
frorse of the following sub-bazes is waec], this sheet shcald not be inchaded in the dewand.

Name and address: (Family nows fillownd by given sens; for « boged entity, fill officicl deignation. The adiress went inchude postal cocs andl rases of comiry)
VON MATT, Anette

Fichtlirain 38

4105 Blel-Benken

Switzerland

State (that i, country) of naticnality: Stute (hat is, cowntry) of residence:
DE CH

Name and address: (Fomily nane filined by given nane; for a iegal entley, full oficial designastion. The acdress st incledds pasted codk el nawe of cowdry )
HONDA, Toshiyuki

20-17, Inarimae

Tsukuba-shi

Ibaraki Pref. 305-0061

Japan

Staic (that Is. country) of mtionality: State fihat ks, country) of residence:
JP JP

Name and addresy: (Family none follread by ghen name; fir o lged ovly, bl officlal desigration. The addhuss sac Inclwd postal cods and nre of cantry)

MATSUURA, Naoko
2-4-1-507, Amakubo,
Tsukuba-shi

Ibaraki Pref. 305-0005
Japan

State {thal is, country) of oationality: State fthat iy, coumtry) of regidence:
JP {JP

Name and address: (Fandly s fidowed by ghn now; for a kigel exily, ol official deignation, The adddess aecst Incleck postal cods and nars of cawary)
NONOMURA, Kazuhiko
1-13-9-603, Sakura

Tsukuba-shi

Ibaraki-Pref. 305-0003

Japan

?Ft’eﬂhkmwyufnﬁomlily: ) State (that is, cowmry) of residence:
JP

Further applicants are indicated on ancther continnation sheet.

Form PCT/IPEAX0] (contiruation sheet) (March 2001; reprint Janoary 2003) See Notes 10 the denand form



snu;enb. 4. -

PGT/EP DJ02710 -

Coutinuation of Box Na. II APFLICANT(S)

frorse of the following sub-hezeas i scved, iy sheet should not be inchucded in the demand.

OHMORI, Osamu
2-4-8-408, Sengen
Tsukuba-shi

Ibaraki Pref. 305-0047
Japan

Name mnd address: (Fonlly novw fullownd by pivn nove; for o lagad eulty, il official deigration. The cubdvess suat inciude postel cods sl navs of coant'y )

Statc (that is, coutry} of pationlity:
JP

State (¥hat Is, couswry) of residence:
JP

UMEMURRA, Ichiro
2-3-7-406, Ninomlya,

Name and address: (Fanlly rawe fllrwed by given noms: for o legal enity, full efficiol designotion. The ackirexs st inclucis postal code cnd maw of comry)

Tsukuba-shi

Ibarakl Pref. 305-0051

Japan
Stute (thar Is, country) of nationality: .':Ill;:(b\dll.mlwofﬁdmu:
JP

HINTERDING, Klaus

Name and address: (Fanlly aever fdlowsd by given mane; fior & egol enliy, il officiol dulgnotion. The eldesy warst inclnds postel codt sl mume of country )

Lomacherstrasse 92

79595 Rimmingen

Germany

State (that is, country) of patiopality: State fthat ix, conmtry) of residence:
DE ‘| DE

PAPAGEORGIOU, Christos

Name and address: (Faslly novwe foliowed by given name; for  lagal entty, full officil designesion. The addresy wazst inchady postol cods el s of country)

Rue Castelnau 25b

68400 Riedisheim

France

State (that ls, country) of natiopality: State (that &, coumtry) of residence:
FR FR

m Further spplicants aye indicated on ancther continuation sheet.

Form PCT/IPEA/4D)] (contimmuation sheet) (March 2001; repsint Januasy 2003)

Sex Notes to the demand form

{00



e

——— - - _m .
- - - . -
= -

Sheet No. .5. PCTIEP 3/0: 10

Boz No. 111  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE .

The following person is agent [:] COmMmON represcxtative
and [ ] has been appointed eartier end represeats the applicant(s) also for interaticnal preliminary examination.
[[] is bereby appoirted and any carticr sppointment of (xn) agen(s)common representative is hereby revoked.
. <Seally for the e iopal Prelimi ining Avthority, in sddit
m Lﬂmmly pwuinbdhc Interns iminary Examining Authority, in addition %0

sppointed

Neme and address: (Fawily name followed by gives name: for a lagal ey, full aficial dexiguation, | Telcpbone No.

e i o s o e s o o) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip [ Facsimiie No. ]
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent’s registration No. with the Office

Aﬁuhwﬂ-mmﬁldut-bmwh'ow Of COTNOon Tepresentative is/has been appointed and the
space above is ingtead to indicate a special address to which carespondence should be sent.

Bex Neo.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The spplicant wishes the interoationa) preliminary exsmination te start oa the basis of:
Mﬂn'l sonal soplication s ariginally fled
the description as originally filed

as amended under Article 34

the clsims a3 criginally filed
as amended under Article 19 (together with sy sccompanying statement)

as amended under Article 34

a1 originally filed
as amended onder Article 34

the drawings

00 000 OO

2. [] The spplicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3. [[] Thespplicant wishes the start of the international prefiminary examination to ba postpened until the expiration of 20 months
from (ke priarity date unless the Internationsl Preliminary Examining Authority receives a copy of any smendments made
under Article 19 or a notice from the applicapt that be does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only whers the time Nmit sunder Article 19 has not yet expired )

* Whbere 0o check-box is marked, internationa] preliminary examination will siart on the besis of the international application
m originally filed or, where & copy of amendments to the claims under Article 9 and/or smendments of the international spplicstion
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examinstion report, as 5o amended.

Language for the purposes of laternationa] prefininsry examination: English
which is the languege in which the intemnational application was filed.
[[] which is the language of a translation fiznished for the purposes of international search,

m which is the language of publication of the international application.
[[] which is the language of the translstion (to be) furzished for the purposes of intermational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hercby elects all eligible States (that s, all Statey which have bear designated and which are bound by Chapter I of
the PCT)
exchuding the following States which the spplicant wishes not to clect:

Form PCT/PEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint Jaruary 2003) See Notes o the demand form
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Sheet No. .6 PCT/EP 03/02710
Box Ne. VI CHECX LIST -
The demand is accompanied by the following elements, in the langusge refexred 1o i For International Prelimninary
BmNn.IV.:l'lhmbzﬁnlmﬁmﬂpnﬁmﬁ.;umﬁlﬁm: - EllnllnlgAnﬁmlymwly
not recelved
. translstion of international application sheets I:I (I
2. amendments under Article 34 sheets O O
3. copy (or, where required, transiation) of
smoendments under Article 19 sheets O (W
4. copy (or, where required, tramslation) of
statement under Article 19 sheets O (1
S. letier sheets (| O
6. other (ypecify) sheetn O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [f] feecaleniation sheet 5.[] stxtement explaining lack of signature
2.[] original scparste power of attorney 6.[] sequence linings in compuier readablz form
3.[] original genemal power of attomey 7.[] mbles in computer readabie form related to
4.[] copy of genenal power of attomey; g Histings
reference number, if any: 8.0 other (apeciy:

Bex No. VIl SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 eoch signoturs, tdicats the mama of the persan rigning and the capacity in wiich the persan signs {if surh capacity is wot obvious from reading the demand).

In the name of the applicants
The representative

@

yd
16.07.2003 GRUBB, Phillp AV 36671 + 46171

For Internations] Preliminary Examining Authority use only

1. Date of actual receipt of DEMAND:

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

3. D of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 monthy D The applicant has been
ﬁumhmlydul:lndlm4w5 below, does not apply. : informed accordingly.

4. D mdmafmpufﬂnh-ndumhpmdofl’mﬂmﬂnmdm-umﬂdbymof

3, [] Althangh the datn of receipt of the desoand is after the expiration of 19 masth fom the priority dute, the deley ia anival
- is EXCUSED pursuant o Rule 82.

For Interustional Buresu use only
Demand received from IPEA on:

Fovm PCT/IPEA/40] (last sheet) (Jannacy 2003) See Notes 1o the demand form
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FEE CALCULATION SHEET -
Annex to the Demand
- For International Pretiminery Exsmining Autbority we only e
miaNe.  PCT/EP 03102710
Srtece . 4 -32366A Do spofte P2
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBEED FEES

1. Preliminary examination fee I

EUR 1530-[ 7]

2 Handling fes Jrom certain Siales
entitied to a of?.'i"dlhh-ﬂlw“
Where ihe is (or oll applicants

EUR _ 159-|H

EUR 1689.—

TOTAL

OO0
i
d
B

(This mocke of payment may not be availabls of all IPEAS)

[X] Anthorization to charge the total fees indicated above.

(This check-box may be marked only if the conditions for
depoait accounts of the IPEA so permi() Authorization
1o charge any deficiency or credit any overpsyment in
the total fees indicsted sbove,

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

weas EP

Dvpostt Accoms No: 2811 0031
pae 16.07.2003

Name: NOvartis AG

M/W/LA/W*

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (March 2001; reprint Jamusry 2003)

See Notes 1 the fee caleulation sheet
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- POUVOIRGENERAL . , - "~ = .7 - . | i rmpimi o oot Mnetepa

31 “ten pman pmyre pioes R

F e :
* Novoxtis AG »
Schwarzvaldallee 215
CR-4058 Basel . .
Telefonumamer + 417617696 1l 11 *
Telefaxraumer + 41/61/696 79 76
I__. ) + 41/61/322 75 212

31 bewlmichiigeir) Menmll/ do hereby SulhoiseZ sultrise fwiorisons) por by présente
. Teléfon-Nr. (Duxchwahl)

Reothy—Bernhard-2hr— _,..-6-. or.oz3f + 41/61/696 22 715

cfo Bovartis AG

e btnMlec bl 7r-p¢
Patent—und-Markenabtellung
Ay beckst 243 bk ‘c?,;z._mk }rv-vf'lhl <
Ci-4002 1 . .
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Telefaxnummer Jdex Novartis AG: » 417617696 79 76
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Timolly Hobman Novarlis AG

. i _ . mmw Corporats Inlellectonl Proparly
_ . -- T -7 L . mamm
(| NOVARTIS ? T Same
. Exropean Patent Office
. - D-80298 Munich
By fax in advance
to 0049 89 2399 4465
Your Ret: . OurRet
11 Junec 2001 HO/GM

European patent applications in the name of Novartis AG

Dear Sirs,
This Is to inform you of a change In our company’s registered address with immediate effect

from: Schwarzwaldalleo 215
Basel 4058 )
Switzerdand

fo: Lichtstrasse 35
Basel 4056
Switzerland

We ask you therefore to amend the Register to reflect this change in all of our pending

FEuropean patent appiications, including applications where Novartis AG is a joint applicant.
We ask you to collect the necessary fees, If any, for this amendment from our account no.

28110031.

in paraliel, we respectiully ask you to amend General Authorisation No. 36671 (GA) I
reflect this change, and send an amended GA to us for inclusion in PCT (and other)

applications.

Please acknowledge receipt of this communmtlon . Thank you for your prompt attention to
this matter.

Yours faithfully
NOVARTIS AG

T’H““'\/\A_\
Timothy Holman Dr Phi erubb/

Authorised Signatory Authorised Signatory



Dr. Friedsich Relmoser . Novasts Pharma Embiy
Head of Human Resowrces Brmner Str, 59, Posifach 169 /Oé
Legal Counsel A1 235 Vienna/Ausirle

o e Tel (++43)-1-86657-493

U)' NOV-ARTIS . ) -7 _ - --..:‘_-;_tmmnm-m

~ "EPO-Munich
40
Novartis International AG
Group Intellectnal Property 13, Nov. 2002
att. Mr. Florent Gros
Postfach
CH-4002 Basel
Oct. 1,2002
GENERAL AUTHORIZATION
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strafle 59
A-1230 Wien
Austria

do hereby authorise

Clive Sydney Morris (EPI n°034110)
/o Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department
CH-4002 Basel

Switzerland

to represent us in all proceedings established by the European Patent Convention and to act
for us in all patent transactions and to receive payments on our behalf. This authorization
shall also apply to the same extent to any proceedings established by the Patent Cooperation
Treaty. Additional representatives are indicated on supplementary sheet. Sub-authorization

may be given.

Yours faithfully,

Novartis Pharma GmbH -

Vienna, October 1, 2002 \ /

Signature: . V4 'ad r4
7 N

Title: Dr. Erwin Klein Dr. Friedrich Reimoser

Managing Director Head of Legal

Inntrvation, Yerantwertung, Lebensquaitat

Sitz der Gesellschalt Wien  UID Nr.: ATU 14204500 Bank Austria (BLZ 12000)  hitp//www novariis.at
Firmenbuch: FN 41622i, ARA Lizenz Nr: 3785 Kto. Nr. 10715297300 hitp:/7vwww.novartispharmast
Handelsgericht Wien DVR Nr.: 004) 858 -



PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINA-TIOﬁ:B-EPORT

(PCT Article 36 and Rule 70) .
Applicants or agant's file reference See Nofification of Transmitial of Intemational
4.32366A FOR FURTHER ACTION iy Examination Report (Form PCTAPEAK16)
intsmational appfication No. Intemnational fing date (dawimonthioar) Priotty date (daymonijaar)
PCTEP 0302710 14.03.2003 15.03.2002
intermnational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO7D23948
Apphicant
NOVARTIS AG et al.

1.  This International preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
.I Authority and Is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consisis of a total of 4 gheets, Including this cover sheet

B  This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e, gheets of the description, clalme andbr drawings which have
beenamam;m;mmmwmhmmmmmmmmmmbAM
(mRuhTOMnMSactbnGO?dﬂmMmhhnﬂvelmlrucﬂunundarmoPcn

These annaxes consist of a total of 3 sheats.

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

I R Basisof the opinion
i O Profy
il &  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial appiicabliity
IV 0O Lackof unity of nvention
. v B Homnodntnhmonturﬂerﬂuleeez(a)(l)wlﬂlmgardbmnyImanﬂveshpurhdushhlappllcahlmy'
citations and explanations supporting such'state
VI 0O Certain documents cited
Vil O Cerlain defects In the international application
Vil 0 Cerlain observations on the International application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
17.07.2003 09.03.2004
Name and malling eddress of the Intemational Authorized Officer
proliminary axamining authority:
European Patent Office
’ D-80298 Munich Menegaki, F
Tal. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Faoc +49 89 2390 - 4485 Telaphone No. +40 89 2300-8277

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY e

OOooano

EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT, EP- 0302710
I. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Rmmmmmmmm

the receiving Office in response o an invitation under Arlicle 14 are referred io in this neport as "originally filed”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-34 as originally filed

Clalms, Numbers
1-9 received on 03.12.2003 with letter of 29.11.2003

. With regard to the language, all the eloments marked above were available or fumished to this Authority in the

language In which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

{0 the language of a translation fumished for the purposes of the international 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 fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nuclectide andlor amino acld sequence disclosed In the intemational application, the

imternational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

The statement that the information recorded in computer readable form s identical 1o the written sequence
listing has been fumished.

O oOoooag

. The amendmenis have resulted in the cancellation of:

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

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered 1o go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Anyr;placomaﬂshoetmtahingsmhamendnmhmwtbemfomdbmm 1 and annexed Io this

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (lanuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ' T e
EXAMINATION REPORT international appfication No.  PCT/EP 0302710

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive atep and industrial applicablliity

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

a
=

O

O

the entire intemational application,
claims Nos. 5-8
bacause:

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

580 soparate sheet

the description, claime or drawings (indicafe particular slements below) or said claims Noe. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecify):

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

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

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

fr amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

O
g

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

V. Reasoned statoment under Article with regard to nowveity, Inventive industriel applicabliity;
citations and explanations eupporﬁl;sgz zueh statement top or wP a
1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-8
No: Chims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-8
Industrial applicabiiity (IA) Yes: Claims 14
No: Claims
2. Citations and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA 409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermhonal epplication No .PCT/EP03/02710

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET e
()

Claims 5,6,7,9 are directed to a method of treatment of the human/animal body and
therefore no preliminary examination is required (Rule 67.1(iv) PCT).

Moreover, it is noted by the IPEA that for the assessment of Claims 5,6,7,9 on the
question whether their subject-matter is industrially applicable, no unified criteria exist in
the PCT. The patentability under national patent laws can also be dependent on the
formulation of the claims. The EPO, e.g., does not recognize the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment as being industrially applicable,
but will allow, however, claims to a known compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment.

)
Novelty: The new definition of Claim 1, by incorporating original Claim 2, can be

regarded as novel if said definition is defined as a disclaimer, i.e., "...provided that, (not
"wherein"), one of R'*? is -CON(H“')FI“ or- SO,N(H"’)H" By lncorporatlng said
disclaimer, the re :
inventive step: The problem undeﬂymg the invention is conmderad to be the provision
of novel 2,4-arylamino substituted pyrimidine compounds having the activity described
on p.26,27, namely antitumour, antiinflammatory, antiasthmatic, against autoimmune
diseases etc., which was generally known from doc.(D1), (D3), (D4) and (D8). The
activity as referred to in the Applicant's letter of 29/11/03 was partly known and partly
related to a new pharmakokinetic action leading to a similar therapeutic effect, and is
therefore regarded as belonging to the tyrosine kinase inhibiting activity in general,
which was known to exist for numerous, originally novelty destroying, prior art
compounds in the above documents, now excluded by introducing the disclaimer into
new Claim 1. In this connection reference is made, in particular to compounds 106, 122
of (D1). Moreover, the specific definitions of R'** as defined in the disclaimer were
known from (D4), in particular Ex.76-78, 85-87, 97-105, wherein pyridine analogue
compounds with similar activity were disclosed. Therefore, it is considered that the
skilled man would have expected the present compounds to possess similar qualitative
properties, and in view of lack of any unexpected advantage over nearest prior art
compounds of (D1)/(D4), the requirements of Art.33(3} PCT do not appear to be
fulfilled.

Form PCT/Separats Shee409 (Sheat 1) (EPO-Aprl 1997)



Claims:

1. A compound of formula |

R* R -
1 5 )
peteS<cll
R S N \NJ\N R ()]
S : .
wherein
X Is =CR"- or =N-;

each of R%, R', R®, R? and R* Independently Is hydrogen; hydroxy; C-Caalkyl; C;-Csalkenyl;
Ca-Cacycloalkyl; Co-Cacycioalkyl-Cy-Catlkyl; hydroxyCr-Cyalkyi; Cy-CealkoxyC-Caalkyl;
 hydroxyC,-CyalkoxyCy-Caaaliyl; aryiCy-Coalkyl which optionally may be substituted on the
ring by hydroxy, C,-Cealkoxy, carboxy or Cy-Cyalkoxycarbonyf;
or R and R* form lngaﬂnrwlmmaritmganandcarbonatomslowhlmmwmaﬂadmdaSto
10 membered heterocyclic ring and comprising addltlonally 1, 2 or 3 heteroatoms selected
" from N, Oand S;
or sach of R', R® and R’ independently, is halogen. ha!o-c.-c.alkyl c.-c.nntoxy- halo-C;,-
Cealkoxy; hydroxyCy-Cealicoxy; C-CgalkoxyCy-Caalkoxy; alyl; anyiC- Cealkoxy; heteroaryl;
heteroaryl-Cy-C,alkyl; 5 o 10 membered heterocyciic ring; nitro; carboxy;
C-Cralkoxycarbonyl; Cx-Csalkylcarbonyl; -N(Cy-Cpalkyl)C(O) C1-Ceakyl; -N(R')R";
-CON(R'MR"Y; -SO:N(R')R"'; or -C;-Cs-alkylene-SO;N(R'%)R*"; wherein each of R™ and
. R" independently Is hydrogen; hydraiy; C;-Csalkyl; Cx-Cealkenyl; Cy-Cacycioalkyt;
WWW1W;'C|W1'Q&|W: hydroxyC-CoailkkaxyC,-Caalkyl;
. hydroxyC-Cealkyl; (Cy-Cealkyl)-carbonyl; arylCs-Cealkyl- which optionally may be substituted
on the ring by hydroxy, Cy~Ceakoxy, carboxy or Cz-Caalkoxycarbonyi; or 5 to 10 membered
heterocycllc ring;

' orFI'andH'fonntogamerMhmGC-awnutowmmmaymaMedaryloraSto 10

membered hetoro_aryl resldue comprising one or two heteroatoms selected from N, O and
S;or
each of R® and R* independently is hydrogen; halogen; cyano; Cy-Cealkyt; halo-Cy-Cealkyt;
Cr-Cealkenyl; C-Cealiynyl; Cy-Cacycloalkyl; Cy-CaCycloalicylC;-Caalkyl; Ga-cmarvlcu-c.alkvl
each of R7, R*and R° Is independently hydrogen; hydroxy; C;-Csalkyl; Cy-Caalkenyl;
halo-C,-Caalkyl; C1-Caalkoxy: C5-Cycycloakyl; Cx-CecycloalkylCy-Caalkyl; arylC,-Caalkyl;

BMENPERECHEISE
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- -2 - ‘"
-Y-R" wherein Y is a direct bond or O and R™ is a substituted or unsubstituted 5, 6 or 7
membered ho'ﬁrocycllc ring comprising 1, 2 or 3 hetercatoms selaected from N,Oand S;
carboxy; (Ci-Cealkoxy)-carbonyl; -N(Cy.sakyl)-CO-NR™R''; -CONR™R"!; -N(R‘°)(R");_
-SON(R!)RY; R” and R* or R* and R®, respectively form together with the carbon atoms to
which they are at!ached. a 5 or 8 membered heteroaryl comprising 1, 2 or 3 heteroatoms
selected from N, O and S; or a 5 or 6 membered carbocycliic ring;

and wherein at most one of R', R? or R* Is -CON({R')R"! or-SO:N(R')R'";

in free form or sak form.

2  Avprocess for the production of a compound of formula | according to clalm 1, comprising
the steps of reacting a compound of formula (|

(n

wherein R, R?, R?, R*, R%, R® and X are as defined In claim 1, and Y Is a leaving group;

with & compound of formula Il

()
H,N R’
wherein R, R? and R® are as defined in claim 1;
and recovering the resulting compound of formula | In free form or In salt form, and, whera

required, converting the compound of formula | obtalned In free form into the desired salt form,
or vice versa.

3. A compound according to claim 1 In free form or in pharmaceutically acceptable salt form, for
use as a pharmaceutical,




e
-

4.Ap|nmauuﬂcalcampsﬂloncomprbhgampmxﬂdhmuhlémprdhgtodﬁ;1 1_.ora
pharmaceurtically acceptable salt thereof, together with one or mére pharmaceutically acceptable
carriers or dituents therefor. '

5. The use of a compound of formula | according to clalm 1 In free form or In pharmaceutically
accepiable salt form, as a pharmaceutical for the freaiment or prevention of a diseasa or condition
In which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation piays a role or Is implicated.

6. The use of a compound of formula | according to ciaim 1 In free form or in pharmaceutically
disaase or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation plays a role or Is
implicated.

7. A combination which comprises, (a) a therapeutically effective amount of a ZAP-70, FAK
and/or Syk InhibRor and (b) a second drug substance.

8. A method for treating or preventing a diseass or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine inhiblior activation plays a role or is implicated, in a subject in nesd of such treatment,
Midmcumprlses administering to such auhladamerapemlmnydlédlve amount of a compound of

9. A method for treating or praventing a disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine Inhibitor activation plays a role of is implicated, in a subject in need of such treatment,
which comprises administering 1o such subject a therapeutically effective amount of a ZAP-70,
FAK and/or Syk Inhibltor in combination with a second-drug substance.
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_} Corporate Intellectual Property
10. A :
- - 44 . e 12 Sep. 2003
From the . Ro N .
INTERNATIONAL PRELIMinsrs v srrummmvivas rins 11 sast 1 4 . - N_’P'_-_- WD FA. | PS | Copy: _
To: PC‘T 1
GRUBB, Phillp '
e
rate a
CHrPO b mpﬂﬂv WRITTEN OPINION
SUISSE (PCT Rule 66)
Date of malling
(dayinonthyear) 10.00.2003
Applicant's of agents flle reference REPLY DUE within 3 month(s)
4-32366A . from the ebove date of malling
intornational appfication No. intemational filing date (dawmonthyear) Priority date (deyéinonthyear)
PCTEP0302710 14.03.2003 15.03.2002

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

C07D23848

o

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  This written opinion Is the firat drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains Indications relating to the following tems:

1 &
n 0o
m =
v O
vV B
vi O
vii O
vii

Basis of the opinlon

Priority

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

Reasoned statement under Rule 86.2{a)(l) with regard to novelity, inventive step or Industrial applicablility;
cilations and explanations supporting such siatement

Certain documentn cited
Cartain defects in the International application
Caertaln observations on the intemational applcation

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

When?
How?
Ao

Snﬂnﬁnollmnlnduhdabova The applicant may, before the expiration of that Sme limit,
request this Authorily o grant an extenelon, sae.Rule 68.2(d).

By submiting & wiitten reply, accompandad, where appropriate, by amendments, according to Rule 88.3.
thhrmandhahnwagoulhaunmm sge Rules 88.8 and 60.0.

For an additonal opportunity to submit amendments, sea Rule 88.4.
For the mxmaminer's obligation io consider amandments andbr argumants, see Rule 88.4 bia.
For an Informal communication with the examiner, see Fule 66.0.

i no reply s filed, the Inlemational preliminary examination report will be established on the basls of this opinlon.

4. The final date by which the international preliminary
examination report must be established according to Rule 69.2 ls: 15.07.2004

Namandmulll address of the Inlemational Authorized Officer
£ Sxaminng P.:: on Manegaki. F
D-60008 Munich Formalities officer (Incl. extension of tine limits)
Tol. +49 89 2399 - 0 T 523856 epmu d Ambroa, J.R.
Fax: +49 80 2399 - 4485 Telaphone No. +40 89 2399-8012

Form PCTAPEA/40B (Cover Sheel) (January 1084)
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k
1.

Basls of the opinlon

With regard to the elements of the intemational application (Replacernent sheets which have been furmished to
the receiving Offfice in response 1o an invitation under Articie 14 ara referred 1o in this opinion as “originally filed”).

Description, Pages

1-34 as originally filed
Claims, Numbers

1-10 as originally filed

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

These elemenis were available 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 (undar Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

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

contained in the intemational application in written form.

filed together with the 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 sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The staternent that the Information recordad In compular readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O oooOooao

. The amendmsents have resulted in the cancellation of:

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

This opinion 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)).

(wwmmmswnmmmmummmmm 1 and annexed fo ihis

Additional observations, if necessary:

O oo0o

Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial applicabliity

Form PCTAPEA/408 (July 1990)
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1. The questions whether the claimed invention appears o 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:

a
=

a

0

the entire international application,
claims Nos. 6-10
because:

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

see separate sheet

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

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

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

2. A writtan opinion cannot be drawn due to the fallure of the nuclectide andbr amino acld sequenca listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

a
O

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

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

1. Statement
Noveity (N) Claims 2 YES; 1,3-10NO
Inventive step (IS) Claims  1-10NO
Industrial applicability (1A) Claims  1-5YES

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1988)
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Claims 6,7,9 and 10 are directed to a method of treatment of the human/animal body
and therefore no preliminary examination is required (Rule 67.1(iv) PCT).

Moreover, it is noted by the IPEA that for the assessment of Claims 6,7,9,10 on the
question whether their subject-matter is industrially applicable, no unified criteria exist in
the PCT. The patentability under national patent laws can also be dependent on the
formulation of the claims. The EPO, e.g., does not recognize the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment as being industrially applicable,
but will allow, however, claims to a known compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment.

)

Having regard to the Intemational search Report as well as the prior art cited by the
Applicant in the description the following documents appear to be novelty destroying for
present Claims 1,3-10:

(D1) US-A-6235746; (D2) WO 97/19065, obviously related with each other, in particular
Ex.89-100, 102-108, 113-125, 127 and Ex. 37, 89-100, 102-108, 113-125, 127
respectively appear to fall under the scope of present formula (I).

(D3) WO 01/60816, in particular specific formulas 56-60 on p.30 therein are considered
to be novelty destroying for present formula (1).

(D4) EP-A-1184376, compounds 73-87, 97-108 are pyridine analogues of the present
pyrimidine derivatives.

(D5) WO 00/12485; (D6) WO 00/39101; (D7) WO 01/64655 disclose structurally
different end products due to the substituents on the 2-anilino group, compared with
present R”®%, Nevertheless, certain intermediates therein, e.g. Ex.83-1/83-2 on p.83 in
(D5); intermediates on p.103 in (D6); methods 5-13, 26-27, 30-31 on p.50 in (D7),
appear to be novelty destroying for present formula (I).

Moreover, (D8) EP-A-1054004 discloses novelty destroying Examples 7,8,48 in T.3/5
therein. .

It is noted that although P-document (D9) WO 03/018021 was published after the
present claimed priority date, and is therefore not relevant at this stage, the compounds
disclosed therein fall under the scope of present Claim 1, in particular with regard to the
definition "R' and R?/ R® and R® together form an aryl comprising heteroatoms”.

The restricted definition of Ciaim 2 appears to be novel.
The problem underlying the present invention appears to be the provision of further
2N(hetero-)aryl-4N-phenyi-2,4-diaminopyrimidine derivatives, having surprising imroved

activity compared with currently novelty destroying documents (D1) to (D3); (D5) to
(D7). The Applicant has not shown any unexpected advantage over the protein kinase

Form PCT/Separate Shoot/408 (Sheet 1) (EPO-April 1807)
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inhibiting antineoplastic/antiproliferative agents known from the cited prior art

documents.
Therefore, even if novelty were restored an inventive step would not be acknowledged

in view of said prior art disclosure.
Claims 1,3-10 do not appear to fulfil the requirements of Art.33(2) PCT, whereas those

of Ant.33(3) PCT do not appear to be fuffilled for Claims 1-10.

Form PCT/Separete Sheet/408 (Shest 2) (EPO-April 1997)



Dr. Robert Dempater Novarils AG
Patent Specialist Corporate Intallechsal Property
CH-4002 Bassl
- . . _ ) Switreriand
l‘ - - : . - . Te: +41 61 324 63 96
. Fax: +41 61 32275 32
Europiisches Parentamt TELEFAX
D-80298 Miinchen From: +41 61 32275 32
To: 004989 2399 4465
Total pages: 4
Your Ref: Our Ref:
29t November 2003 4-32366A RD

International Patent Application No. PCT/EP03/02710
Dear Sirs,

We file herewith a response to the Written Opinion dated 10% September 2003, along with an
amended set of claims.

Novelty

The subject matter of previous claim 2 has been incorporated into claim 1. The novelty of previous
claim 2 was already recognized in the Written Opinion. It is therefore submitted that amended claim
1, and claims 2 to 6 and 8, which refer to claim 1, are also novel. With regard to amended claims 7
and 9, the Written Opinion does not provide any reasons for a finding of lack of novelty of these
claims. No passage in any prior art document which discloses the subject matter of these claims is
cited. It is submitted that these claims are novel because the prior art does not disclose combinations
of ZAP-70, FAK and/or Syk inhibitors with further drug substances.

Inventive Step

It is submitted that none of the prior art documents discloses or suggests the subject matter of the
amended set of claims and that they therefore involve an inventive step.

Yours faithfully
In the name of the applicants
The representative

A Tdae

Béatrice MOLAC, GA 36671
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Claims:
1. A compound of formula |
R® R’

1 8

R\ X | R ~ F' R

R NN \N’kN R 0

- H

wherain
X is =CR%- or =N-;

each of R®, R', R, R? and R* independently Is hydrogen; hydroxy; C,-Csalkyl; C-Cyalkenyl;
Cy-Cycycloalkyl; Cy-Cecycloatkyl-Cy-Cealkyl; hydroxyC,-Caalkyl; Cy-CealkoxyCi-Caalkyl;
hydroxyC,-CsalkoxyC,-Cyalkyl aryiC;-Cealkyl which optionally may be substituted on the
ring by hydroxy, C,-Csalkoxy, carboxy or C-Cgalkoxycarbonyl;

or R® and R* form together with the nitrogen and carbon atoms to which they are attached a 5 to
10 membered heterocyclic ring and comprising additionally 1, 2 or 3 heteroatoms selected
from N, O and S;

or each of R', R? and R?, independently, is halogen; halo-C,-Cealkyl; Cy-Cgalkoxy; halo-Cy-
Cealkoxy; hydroxyCy-Cealkoxy; Cy-CealkoxyC,-Cealkoxy; aryl; arylCy-Cgalkoxy; heteroaryl;
heteroaryl-C-C,alkyl; 5 to 10 membered heterocyclic ring; nitro; carboxy;
Cz-Catlkoxycarbonyl; C-Caelkyicarbonyl; -N(C1-Caalkyf)C(O) Cr-Caalkyl; -N(R')R'";
-CON(R')R"; -SO;N(R'")R"'; or -C,-C,-alkkylene-SO.N({R'%)R"; wherein each of R'® and
R"! independently is hydrogen; hydroxy; Cs-Csalkyl; Co-Cealkenyt; Cs-Cecycloalkyl;
Cs-Cacycloalkyl-Cy-Cgalkyl; Ci-CoalkoxyCy-Cealkyl; hydroxyCs-CealkoxyCi-Catlkyl;
hydroxyC,-Cyalkyl; (C,-Cyalkyl)-carbonyl; arylC,-Cgalkyl which optionally may be substituted
on the ring by hydroxy, C,-Csakoxy, casboxy or C>-Csalkoxycarbonyl; or 5 to 10 membered
heterocyclic ring; ’

or R' and R? form together with the C-atomas to which thay are attached aryl or a 510 10
membered heteroaryl residue comprising one or two heteroatoms selected from N, O and
S; or

each of R® and R®independently ls hydrogen; halogen; cyano; C,-Cealkyl; halo-Cy-Cyalkyl;

Ca-Catlkenyl; Co-Cyalkynyl; Cs-Cacycloalkyl; Cs-CaCycloalkyiCy-Cyallcyl; Cy-CioarylCy-Cealkyl;

each of R’, R" and R’ is Independently hydrogen; hydroxy; C,-Cealkyl; C.-Csalkenyl;
halo-Cy-Cyalkyl; C1-Cyalkoxy; Cy-Cacycloalkyl; Cy-CacycloalkyiC,-Cyalkyl; arylC,-Coalkyl;

.| 20
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-Y-R'? wherein Y is a direct bond or O and R™ is a substituted or unsubstituted 5, 8 or 7
membered heterocyclic ring comprising 1, 2 or 3 heteroatoms selected from N, O and S;
carboxy; (Cy-Csalkoxy)-carbonyl; -N(C, salkyl)-CO-NR™R'’; -CONR'’R"; -N(R")(R"");
-SO:N(R'™)R"; R” and R® or R®* and R, respectively form together with tha carbon atoms to
which they are attached, a 5 or 6 membered heteroaryl comprising 1, 2 or 3 heteroatoms
selected from N, O and S; or a 5 or 8 memberad carbocyclic ring;

and wherein at most one of R}, R® or R Is -CON(R'%)R"! or-SO:N(R'")R"";

In free form or sal form.

2. A process for the production of a compound of formula ] eccording to claim 1, comprising
the steps of reacting a compound of formula I

1 5

R )( I R Z IN

R N N \N*Y ()
RS '!ial

wherein R', R%, R?, R*, R®, R® and X are as defined in clalm 1, and Y Is a leaving group;

with a compound of fermula Il

)
H,N R’
wherein R, R® and R? are as defined In claim 1;
and recovering the resulting compound of formula | in free form or in salt form, and, where

required, converting the compound of formula | obtalned In free form into the desired sal form,
or vice versa.

3. A compound according to claim 1 In free form or in pharmaceutically acceptable salt form, for
use as a phamaceutical.

12l
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Case 4-32366A

4. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula | according to claim 1 or a

phammacsutically acceptable salt thereof, together with one or more pharmaceutically acceptable
carmlers or diluents therefor.

5. The use of a compound of formula | according to claim 1 In frea form or In pharmaceutically
acceptable salt form, as a pharmaceutical for the treatment or prevention of a disease or condition
In which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation plays a role or is Implicated.

8. The use of a compound of formula | according to claim 1 In free form or in pharmaceutically
disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation plays a role or ks
impiicated.

7. A combination which comprises (a} a therapeutically effective amount of a ZAP-70, FAK
and/or Syk inhibitor and (b) a second drug substance.

8. A method for treating or preventing a diseass or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine inhibitor activation plays a role or Is Implicated, In a subject In need of such treatment,
which comprises administering to such subject a therapeutically effective amount of a compound of
formula | according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. A method for treating or preventing a disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine Inhbbitor activation plays a role or Is implicated, in a subject In need of such treatment,
which comprises administering to such subject a therapeutically effective amount of a ZAP-70,
FAK and/or Syk inhibitor in combination with a second drug substance.
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b NOVARTIS

International Bureau of WIPO
PCT Examination Section

34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20

Your Ref:
August 12, 2004

Case: TX/4 -32366A
International Application No. PCT/EP 03/02710

Ladies and Gentlemen

Tel:” +41 61 324 66 31
Fac +41 613227532

Our Ret:
NI CIP

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant {for the

United States of America only):
NONOMURA, Kazuhiko

new address: 66-1-D, Nishiohashl
Tsukuba-shl
Ibarakl Pref. 305-0831
JP

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

GRUBB, Philip GA 36671

=
- .

PC 04/03
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CH-4002 Basel

Switzarland
. Tok +41 61 324 6631

U) NOVARTIS Fc +41 613227532

International Bureau of WIPO

PCT Examination Section

34, chemin des Colombettes

1211 Genéve 20 '

Your Ref- Our Ref:
August 12, 2004 NI CIP

Case: TX/4 -32366A
International Application No. PCT/EP 03/02710
Ladies and Gentlemen

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

HINTERDING, Kiaus
new address: Am Oelbachgraben 8
79599 Wittlingen
DE
Yours very truly

In the name of the applicant
'The representative

GRUBB, Philip GA 36671
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Claims:
1. A compound of formula |

R® R’
pebeled
n’j;‘g\n \N*N g 0

R R H
wherein

X is =CR"- or =N-; :

each of A%, R', R?, R* and R* independently Is hydrogen; hydroxy; Cy-Cealkyl; C2-Cyalkenyl;
Cy-Cocycloalkyl; Cy-Cycycloalkyl-C,-Cyalkyl; hydroxyCy-Catilkyl; Cy-CyalkoxyC,-Cealkyl;
hydroxyC,-CyalkaxyC,-Cealkyl; arylC,-Cpalkyl which optionally may be substituted on the
ring by hydroxy, C,-Cgsalkoxy, carboxy or Cy-Cgalkoxycarbonyt;

or R? and R* form together with the nitrogen and carbon atoms to which they are attached a 5 to
10 membered heterocydlic ring and comprising additionally 1, 2 or 3 heléfoatoms selected
from N, O and S;

or each of R', R? and R?, independently, is halogen; halo-c,-c.altyl C1-Csalkoxy; halo-C,-
Cealkoxy; hydroxyC,-Csalkoxy; C,-CealkoxyCy-Cyalkoxy; aryl; arylC,-Cealkoxy; heteroaryl;
heteroaryl-C-C,alkyl; 5 to 10 membered heterocyclic ring; nitro; carboxy;
Cz-Cialkoxycarbonyl; Cz-Cealkyicarbonyl; -N(Cy-Caalkyl)C(O) C,-Cealkyl; -N(R™)R™;
-CON(R™)R"; -SO;N(R™)R""; or -C;-C,-alkylene-SO:N(R')R"!; wherein each of R" and
R" independently Is hydrogen; hydroxy; Ci-Csalkyl; Co-Cealkenyl; Cy-Cycycloalkyl;
Cy-Crcycioalky-C;-Cealicyl; C;-CealkoxyCs-Caalkyl; trydroxyCy-CealkoxyCs-Cealkyi;
hydroxyCy-Cyatkyt; (Cs-Cealkyf)-carbonyl; arylCy-Cyalkyl which optionally may be substituted
on the ring by hydroxy, C;-Csalkoxy, carboxy or Cz-Cealkoxycarbonyl; or 5 to 10 membered
heterocyclic ring;

or R' and H'fonntogetlnrwimmec-amnowhlchuwym attached aryl or a 5 to 10
membered heteroaryl residue comprising one or two heteroatoms selected from N, O and
S;or

each of R* and R* independently is hydrogen; halogen; -cyano; Cy-Csalkyl; halo-Cs-Cyakyt;
Cx-Csalkenyt; Cy-Cyalkynyl; Cy-Cycycloalkyl; Cx-CycycloakylC,-Cyalkyl; Cs-CioaryiCy-Coalkyh;

each of R, R" and R is Independently hydrogen; hydroxy; Cy-Cealkyl; C,-Cealkenyl;
halo-C,-Cyakyl; Cy-Cealkoxy; Cs-Cycycloalikyl; C-CycycloalkylCy-Cealkyl; arylCy-Cyalkyl;
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-Y-R" whereln Y is a direct bond or O and R' is a substhuted o unsubstitited 5, G'or 7 -
membered heterocyciic ring comprising 1, 2 or 3 heteroatoms selected from N, O and S;
carboxy; (Cy-Csalkoxy)-carbonyl; -N(C,..alkyl)-CO-NR'R"; -CONR'R"; -N(R')(R"");
-SON(R')R'; R? and R* or R® and R?, respectively form together with the carbon atoms to
which they are attached, a 5 or 6 membered hetercaryl comprising 1, 2 or 3 heteroatoms
selacted from N, O and S; or a 5 or 8 membered carbocyclic ring;

and wherein at most one of R', R? or R? is -CON(R")R" or-SO:N(R'")R"";
in free form or salt form,

2. A process for the production of a compound of formula | according to claim 1, comprising
the steps of reacting a compound of forrmula 1§

2 N | \/“\ m

R R
whereln R', R?, R?, R, R®, R* and X are as defined in claim 1, and Y Is a leaving group;

with a compound of formula Il

R/
R
on)
H,N A’
whereln A7, R® and R® are as defined In claim 1;
and recovering the resuking compound of formula | In free form or In salt form, and, where

required, converting the compound of formula | obtained in {ree form into the desired sal form,
or vice versa.

3. A compound according to claim 1 in free form or In pharmaceutically acceptable salt form, for
use as a phanmacsutical.

(26



Case 4-32366A

_,..-:....._

4. Aplmnnaceutnalcamosmmoanprlshgawnpounddfomuhlmchgtodahn lora
pharmaceutically acceptable salt thereof, together with one or more phannaoeullcally acceplabla
caniers or diluents therefor.

5. The use of a compound of formula | according to claim 1 In free form or in phammaceutically
acceptable-salt form, as a phamaceutical for the treatment or prevention of a disease or condition
in which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation plays a role or is implicated.

8. The use of a compound of formula | according to claim 1 In iree form or in pharmaceutically
disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk tyrosine kinase activation plays arole oris
impficated.

7. A combination which comprises (a) a therapeutically eflactive amount of a ZAP-70, FAK
and/or Syk inhibitor and (b) a second drug substance.

8. A method for treating or preventing a disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine inhibitor activation plays a role or Is implicated, in a subject in need of such ireatment,
which comprises administering 1o such subject a therapeutically effective amount of a compound of
formula | according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable sak thereof.

9. A method for treating or preventing a disease or condition in which ZAP-70, FAK and/or Syk
tyrosine inhibitor activation plays a role or is implicated, in a subject in need of such treatment,
which comprises administering to such subject a therapeutically effective amount of a ZAP-70,
FAK and/or Syk inhibitor in combination with a second drug substance.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 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:

« La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 83 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberéd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

o La solicitud no contiene la traduccion de los anexos del reporte de examen
preliminar interacional. (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

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
notificacién 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 a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tiflilo pfimero de la Circular Unica N* 10 de 2001.

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiéryde Nuevas Creaciones.
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