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RESUMEN

La invencién se refiere a nuevos derivados de N-(3-
benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina sustituidos, procesos para la
preparacién de los mismos, composiciones farmacéuticas que contienen los
mismos, el uso de los mismos opcionalmente en combinacién con uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos para la terapia de una enfermedad
que responde a una inhibicibn de actividad de quinasa de protelna,
especialmente una enfermedad neopldstica, y un método para el tratamiento

de tal enfermedad.
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINAMIDA Y EL USO DE LOS MISMOS

La invencién se refiere a nuevos derivados de N-(3-
benzoilaminofenil)-4-piridil-2-pirimidinamina sustituidos, procesos para la
preparacién de los mismos, composiciones farmacéuticas que contienen
los mismos, el uso de los mismos opcionalmente en combinacién con uno o
méas compuestos farmacéuticamente activos para la terapia de una
enfermedad que responde a una inhibiciéon de actividad de quinasa de
protelna, especialmente una enfermedad neopldstica, y un método para el
tratamiento de tal enfermedad.

Las quinasas de protelna (PKs) son enzimas que catalizan la
fosforilacibn de serina especifica, residuos de tirosina o treonina en
protelnas celulares. Estas modificaciones post-traducibles de proteinas de
substrato actGan como interruptoree moleculares que regulan la
proliferacién celular, activacién y/o diferenciacién. La actividad de PK
excesiva o aberrante se ha observado en muchos estados de enfermedad
incluyendo desordenes proliferativos malignos y benignos. En un numero
de casos, ha sido poaible.tratar enfermedades, tales como desordenes
proliferativos, al hacer uso de inhibidores de PK in vitro e in vivo.

En vista de un gran nimero de inhibidores de quinasa de
protelna y la multitud de otras enfermedades relacionadas con PK y
proliferativas, existe una necesidad siempre existente de proporcionar
nuevas clases de compuestos que son l(itiles como inhibidores PK y de
esta manera en el tratamiento de estas enfermedades relacionadas con

PK. Lo que se requiere son nuevas clases de compuestos inhibidores de

O~
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PK farmacéuticamente ventajoaos.

El cromosoma de Filadelfia es una marca para leucemia
mielégnea crénica (CML) y lleva un gen hibrido que contiene exones con
terminal N del gen ber y la principal parte con terminal C (exones 2-11) del
gen c-abl. EIl gen codifica ya sea una proteina quimérica de 180 kD, 210
kD, o 230 kD, dependiendo de cual de los tres puntos de interrupcién
alternativos en bcr se incluye. La parte Abl de la proteina Ber-Abl contiene
la quinasa de Abl-tirosina que se regula herméticamente en c-Abl tipo
silvestre, pero activada constitutivamente en la proteina de fusién Ber-Abl.
Esta quinasa de tirosina desregulada interactia con multiples trayectorias
de sefializacidén celulares conduciendo a la informacién y proliferacién
desregulada de las células {Lugo et al., Science 247, 1079 [1990]).

Ber-Abl p210 se expresa en el 95% de pacientés con CML y en
aproximadamente 33% de pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(ALL). La expresién de la proteina p190kD méas pequefia ocurre de manera
més frecuente en ALL, pero raramente en CML, y se caracteriza
clinicamente por monocitosis prominente. La proteina de fusién 230 kD se
asocia con la leucemia neutrofilica crénica, rara, cuya progresién a crisis
detonante es lenta. En CML de atapa avanzada y en ALL en particular, los
clones frecuentemente emergen, en los cuales, el dominio de quinasa de la
proteina Bcr-Abl se muta. Tales mutantes incluyen, por ejemplo, las
transformaciones E225V y M351T (Shah et al.,, Cancer Research 2, 117-
225 [2002]).

Los oncogenes ras mutantes se asocian frecuentemente con

progresién de tumor. Las protelnas Ras se expresan de tres genes
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diferentes, principalmente, Neuroblastoma (N)-ras, Harvey (Ha)-ras y
Kirsten (K)-ras. K-ras se muta mas frecuentemente en tumores sdélidos,
tales como cédncer de coldn, pulmdén y especialmente pancreético, y N-ras
en tumores hematopoyéticos, predominantemente leucemia mielogéna
aguda (Lyons et al., Endocrine-Related Cancer 8, 218 [2001]). Ras se ha
mostrado que regula varias trayectorias que contribuyen a Ila
transformaciéon celular, incluyendo, por ejemplo, trayectoria Raf/MEK al
unir a una a y activar quinasa Ras.

Los derivados de N-(3-benzoilaminofenil)-4-piridil-2-
pirimidinamina de la féormula 1, descritos abajo en mas detalle, muestran
excelente inhibicidn de actividad de quinasa de protelna, especialmente
inhibicién de una o mas quinasas de tirosina, tales como Bcr-Abl, Ber-Abl
mutante, Raf, las quinasas de tirosina receptoras PDGF-R, FIt3, VEGF-R,
EGF-R y c-Kit, asl como también combinaciones de dos o mas de estos.
En particular, los compuestos .de la invencién muestran alta potencia
contra algunas de las formas mutantes de Bcr-Abl, que se han observado
en pacientes resistentes al medicamento. En vista de estas actividades,
los compuestos puede utilizarse para el tratamiento de enfermedades
relacilonadas con actividad especialmente aberrante o excesiva de tales
tipos de quinasas, por ejemplo, para el tratamiento de casos particulares
de leucemia y de tumores sdlidos tales como cdncer de colén, de pulmén y
pancreatico.

La invencidén se refiere a un compuesto de la férmula 1,

7
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en donde

R, representa hidrégeno y R, representa NRsRys, 0 R, representa NR;R;s y
Ra representa hidrégeno;

Rs representa alquilo inferior, fluoroalquilo, hidroxialquilo o carbamoilo;

R, representa hidrégeno, alquilo inferior o haldgeno; y

Rs y Ry representan, independientemente entre sl, hidrédgeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi
inferior-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo infaerior-
alquilo inferior, amino-alquilo infarior, alquilamino inferior-alquilo inferior,
di{(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-
alquilipirrolidinilo inferior, o acilo inferior o RsRe juntos representan
alquileno con cuatro, cinco o seis atomos de carbono, oxa-alquileno
inferior con un dtomo de oxigeno y tres o cuatro dtomos de carbono, o aza-
alquileno inferior con un atomo de nitrégeno y tres o cuatro atomos de
carbono en donde el d4tomo de nitrégeno se sustituye o no se sustituye por
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior, y en
donde alquileno inferior en cada caso puede ser parcial o totalmente
insaturado y/o los dtomos de carbono de alquileno inferior pueden
sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior;

y un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compusasto.



10

15

20

25

-5-

Los términos generales utilizados en !a presente anteriormente
y a continuacién, preferentemente tienen dentro del contexto de esta
descripcidn los siguientes significados, al menos que se indique de otra
manera.:

El prefijo “inferior" denota un radical que tiene hasta y que
incluye un méximo de 7, especialmente hasta e incluyendo un maximo de 4
adtomos de carbono, los radicales en cuestién siendo ya sea lineales o
ramificados con ramificacién unica o mialtiple.

En donde la forma plural se utiliza para compuestos, sales y lo
similar, es decir, tomada para significar también un compuesto unico, sal o
lo similar.

Cualquier dtomo de carbono asimétrico puede presentarse en
la configuracién (R)-, (S)- o (R,S)-, preferentemente en la configuracién
(R)- o (S)-. Los compuestos de esta manera pueden estar presentes como
mezclas de isdémeros o como isémeros puros, preferentemente un
enantiémero-diastereocisémero puro.

La invencién también se refiere a posibles tautdmeros de los
compuestos de |la férmula 1.

Alquilo inferior es preferentemente alquilo con de e incluyendo
1 hasta e incluyendo 7, preferentemente de e incluyendo 1 a e incluyendo
4, y es lineal o ramificado; preferentemente, alquilo inferior es butilo, tales
como n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, propilo, tales como n-
propilo o isopropilo, etilo o metilo. Preferentemente alquilo inferior es
metilo, propilo o tert-butilo.

Acilo inferior es preferentemente formilo o alquilcarbonilo

AT
\0
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inferior, en particular acetilo.

Hidroxialquilo es especialmente hidroxi-alquilo inferior,
preferentemente hidroximetilo, 2-hidroxietilo o 2-hidroxi-2-propilo.

Fluoroalquilo es espacialmente fluoro-alquilo inferiaor,
preferentemente trifluorometilo o pentafluoroaetilo.

Halégeno es especialmente flGdor, cloro, bromo o yodo,
especialmente, flGor, cloro o bromo.

Alcoxi inferior es especiaimente metoxi, etoxi, isopropiloxi o
tert-butiloxi.

Alcoxicarbonilo inferior es especialmente tert-butoxicarbonilo,
iso-propoxicarbonilo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo.

Las sales son especiaimente las sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de la férmula 1.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicidn
acida, preferentemente con acidos orgénicos o inorgénicos, de compuestos
de la férmula 1 con un dtomo de nitrdgeno bdasico, especialmente Ias sales
farmacéuticamente aceptables. Los &cidos inorgdnicos adecuados son,
por ejemplo, &cidos de haldégeno, tales como dacido hidroclérico, acido
sulfurico, o acido fosférico. Los &cidos orgdnicos adecuados son, por
ejemplo, acidos carboxllico, fosfénico, sulfénico o sulfamico, por ejemplo,
acido acético, acido propidénico, acido octanéico, dcido decandico, acido
dodecandico, écido glucdlico, #écido lactico, 4cido fumarico.' écido
succinico, dcido adlpico, acido pimeélico, acido subérico, acido azeldico,
dcido mdlico, acido tartdrico, &cido citrico, aminoécidos, tales como acido

glutdmico o dcido aspértico, acido maléico, acido hidroximaléico, acido
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metiimaléico, acido ciclohexanocarboxllico, d4cido adamantanocarboxllico,
dcido benzdico, Acido saliclilico, &cido 4-aminosalicilico, acido eftdlico,
acido fenilacético, dcido mandélico, &cido cindmico, dcido metano o etano-
suifénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, dcido etano-1,2-disulfénico, dcido
bencenosulfénico, &acido 2-naftalenosulfénico, 4acido 1,5-naftaleno-
disulfénico, dcido 2-, 3- o 4-metilbencenosulfénico, acido metilsulfdrico,
dcido etilsulfirico, é&cido dodecilsulfarico, 4acido N-ciclohexilsulfamico,
acido N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfdmico, u otros &acidos proténicos
orgénicos, tal como acido ascérbico.

Para propésitos de aislamiento o purificacién también es
posible utilizar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo,
picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solamente l|as sales
farmacéuticamente aceptables o compuestos libres se emplean (donde sea
aplicable en la forma de preparaciones farmacéuticas) y estas por lo tanto
son preferidas.

En vista de la cercana relacién entre los nuevos compuestos
en forma libre y aquelios en la forma de sus sales, incluyendo aquellas
sales que pueden utilizarse como intermediarios, por ejemplo, en la
purificacidon o identificacién de los nuevos compuestos, cualquier
referencia a los compuestos libres en |a presente anteriormente y a
continuacion debe entenderse como refirindose también a las sales
correspondientes, como apropladas y expeditas.

Los compuestos de |la féormula 1 y N-6xidos de los mismos
tienen propiedades farmacoldgicas valuables, como se describe en la

presente anteriormente y a continuacién,
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La eficacia de los compuestos de Ia Invenciébn como
inhibidores de c-Abl, Ber-Abl, Raf y actividad de quinasa de tirosina
receptora VEGF pueden también demostrarse como sigue:

Prueba para la actividad contra quinasa de tirosina de proteina
c-Abl. La prueba se conduce como un ensayo de unidon de filtro como
sigue: El dominio de quinasa marcado con His de c-Abl se clona y expresa
en el sistema de baculovirus/Sf8 como se describe por Bhat et al., J. Biol..
Chem. 272, 16170-5 (1987). Una protelina de 34 kD (quinasa c-Abl) se
purifica por un procedimiento de dos etapas sobre una columna de quelato
metélico de cobalto seguida por una columna de intercambio de anién con
una produccién de 1-2 mg/L de células Sf8. La pureza de la quinasa c-Abl
es >80%, segun se juzga por SDS-PAGE después de coloracién con azul
Coomassie. EIl ensayo contiene: quinasa c-Abl (50 ng), 20 mM Tris-HCI,
pH 7.5, 10 mM MgClz, 10 pm NasVO,, 1 mM DTT y 0.08 uCi/ensayo [Y** P]-
ATP (5 uM ATP) utilizando 30 pg/mlL poli-Ala, Giu, Lys, Tyr-6:2:5:1 (Poly-
AEKY, Sigma P1152) en la presencia de 1% DMSO, volumen total de 30
pL. Las raacciones'se terminan al agregar 10 plL de 250 mM EDTA, y 30 p
de la mezcla de reaccion se transfiere sobre membrana de Immobilon-
PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA) previamente remojada por 5 minutos
con metanol, enjuagada con agua, después remojada por 5 min dentro de
0.5% HsPO, y montada en tuberla al vaclo con fuente de vaclo
desconectada. Después de manchar las muestras, el vaclo se conecta y
cada cavidad se enjuaga con 200 pulL 05% H;PO,. Las membranas se
remuseven y enjuagan en un agitador con 0.5% H3sPO, (4 veces) y una vez

con etanol. Las membranas se cuentan después de secar a temperatura



10

15

20

25

-0.-
ambiente, montar en estructura de 96 cavidades Packard TopCount, y la
adiciéon de 10 plL/cavidad de Microscint TM (Packard).

Prueba para la actividad contra Becr-Abl. La estirpe de célula
progenitora, mieloide, de murino 32Dcl3 transfectada con el vector de
expresion p210 Bcr-Abl pGDp210Bcr/Abl (32D-ber/abl) se obtiene de J.
Griffin (Dana Faber Cancer Institute, Boston, MA, EUA). Las células
expresan la protelna de fusiébn Bcr-Abl con wuna quinasa Abl
constitutivamente activa y factor de crecimiento proliferativo
independiente. Las células se expanden en RPM| 1640 (AMIMED), 10% de
suero de bovino fetal, 2 mM glutamina (Gibco) ("medio completo®) y una
reserva de trabajo se prepara al congelar allcuotas de 2x10° células por
frasco en medio congelante (95% FCS, 5% DMSO (SIGMA)). Después de
descongelar, las células se utilizan maximamente durante 10-12 pasajes
para los experimentos.

Para ensayos celulares, los compuestos se disuelven en
DMSO y diluyen con medio completo para producir una concentracién
inicial de 10 uM seguida por la preparacién de diluciones de 3 dobleces en
serie en medio completo. 200'000 células 32D-Bcer-Abl en 50 pL de medio
completo se siembran por cavidad en placas de cultivo de tejido de fondo
redondo, de 96 cavidades. 50 plL por cavidad de diluciones de 3 dobles en
serie del compuesto prueba se agregan a las células por triplicado. Las
células sin tratar se utilizan como control. El compuesto se incuba junto
con las células por 80 min a 37°C, 5% CO,, seguido por centrifugacién de
las placas de cultivo de tejido a 1300 rpm (centrifuga Beckman GPR) y el

retiro de los sobrenadantes por aspiraciéon cuidadosa teniendo cuidado de
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no remover ninguna de las células en forma de bolitas. Las bolitas
celulares se lisan por la adicién de 150 uL de regulador lisis (50 mM
Tris/HCI, pH 7.4, 150 mM cloruro de sodio, 5§ mM EDTA, 1 mM EGTA, 1%
NP-40, 2 mM orto-vanadato de sodio, 1 mM PMSF, 50 ug/mL aprotinina y
80 pg/mL leupeptina) y cualquiera utilizada inmediatamente para ELISA o
almacenada congelada en las placas a —20°C hasta utilizarse. Las placas
ELISA negras (placas negras Packard HTRF-98) se prerevisten durante la
noche a 4°C con 50 ng/cavidad del dominio Ab 06-468 anti-abl-SH3
policlonal de conejo de Upstate en 50 ul. PBS. Después de enjuagar 3
veces con 200 ul/cavidad PBS conteniendo 0.05% Tween 20 (PBST) y
0.5% TopBlock (Juro), sitios de unidn de proteina residual se bloquean con
200 ul/cavidad PBST, 3% TopBlock por 4 h a temperatura ambiente
seguido por la incubacién con 50 pL de lisatos de células tratadas con
compuesto o sin tratar (20 pg de protelna total por cavidad) por 3-4 h a
4°C. Después de 3 enjuagues, 50 pul/cavidad de anti-fosfotirosina Ab
PY20(AP) marcada con fosfatasa alcalina (Zymed) diluida en 0.2 pg/mL en
regulador de bloqueo se agrega e incuba durante la noche (4°C). Para
todas las etapas de incubaclidn !as placas se cubren con selladores de
placa (Costar). Finalmente, las placas se enjuagan otras tres veces con
regulador de enjuague y una vez con agua desionizada antes de la adicién
de 80 pl/cavidad en el substrato AP CDPStar RTU con Emerald il. Las
placas, ahora selladas con selladores Packard TopSeal™-A, se incuban
por 45 min a temperatura ambiente en la oscuridad y la luminiscencia se
cuantifica al medir los conteos por segundo (CPS) con un Contador de

Centelleo de Microplaca Top Count Packard (Top Count). La diferencia

I
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entre la lectura ELISA (CPS) obtenida con los lisatos de las células 32D-
Ber/Abl sin tratar y la lectura para el ensayo anterior (todos los
componentes, pero sin lisato celular) se calcula y toma como 100%
reflejando la proteina Bcer-Abl constitutivamente fosforilada presente en
estas células. La actividad del compuesto en la actividad de quinasa Ber-
Ab! se expresa como por ciento de reduccion de la fosforilacion de Ber-Abl.
Los valores para ICs;y @ 1Cyy 86 doterminan de las curvas de respuesta de
dosis mediante extrapolacién grafica.

Prueba para actividad contira Ber-Abl mutante: La actividad de
compuestos en la actividad de quinasa Bcr-Abl mutante M351T se valora
como se describe arriba, excepto que las células 32DcI3 transfectadas con
Ber-Abl mutante en lugar de Ber-Abl p210 se utilizan.

Ensayo de quinasa de proteina c-Raf-1: La protelna c-Raf-1
recombinante se obtiene por triple infeccién de las células Sf21 con
baculovirus recombinante GST-c-Raf-1 junto con baculovirus
recombinantes v-Src y v-Ras que se requieren para activar la produccién
de quinasa C-Raf-1 (Williams et al., PNAS 1892; 89:2922-8). Ras activa
{v-Ras) se requiere para reciutar c-Raf-1 a la membrana celular y v-Src
para fosforilar c-Raf-1 para activarla completamente. Las células se
siembran en 2.5x107 células por plato de 150 mM y se dejan unir a un plato
de 150 mm por 1 hr a RT. EIl medio (SF900Il conteniendo 10% FBS) se
aspira y baculovirus recombinante GST-c-Raf-1, v-Ras y v-Scr se agregan
a MOl de 3.0, 2.5 y 2.5, respectivamente, en un volumen total de 4-5 mL.

Las células se incuban por 1 hr a RT y después 15 mL de

medio se agrega. Las células infectadas se incuban por 48-72 hr a 27°C.
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las células Sf21 infectadas se rascan y recolectan en un tubo de 50 mL y
centrifugan por 10 min a 4°C a 1100 g en una centrifuga Sorvall. La bolita
celular se enjuaga una vez con BS frio y lisa con 0.6 m| de regulador de
lisis por 2.5x107 células. La lisis completa de células se logra después de
10 min en hielo con pipeta ocasional. Los lisatos celulares se centrifugan
por 10 min a 4°C en 14,500 g en una centrifuga Sorvall con rotor §S-34 y
el sobrenadante se transfiere a un tubo fresco y se almacena a -80°C. c-
Raf-1 se purifica de lisatos celulares utilizando 100 pL de perias de
glutationa-sefarosa 4B empacadas equilibradas en PBS frio por 2.5x10’
células. GST-c-Raf-1 se deja unir a las perlas a 4°C por 1 hr con
agitacién. GST-c-Raf-1 unido con perlas se transfiere a una columna. La
columna se enjuaga una vez con regulador de lisis y dos veces con salina
regulada Tris frla. EIl regulador de elusién frio se agrega y el flujo de
columna se detiene para permitir la glutationa libre para interrumpir la
interacciéon de GST-c-Raf-1 con perlas de sefarosa de glutationa. Las
fracciones (1 mL) se recolectan en tubos pre-enfriados. Cada tubo
contiene 10% glicerol (concentracién final) para mantener la actividad de
quinasa durante ciclos de congelacidén-descongelacién. Las fracciones
purificadas de proteina de quinasa GST-c-Raf-1 se almacenan a —-80°C.
IxB se utiliza como substrato para la quinasa c-Raf-1. IxB se
expresa en bacterias como una protelna marcada con His BL21. La
bacteria Lys que contiene el plasmido IxB se desarrollan en un OD600 a
0.8 en medio LB, después se induce para expresar IxB con IPTG
(concentracién final de 1 mM) por 3 hrs a 37°C y después las bacterias se

lisan por sonicaciéon (establecimiento limite de micropunta por 3 veces a 1
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min en cada regulador de sonicacién [S0 mM Tris pH 8.0, 1 mM DTT, 1 mM
EDTA] y centrifuga a 10,000 g por 15 min. El sobrenadante se mezcla con
sulfato de amonio para dar una concentracién final de 30%. Esta mezcia
se agita por 15 min a 4 C después gira a 10,000 g por 15 min. La bolita se
resuspende en regulador de unidén (Novagen) que contiene 10 mM BSA.
Esta solucién se aplica a Ni-agarosa (Novagen) y enjuaga de acuerdo al
manual Nc-wagen. 1xB se eluye de la columna utilizando regulador de
elusidn (0.4 M imidazola, 0.2 M NaCl, 8 mM Tris pH 7.8). Las fracciones
que contienen proteina se dializan en 50 mM Tris pH 8.1 DTT. La
actividad de la quinasa de proteina c-Raf-1 se ensaya en |la presencia o
ausencia de inhibidores, al medir la incorporacién de 3*P de [Y®? P] ATP en
ixB. El ensayo se lleva a cabo en placas de 98 cavidades a temperatura
ambiente por 60 min. contiene (volumen total de 30 plL): quinasa c-Raf-1
(400 ng), 25 mM Tris-HCI, pH 7.5, 5§ mM MnCl;, 10 uM NasVO,, 1 mM DTT
y 0.3 uCi/ensayo [Y*® P]-ATP (10 uM ATP) utilizando 600 ng IxB en la
presencia de 1% DMSO. Las reacciones se terminan al agregar 10 pL de
250 mM EDTA y 30 pL de la mezcla de reaccidn se transfieran a membrana
Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA) previamente remojada por
5 min con metanol, enjuagada con agua, después remojada por 5 min con
0.5% H;PO, y monta en tuberia de vaclo con fuente de vaclo
desconectada. Después de manchar todas las muestras, el vaclo se
conecta y cada cavidad se enjuaga con 200 plL 05% HsPO,. Las
membranas se remueven y enjuagan 4 x en un agitador con 0.5% HsPO, (4
veces), una vez con etanol. Las membranas se cuentan después de secar

a temperatura ambiente, montar en estructura de 96 cavidades Packard
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TopCount, y la adicién de 10 puL/cavidad de Microscint TM (Packard).
Prueba de actividad contra VEGF-quinasa de tirosina
receptora. La prueba se conduce utilizando Filt-1 VEGF-quinasa de
tirosina receptora. EIl procedimiento detallado es como sigue: 30 ulL de
solucién de quinasa (10 ng del dominio de quinasa de Fit-1, Shibuya ef al.,
Oncogene 5, 519-24 [1990]) en 20 mM TriseHCI pH 7.5, 3 mM de dicloruro
de manganeso (MnCl:), 3 mM de cloruro de magnesio (MgCl;), 10 uM de
vanadato de sodio, 0.25 mg/mL de polietilenglicol (PEG) 20000, 1 mM
ditiotreitol y 3 pg/uL poli(Glu, Tyr) 4:1 (Sigma, Buchs, Suiza), 8 uM [**P]-
ATP (0.2 uCi), 1% DMSO, y 0 a 100 uM del compuesto a probarse se
incuban juntos por 10 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se

termina entonces por la adicién de 10 uL 0.25 M etilenodiaminatetraacetato

" (EDTA) pH 7. Utilizando un distribuidor de multicanal (LAB SYSTEMS,

EUA), una allcuota de 20 plL se aplica a una membrana Immobilon P PVDF
(polivinil difluoruro) (Millipore, Bedford, EUA), a través del ia tuberia de
filtro de microconcentracion Gibco-BRL y se conecta a un vacio. Después
de la eliminacién completa del liquido, 1a membrana se enjuaga 4 veces
suvesivamente en un bafio que contiene 0.5% acido fosfdrico (HsPO,) ¥y
una vez con etanol, incuba por 10 minutos cada vez mientras se agita,
después se monta en una Tuberla TopCount Hewlett Packard y la
radioactividad se mide después de la adicion de 10 pL Microscint® (liquido
contador de pB-centelleo). Los valores ICs; 8@ determinan por anélisis de
regresidn lineal de los porcentajes para la inhibicion de cada compuesto en
al menbds cuatro concentraciones (como una regla 0.01, 0.1, 1.0 y 10

pmol). Los valores |Csp que pueden encontirarse con compuestos de la
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féormula 1 estdan en el rango de 1 a 10'000 nM, preferentemente en el rango
de 1 a 100 nM.

La inhibicién de autofosforilacién de receptor KDR inducida por
VEGF puede confirmarse ademés con un experimento in vitro en células:
células CHO transfectadas, que expresan permanentemente receptor VEGF
humano (KDR), se siembran en medio de cultivo completo con 10% de
suero de bovino fetal (FCS) en placas de cultivo celular de 68 cavidades e
incuban a 37°C bajo 5% CO; hasta que muestran aproximadamente 80% de
confluencia. Los compuestos a probarse se diluyen entonces en medio de
cultivo (sin FCS, con 0.1% albdmina de suero de bovino) y agregan a las
células. (Controles comprenden medio sin compuestos prueba). Después
de dos horas de incubacién a 37°C, VEGF recombinante se agrega, la
caoncentracion VEGF final es 20 ng/mL). Después de una incubacién
adicional de 5 minutos a 37°C, las células se enjuagan dos veces con PBS
frio (salina regulada por fosfato) e inmediatamente lisa en 100 ulL de
reguiador de lisis por cavidad. Los lisatos se centrifugan entonces para
remover los nicleos celulares, y las concentraciones de proteina de los
sobrenadantes se determinan utilizando un ensayo de proteina comercial
(BIORAD). Los lisatos pueden entonces ya sea utilizarse inmediatamente
0, 8i @8 necesario, almacenarse a —20*C.

Un ELISA sandwich se lleva a cavo para medir la fosforilacién
del receptor KDR: un anticuerpo monoclonal para KDR (por ejemplo, Mab
1495.12.14) se inmoviliza en placas ELISA negras (OptiPlate™ HTRF-86
de Packard). Las placas se enjuagan entonces y los sitios de unién de

proteina libre restantes se saturan con 1% BSA en PBS. Los lisatos
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celulares (20 pg proteina por cavidad) se incuban entonces en estas
placas durante la noche a 4°C junto con un anticuerpo anti-fosfotirosina
acoplado con fosfatasa alcalina (PY20:AP de Transduction Laboratories).
Las placas se enjuagan de nuevo y la unidn del anticuaerpo antifosfotirosina
al receptor fosforilado capturado se demuestra entonces utilizando un
substrato AP luminescente (CDP-Star, listo para utilizar, con Emerald Il
TROPIX). La Iluminescencia se mide en un Contador de Centslleo
Microplaca Top Count Packard (Top Count). La diferencia entre la sefial
del control positivo (estimulada con VEGF) y aquella del control negativo
{no estimulada con VEGF) corresponde a fosforilaciéon del receptor-KDR
inducida por VEGF (=100 %). La actividad de las substancias probadas se
calcula como % de inhibiciéon de fosforilaciéon de receptor KDR inducida por
VEGF, en donde la concentracién de substancia que induce la mitad de la
inhibicibn maxima se define como ED50 (dosis efectiva para 50%
inhibicién). Los compuestos de la férmula 1 preferentemente muestran
valores ED50 en el rango de 0.25 nM a 1000 nM, preferentemente 0.25 a
250 nM.

Un compuesto de la férmula 1 o un 6xido N del mismo inhibe a
grados variables otras quinasas de tirosina incluidas en la transduccién de
sefial que se median por factores tréficos, por ejemplo, Raf, Becr-Abl y
quinasa Abl, Arg, quinasas de la familia Src, especiaimente quinasa c-Sre,
L¢K, y Fyn; también las quinasas de la familia EGF, por ejemplo, quinasa
c-erbB2 (HER-2), quinasa c-erbB3, quinasa c-erbB4, quinasa receptora del
factor de crecimiento similar a insulina (quinasa IGF-1), especialmente

miembros de la familia de quinasa de tirosina receptora PDGF, tal como
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quinasa receptora PDGF, quinasa receptora CSF-1, quinasa receptora Kit y
quinasa receptor VEGF; y también quinasas de serina/treonina, todas de
las cuales juegan un papel en la regulacibn de crecimiento vy
transformacién en células de mamifero, incluyendo células de humano.

La inhibicién de quinasa tirosina c-erbB2 (HER-2) puede
medirse, por ejemplo, en la misma manera que la inhibiciébn de guinasa
proteina EGF-R, utilizando procedimientos conocidos.

En la base de estos estudios, un compuesto de la férmula 1 de
acuerdo a la invencidn muestra la eficacia terapéutica especialmente
contra desordenes dependientes en la quinasa de proteina, easpecialmente
enfermedades proliferativas.

En la base de su eficacia como inhibidores de actividad de
quinasa de tirosina receptora VEGF, los compuestos de la férmula 1
principalmentes inhiben el crecimiento de vasos sanguineos y de esta
manera son, por efecto, efectivos contra un nimero de enfermedades
asociadas con angiogénesis desreguladas, especialmente enfermedades
causadas por neovascularizacién ocular, especialmente retinopatias, tal
como retinopatia diabética o degeneracién macula relacionada con la
edad, psoriasis, hemangioblastoma, tal como hemangiona, desordenes
proliferativas celular mesangial, tales como enfermedades renales agudas
o crdnicag, por ejemplo, nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna,
microangiop.atl trombética, sindromes o rechazo de transplantes, o
especialmente enfermedad renal inflamatoria, tales como glomerulonofritis,
especiaimente glomerulonefritis mesangioproliferativa, sindrome

hemolltico-urémico, enfermedades autoinmunes, diabetes, endometriosis,
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asma crénico, y especialmente enfermedades neoplasticas (tumores
sdlidos, pero también leucemias y otros "tumores liquidos®, especialmente
aquelios que expresan c-kit, KDR, Flt-1 o FIt-3), tales como especialmente
cancer de mama, cdancer del colén, cancer de pulmén (especialmente
cédncer de pulmén celular pequefio), cancer de |la prdstata o sarcoma de
Kaposi. Un compuesto de la férmula 1 (0 un éxido N del mismo) inhibe el
crecimiento de tumores y es especialmente adecuado para prevenir la
difusion metastatica de tumores y el crecimiento de micrometastasis.

Un compuesto de la férmula 1 puede administrarse solo o en
combinacién con uno 0 mas agentes terapéuticos, terapia de combinacion
posible tomando la forma de combinaciones fijas o la administracion de un
compuesto de Ila invencién y uno o mas agentes terapéuticos
clasificdndose o déndose independientemente uno de otro, o |la
administracion combinada de combinaciones fijas y uno o més agentes
terapéuticos. Un compuesto de la féormula 1 puede ademas administrarse
especialmente para terapia de tumor, tal como terapia de leucemia, en
combinaciéon con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervenciéon
quirdrgica, o una combinacién de estas. La terapia a largo plazo es
igualmente posible ya que es una terapia auxiliar en el contexto de otras
estrategias de tratamiento, como se describe arriba. Otros tratamientos
posibles son terapia para mantener el estado del paciente después de la
regresién del tumor, o alin terapia qumiopreventiva, por ejemplo, en
pacientes en riesgo.

Los agentes terapéuticos para posible combinacién son

especialmente uno o méas compuestos antiproliferativos, citoestaticos o
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citotoxicos, por ejemplo, un agente quimioterapéutico o varios agentes
seleccionados del grupo que incluye, pero no se limita a, un inhibidor de
biosintesis de poliamina, un inhibidor de una quinasa de proteina,
especialmente de una quinasa de protelna de serina/treonina, tal como
quinasa de protaina C, o de una quinada de proteina de tirosina, tal como
la quinasa de tirosina receptora EGF, por ejemplo, PKI1688, la quinasa de
tirosina receptora VEGF, por ejemplo, PTK787, o la quinasa de tirosina
receptora PDGF, por ejemplo, ST1571, una citoquina, un regulador de
crecimiento negativo, tal como TGF-B ¢ IFN-B, un inhibidor de aromatasa,
por ejemplo, letrozola o anastrozola, un inhibidor de la interaccién de un
dominio SH2 con una proteina fosforilada, antiestrégenos, inhibidores de
toposiomerasa |, tales como irinotacan, inhibidores de topoisomerasaa II,
agentes activos de microtubulo, por ejemplo, paclitaxel, discodermolida ¢
una epotilona, agentes de alquilacién, antimetabolitos antineoplédsticos,
tales como gemcitabina o capecitabina, compuestos de platina, tales como
carboplatina o cisplatina, compuestos anti-angiogénicos, agonistas de
gonadorelina, anti-andrégenos, bisfosfonatos, por ejemplo, AREDIA® o
ZOMETA®, vy trastuzumab. Los agentes terapéuticos preferidos
identificados por coédigo nos., genérico o nombres comerciales pueden
tomarse de la edicién actual del compendio estdndar "The Merck Index" o
de bases de datos, por ejemplo, Patentes Internacionales (por ejemplo,
Publicaciones Mundiales IMS). EI| contenido correspondientes de las
mismas se incorpora en la presente para referencia.

Un compuesto de acuerdo a la invenciéon no solamente es para

la administracién (profildctica y preferentemente terapéutica) de humanos,
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sino que también para el tratamiento de otros animales de sangre caliente,
por ejemplo, de animales comercialmente utiles, por ejemplo, roedores,
tales como ratones, conejos o ratas, o congjillos de Indias. Tal compuesto
también puede utilizarse como una referencia estandar en los sistamas de
prueba descritos arriba para permitir uha comparaciéon con otros
compuestos.

En general, la invencién se refiere al uso de un compuesto de
la férmula 1 o un 6xido N del mismo para la inhibicién de actividad de
quinasa de tirosina, ya sea in vitro o in vivo.

Con los grupos de compuestos preferidos de la férmula vy
édxidos N de 1os mismos mencionados en |la presente, las definiciones de
substituyentes de las definiciones generales mencionadas en la presente
anteriormente pueden utilizarse razonablemente, por ejemplo, para
reemplazar definiciones mas generales con definiciones mas especificas o
especialmente con definiciones caracterizadas como siendo preferidas.

En particular, la invencion se refiere a compuestos de la
féormula 1, en donde
en donde
R representa hidrégeno y R, representa NRsRs, 0 R, representa NRsR, ¥
R; representa hidréogeno;

R, representa alquilo inferior, fluoroalquilo, hidroxialquilo o carbamoilo;

R, representa alquilo inferior; y

Rs y Rs representan, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi

inferior-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-

75
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alquilo inferior, amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo inferior,
di{(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-
alquilipirrolidinilo inferior, o acilo inferior o RsRs juntos representan
alquileno con cuatro, cinco o seis dtomos de carbono, oxa-alquileno
inferior con un 4tomo de oxigeno y tres o cuatro dtomos de carbono, o aza-
alquileno inferior con un dtomo de nitrégeno y tres o cuatro dtomos de
carbono en donde el 4tomo de nitrégeno se sustituye o no se sustituye por
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior, y en
donde slquileno inferior en cada caso puede ser parcial o totalmente
insaturado y/o los #atomos de carbono de alquileno inferior pueden
sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior;
y un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Mds particular, la invencion se refiere a compuestos de la
férmula 1,
en donde
R, representa hidrégeno y R, representa NRsRs, 0 R, representa NRsR, ¥
Rz representa hidrégeno;
Ry representa trifluoromaetilo;
R4 representa metilo; y
Rs y Rs representan, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo Inferior, aciloxi
inferior-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo Inferior-
alquilo inferior, amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo inferior,
di(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-

alquilipirrolidinilo inferior, 0 acetilo 0 RsRs juntos representan alquileno
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con cuatro, cinco o seis atomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un
dtomo de oxigeno y tres o cuatiro atomos de carbono, o aza-alquileno
inferior con un &tomo de nitrégeno y tres o cuatro dtomos de carbono en
donde el atomo de nitrbgeno se sustituye o no se sustituye por alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior, y en donde
alquileno inferior en cada caso puede ser parcial o totalmente insaturado
y/o los atomos de carbono de alquileno inferior pueden sustituirse por
alquilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior;
y un éxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Mas particular, la invencién se refiere a compuestos de la
féormula 1, en donde
en donde
R, representa hidrégeno y R; representa NRsRs, 0 R, representa NRs;R,s ¥
R; representa hidrégeno;
R; representa trifluorometilo;
R, representa metilo; y
Rs y Ry representan, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-
alquilo inferior, di(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo
inferior, o acilo inferior o0 R;Rs juntos representan alquileno con cuatro o
cinco 4tomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un atomo de oxigeno y
tres o cuatro 4tomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un atomo de
nitrégeno y tres o cuatro atomos de carbono en donde el atomo de
nitrégeno se sustituye o no se sustituye por alquilo inferior, hidroxi-alquilo

inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior, y en donde alquileno inferior en
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cada caso puede ser parcial o totalmente insaturado y/o los atomos de
carbono de alquileno inferior pueden sustituirse por alquilo inferior;
y un 0xido N o una sal farmacéuticamente aceptabie de tal compuesto.

Los compuestos preferidos de la formula son en donde
R; representa hidrdgeno y Rz representa NRsRe, 0 R, representa NRs;Rg ¥
R; representa hidrégeno;
Rs representa trifluorometilo;
R, representa metilo; y
Rs y Re representan, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo
inferior, di(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo
inferior, o acetilo inferior o0 RsRe juntos representan alquileno con cuatro o
cinco dtomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un atomo de oxigeno y
tres o cuatro dtomos de carbono, 0 aza-alquileno inferior con un atomo de
nitrégeno y tres o cuatro adtomos de carbono en donde el dtomo de
nitrégeno se sustituye o no se sustituye por alquilo inferior, y en donde
aza-alquileno inferior puede ser insaturado y/o los atomos de carbono de
aza-alquileno inferior pueden sustituirse por alquilo inferior;
y un éxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Los compuestos especialmente preferidos de la férmula 1, son
en donde
R, representa hidrégeno y R, representa NRsRs, © Ry representa NRsR, ¥
Ra representa hidrégeno;
Ra representa trifluorometilo;
R4 representa metilo; y

Rs ¥y Re representan, independientemente entre sl, hidrégeno, metilo, etilo,
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2-dimetilaminoetilo, 4-metil-1-piperidinilo, © acetilo, o0 NRsRs juntos
representan pirrolidino, piperidino, morfolino, N-metilpiperazino, 1H-
imidazolilo, 1H-2-metilimidazolilo, 1H-4-metilimidazolilo o 1H-2,4-
dimetilimidazolilo;

y un éxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Los compuestos particularmente preferidos son los de los
Ejemplos.

Especialmente, la invencién se refiere al uso de un compuesto
de la férmula 1 o un éxido N o un tautémero posible del mismo o de una
sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto para la preparacién de
una composicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad que
rasponde a una inhibicion de actividad de quinasa de protelna, en donde la
enfermedad es una enfermedad neoplastica.

Mas particularmente, la invencidén se refiere al uso de un
compuesto de la férmula 1 o de un éxido N o un tautémero posible del
mismo; o de una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
leucemia con respuestas a una inhibicidon de la actividad de quinasa de
tirosina Raf y/o Abl.

Ademds, la invencion se refiere al uso de un compuesto de la
féormula 1 o de un éxido N o un tautémero posible del mismo o de una sal
farmacéuticamente aceptable de tal compuesto en el tratamiento de una
enfermadad.-que responde a una inhibicién de actividad de quinasa de
proteina.

Ademads, la invencién proporciona un método para el
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tratamiento de una enfermedad que responde a una inhibicién de actividad
de quinasa de proteina, que comprende administrar un compuesto de la
férmula 1 o un O0xido N o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde los radicales y simbolos tienen los significados como se definen
arriba, en una cantidad efectiva contra dicha enfermedad, a un animal de
sangre caliente que requiere tal tratamiento.

Un compuesto de la invencién puede prepararse mediante
procesos que, aunque no se aplican en |a presente para los nuevos
compuestos de |la presente invencién, se conocen per se, especialmente
un proceso caracterizado porque la alntesis de un compuesto de la férmula
1 en donde los embolos Ry, Ra, Ry ¥y R, son como se definen para un

compuesto de la férmula 1, un dcido benzéico substituido de la férmula 2.
I:“I
Re 2
R; COOH
en donde R,, R, y R; son como se definen para un compuesto de la
férmula 1, o un derivado del mismo en donde el grupo carboxi ~COOH esté

en forma activa, se reaccién con una 3-(4-(3-piridil)-2-pirimidamlno)anilina

de la férmula 3

eno

| 3
Na
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en donde R, es como se define para un compuesto de la férmula 1,
opcionalmente en la presencia de un agente de deshidratacién y una base
inerte y/o un catalizador adecuado, y opcionalmente en la presencia de un
solvente inerte;

en donde los compuestos iniciales anteriores de la férmula 2 y 3 también
pueden estar presentes con grupos funcionales en forma protegida si es
necesario y/o en la forma de sales, se proporciona un grupo formador de
sal y la reaccién en forma de sal es posible.

cualquier grupo protector en un derivado protegido de un compuesto de la
férmula 1 se remueve,

y. 8i se desea, un compuesto obtenible de la férmula 1 se convierte en otro
compuesto de la férmula 1 o un N éxido del mismo, un compuesto libre de
la formula 1 se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de
la férmula 1 se convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla
de compuestos isoméricos de la féormula 1 se separa en los isémeros
individuales.

Un derivado del compuesto de la férmula 2 en donde el grupo
carboxi esta en forma activa es especialmente un éster reactivo, un
anhidrido reactivo o una amida ciclica reactiva.

Los ésteres reactivos del dcido de la férmula 2 son
especiaimente ésteres insaturados en el atomo de carbono enlazador del
radical de esterificacién, por ejemplo, ésteres del tipo éster de vinilo, tales
como ésteres de vinilo actuales (obtenibles, por ejemplo, por
transesterificacién de un éster correspondiente con acetato de vinilo;

método de éster de vinilo activado), ésteres de carbamoilvinilo (obtenible,
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por ejemplo, por tratamiento del dcido correspondiente con un reactivo de
isoxazolio; 1,2-oxazolio o0 métoda Wooward), o ésteres de 1-alcoxivinil
inferior (obtenibles, por ejemplo, por tratamiento del dcido correspondiente
con un alcoxiacetileno inferior; método de etoxiacsetileno), o ésteres del
tipo amidino, tales como ésteres de amidino N,N-disubstituidos (obtenibles,
por ejemplo, mediante el tratamiento del acido correspondiente con una
carbodiimida N,N’'-disubstituida adecuada, por ejemplo, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida;, método de carbodiimida), o ésteres de amidino
N.N-disubstituido (obtenibles, por sjemplo, mediante tratamiento del acido
correspondiente con una cianamida N,N-disubstituida; método de
cianamida), ésteres de arilo adecuados, especialmente ésteres de fenilo
substituidos de manera adecuada por substituyentes que atraen electrén
(obtenible, por ejemplo, mediante tratamiento del acido correspondiente
con un fenol adecuadamente substituido, por ejemplo, 4-nitrofenol, 4-
metilsulfonil-fenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,3,4,5,8-pentacloro-fenol o 4-
fenildiazofenol, en la presencia de un agente de condensacién, tal como
N,N’-diciclohexil-carbodiimida; métodos de ésteres de arilo activo), ésteres
de cianometilo (obtenibles, por ejemplo, por tratamiento del 4cido
correspondiente con cloroacetonitrilo an 1a presencia de una base; método
de ésteres de cianometilo), ésteres tio, especialmente substituidos o no
substituidos, por ejemplo, ésteres de feniltio, nitro-éubstituidos,
(obtenibles, por ejemplo, mediante tratamiento del acido correspondiente
con tiofenoles substituidos o no substituidos, por ejemplo, nitro-
substituidos, inter alia, por el anhidrido o método de carbodiimida; método

de ésteres de tilo activo), ésteres de amido o amino (obtenibles, por
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ejemplo, mediante tratamiento del acido correspondiente con un
compuesto de N-hidroxi-amino o N-hidroxi-amido, por ejemplo, N-hidroxi-
succinimida, N-hidroxi-piperidina, N-hidroxi-eftalimida o 1-hidroxi-
benzotriazola, por ejemplo, por el anhidrido o método de carbodiimida;
método de ésteres de N-hidroxi activos) o ésteres de sililo (que se
obtienen, por ejemplo, mediante el tratamiento del acido correspondiente
con un agente de sililacién, por ejemplo, disilazano de hexametilo, y
reaccionan facilmente con grupos hidroxi pero no con grupos amino).

Los anhidridos del dcido de la formula 2 pueden ser simétricos
o preferentemente anhlidridos mezclados de ese 4acido, por ejemplo,
anhidridos con 4&cidos Inorgédnicos, tales como haluros 4acidos,
especialmente cloruros éacidos (obtenibles, por ejemplo, mediante el
tratamiento del dcido correspondiente con cloruro de tionilo, pentacloruro
de fésforo o cloruro de oxalilo, método de cloruro acido), azidas
(obtenibles, por ejemplo, de un éster de acido correspondiente a través de
hidrazia y tratamiento de la misma con écido nitroso; método de azida),
anhidridos con semiderivados de acido carbdnico, tales como ésteres
correspondientes, por ejemplo, semiésteres de alquilo inferior de acido
carbénico (obtenibles, por ejemplo, mediante tratamiento del acido
correspondiente con haloférmico, tal como cloroférmico, estrés de alquilo
inferior dc¢ido o con 1-alcoxicarbonil inferior-2-alcoxi inferior-1,2-
dihidroquinolina, por ejemplo, 1-alcoxicarbonil inferior-2-etoxi-1,2-
dihidroquinolina; método de anhidridos de dcido O-alquilcarbdnico
mezclados), o anhidridos con acido fosférico, especialmente diclorinado,

dihalogenado (obtenible, por ejemplo, mediante tratamiento del acido

o3
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correspondiente con oxicloruro de fdésforo, método de oxicloruro de
fosforo), o anhldridos con 4&cidos organicos, tales como anhldridos
mezclados con dcidos carboxilicos orgdnicos (obtsnibles, por ejemplo,
mediante tratamiento de! acido correspondiente con un haluro de écido
carboxllico de fenilalcano o alcano inferior, por ejemplo, ¢loruro de acido
fenilacético, cloruro de acido pivdlico o cloruro de acido trifluoroacético,
método de anhidridos de Aacido carboxllico), con acidos sulfénicos
organicos (obtenibles, por ejemplo, mediante tratamiento de una sal, tal
como sal da metal dlcali, del 4cido correspondiente, con un haluro de dcido
sulfénico orgédnico adecuado, tal como alecano inferior o arilo, por ejemplo,
cloruro de acido metano- o p-tolueno-sulfénico; método de anhidridos de
dcido sulfédnico mezclado), o con dcidos fosfénicos organicos (obtenibles,
por ejemplo, mediante tratamiento del acido correspondiente con un
anhidrido fosfénico organico adecuado o cianuro fosfénico;, método de
anhidridoe de 4cido fosfénico mezclado), y anhidridos simétricos
(obtenibles, por ejemplo, mediante condensacién del dcido correspondiente
en la presencia de una carbodiimida o de 1-dietilaminopropina; método de
anhidridos simétricos).

Las amidas cliclicas adecuadas son especialmente amidas con
diazaciclos de cinco miembros de caracter aromatico, tales como amidas
con imidazolas, por ejemplo imidazola (obtenible, por ejemplo, mediante
tratamiento del 4cido correspondiente con N,N'-carbonildiimidazola;
método de imidazola), o pirazolas, por ejemplo, 3,5-dimetil-pirazola
(obtenible, por ejempio, a manera de [a hidracida 4cida mediante

tratamiento con acetilacetona; método de pirazolida).
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Los derivados del 4cido de la fé6rmula 2 en donde el grupo
carboxi estd en forma activa, se forman preferentemente in situ. Por
eiemplo, ésteres amidino N,N-disubstituidos pueden formarse in situ al
reaccionar una mezcla del dcido de la férmula 2 y la amina de |a férmula 3
en la presencia de una carbodiimida N,N-disubstituida adecuada, por
ejemplo, N,N'-dicliclohexilcarbodiimida. Log anhidridos mezclados
reactivos del acido de la férmula 2 con un acido fosfénico orgénico puede
formarse /n situ mediante la reaccién con, por ejemplo, anhldrido
propiifosfénico o dietilcianofosfonato en la presencia de base adecuada,
preferentemente una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina o
dimetilaminopiridina.

La reaccién puede llevarse a cabo en una manera conocida per
so, las condiciones de reaccién siendo dependientes especialmente del
clima, y si de alguna manera, el grupo carboxi del &cido carboxilico de la
férmula 2 se ha activado, usualmente en la presencia de un solvente
adecuado o diluyente o de una mezclia de |08 mismos y, si @8 nacesario, en
la presencia de un agente de condensaciéon, que, por ejemplo, cuando el
grupo carboxi que participa en la reaccién estd en la forma de un
anhldrido, también puede ser un agente de enlace acido, con enfriamento
'o calentamiento, por ejemplo, en un rango de temperatura de
aproximadamente -30°C a aproximadamente +150°C, especialmente
aproximadamente de 0°C a +100°C, preferentemente de temperatura
ambietne (aprox. +20°C) +70°C, en un envase de reaccién abierto o
cerrado y/o en la atmdsfera de un gas inerte, por ejemplo, nitrdgeno. Los

agentes de condensacién son, por ejemplo, carbodiimidas, por ejemplo,

25
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N,N’-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N’-diciclohexil- o N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida, compuestos carbonilo adecuados, por
ejemplo, carbonildiimidazola, o compuestos de 1,2-oxazolilo, por ejemplo,
2-etil-5-fenil-1,2-oxazolioc 3'-sulfonato y 2-tert-butil-5-metil-isoxazolilo
perclorato, o un compuesto de acilamino adecuado, por ejemplo, 2-etoxi-1-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina. Los agentes de condensacién de unidn
acido comunes son, por ejemplo, carbonatos de metal alcali o carbonatos

de metal aicali o carbonatcs de hidrégeno, por ejemplo, carbonato de

potasio o sodio o carbonato de hidrégeno (comUnmente junto con un’

sulfato), o bases orgdnicas, tales como piridina o trietilamina, comunes, o
tri-alquilaminas inferiores estéricamente ocultas, por ejemplo, N,N-
diisopropil-N-etil-amina.

En una variante preferida, el dcido carboxllico de la férmula 2
se reacciona con una amina de la fdrmula 3 en un solvente adecuado, tal
como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, en la presencia de anhldrido
propilfosfénico o dietilcianofosfanato y trietilamina, entre 1 y 48 horas a
entre 0°C y aproximadamente 50°C, preferentemente a temperatura
ambiente.

En uno o méas otroa grupos funcionales, por ejemplo, carboxi,
hidroxi o amino, son o necesitan protegerse en un compuesto de la formula
2 0 3, debido a que no deben tomar parte en la reaccién, estos son tales
grupos como se utilizan usualmente en la sintesis de amidas, en particular
compuestos de péptido, y también de cefalosporinas y penicilinas, asi
como también derivados de acido nucleico y azucares.

Los grupos protectores pueden estar presentes en pracursores
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y deben proteger los grupos funcionales concernientes contra reacciones
secundarias indeseadas, tales como acilaciones, eterificaciones,
esterificaciones, oxidaciones, solvolisis, y reacciones similares. Es una
caracteristica de los grupos protectores que se conducen facilmente ellos
mismos, es decir, sin reacciones secundarias indeseadas, para retiro,
tipicamente mediante solvolisis, reduccién, fotolisis o también por
actividad de enzima, por ejemplo, bajo condiciones andlogas a condiciones
fisiolégicas, y que no estan presentes en los productos finales. EI
especialista sabe, o puede facilmente establecer, que los grupos
protectores son adecuados con las reacciones mencionadas en la presente
anteriormente o a continuacion.

La proteccién de tales grupos funcionales por tales grupos
protectores, los grupos protectores ellos mismos, y sus reacciones de
retiro se describe por ejemplo en libros de referencia estandar para
sintesis de péptido como se cita anteriormente, y en libros especiales en
grupos protectores tales como J. F. W. McOmie, “Protective Groups in
Organic Chemistry®", Plenum Press, Londres y Nueva York 1873, en
‘Methoden der orgr'1ischen Chemie® (Methods of organic chemistry),
Houben-Weyl, 4th edition, Volume 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
197, y en T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley,
Nueva York.

En las etapas del proceso adicional, llevadas a cabo segun se
desee, los grupos funcionales de los compuestos iniciales que no deberlan
tomar parte en la reaccién pueden estar presentes en forma no protegida o

pueden protegerse por ejemplo, por uno o més de los grupos protectores

DY



10

15

20

25

-33-
mencionados anteriormente bajo “grupos protectoras”. Los grupos
protectores se remueven entonces total o parcialmente de acuerdo a uno
de los métodos descritos en la presente.

Las sales de un compuesto de la férmula 1 con un grupo
formador de sal puede prepararse en una manera conocida per se. Las
sales de adicléon acidas de compuestos de la féormula 1 pueden, de esta
manera, obtenerse por el tratamiento con un dcido o con un reactivo de
intercambio de anién adecuado.

Las sales pueden usualmente convertirse en compuestos
libres, por ejemplo, al tratar con agentes basicos adecuados, por ejemplo,
con carbonatos de metal sdicali, hidrogencarbonatos de metal dlcali, o
hidréxidos de metal alcali, tipicamente carbonato de potasio o hidréxido de
sodio.

Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo, mezclas de
diastereocisémeros, pueden separarse en sus isémeros correspondientes en
una manera conocida per se por medio de métodos de separacidn
adecuados. Las mezclas diastereoméricas, por ejemplo, pueden separarse
en sus diastersoisdmeros individuales por medio de cristalizacidon
fraccionada, cromatografia, distribucién solvente, y procedimientos
similares. Esta separaciéon puede tener lugar ya sea en el nivel de un
compuesto inicial o en un compuesto de la fé6rmula 1 por si mismo. Los
enantibmeros pueden separarse a través de la formacién de sales
diastereoméricas, por ejemplo, por formacién de sal con un acido quiral
puro de enantidmero, o por medio de cromatografia, por ejempio, por

HPLC, utilizando substratos cromatogréaficos con ligandos quirales.

233
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En un compuesto de la férmula 1 en donde un grupo hidrégeno
R; o R; se une a un atomo de nitr6geno u oxigeno y debe convertirse en el
compuesto respectivo en donde el hidrégeno se reemplaza por alquilo
inferior, esto puede realizarse por reaccién, por ejemplo, con un
compuesto de alquilo Inferior diazo, especialmente diazometano, en un
solvente Inerte, preferentemente en la presencia de un catalizador metdlico
noble, especialmente en forma dispersa, por ejemplo, cobre, o una sal
metdlica noble, por ejemplo, cloruro de cobre(l) o sulfato de cobre (Il).
También la reaccién con alquilhalogenuros inferiores es posible, o con otro
grupo saliente llevando alcanos inferiores, por ejemplo, alcoholes alquilo
inferior esterificados por un &cido sulfénico orgdnico fuerte, tal como un
dcido alcanosulfénico inferior (opcionalmente substituido por halégeno, tal
como flador), un 4&cido sulfénico aroméatico, por ejemplo, écido
bencenosulfénico substituido o no substituido, los substituyentes
prefereantemente selecciondndose de alquilo inferior, tales como metilo,
halégeno, tales como bromo y/o nitro, por ejemplo, esterificados por acido
metanosulfénico, o dcido sulfénico de p-tolueno. La alquilacién tiene lugar
bajo condiciones usuales para alquilacion de amidas, especiaimente en
solucién acuosa y/o en la presencia de solventes polares, tipicamente
alcoholes, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, o etilenglicol, o
solventes apréticos dipolares, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano o
dimetilformamida, en donde sea aplicable en la presencia de catalizadores
bésicos o dcidos, generaimente a temperaturas de aproximadamente 0°C a
la temperatura de ebullicibn de la mezcla de reaccidn correspondiente,

preferentemente entre 20°C y temperatura de reflujo, si es necesario bajo
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presién incrementada, por ejemplo, en un tubo sellado, y/o bajo gas inerte,
tipicamente nitrégeno o argén.

Debe eonfatizarse que las reacciones analogas a las
conversiones mencionadas en este capitulo también pueden tener lugar en
el nivel de intermedios apropiados.

Todos las etapas del proceso descritas en la presente pueden
llevaree a cabo bajo condiciones de reaccién conocidas, preferentemente
bajo aquellos especificamente mencionados, en l|a ausencia de o
usuaimente en la presencia de solventes o diluyentes, preferentemente
tales como inertes a los reactivos utilizados y capaces de disolver estos,
en la ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o
agentes neutralizantes, por ejemplo, intercambiadores de ién, tipicamente
intercambiadores de catidn, por ejemplo, en la forma H+, dependiendo del
tipo de reaccién y/o reactivos a temperatura reducida, normal o elevada,
por ejemplo, en el rango de -100°C a aproximadamente 190°C,
preferentemente de aproximadamente —80°C a aproximadamente 150°C,
por ejemplo, a —80 a —60°C, a temperatura ambiente, a —20 a 40°C o en el
punto de ebullicidn de! solvente utilizado, bajo presién atmosférica o en un
envase cerrado, en donde sea apropiado bajo presidén, y/o en una
atmdsfera inerte, por ejemplo bajo argén o nitrégeno.

lLas sales pueden estar presentes en todos los compuestos
iniciales y transitorios, si estos contienen grupos de auto-formacién. Las
sales pueden también estar presentes durante la reaccién de tales
compuestos, estipulando que la reaccién por esto no se perturba.

Todas las etapas de reaccién, mezclas isoméricas que ocurren
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pueden separarse en sus isOmeros individuales, por ejemplo,
diasterecisémeros o0 enantidmeros, o en cualquier mezcla de isémeros, por
ajemplo, racematos 0 mezclas diastereoméricas.

La invencidn se refiere también a aquellas formas del proceso
en las cuales uno inicia de un compuesto obtenible en cualquier etapa
como un transitorio y lleva las etapas faltantes, o interrumpe el proceso an
cualquier etapa, o forma un material inicial bajo las condiciones de
reaccion, o utiliza dicho material inicial en la forma de un derivado reactivo
o sal, o produce un compuesto obtenible por medio del proceso de acuerdo
a la invencion y procesa el dicho compuesto in situ. En |la modalidad
preferida, uno inicia de aquellos materiales iniciales que conducen a las
compuestos descritos anteriormente en |la presente como se prefiera,
particularmente como especialmente se prefiera, principalmente prefiera,
y/o prefiera arriba.

En la modalidad preferida, un compuesto de la férmula 1 se
prepara de acuerdo a en analogia a los procesos y etapas del proceso
definidas en los ejemplos.

Los compuestos da la férmula 1, incluyendo sus sales, también
son obtenibles en la forma de hidratos, o sus cristales pueden incluir, por
ejemplo, el solvente utilizado para cristalizacién (presentes como
solvatos). .

La presente invencidn se refiere ademéas a un método para el
tratamiento de una enfermedad neopldstica que responde a una inhibicién
de una activida;:l de quinasa de proteina, que comprende administrar un

compuesto de la férmula 1 o un 6xido N o una sal farmacéuticamente

2
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aceptable del mismo, en donde los radicales y simbolos tienen los
significadoa como se definen arriba para la férmula 1, en una cantidad
efectiva contra dicha enfermedad, a un animal de sangre caliente que
requiere tal tratamiento.

En particular, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento de leucemia que responde a una inhibicién de la actividad de
quinasa de tirosina Raf y/o Abl, que comprende administrar un compuesto
de la férmula 1 o un déxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, en donde los radicales y simbolos tienen los significados como se
definen arriba para la formula 1, en una cantidad efectiva contra dicha
leucemia, a un animal de sangre caliente que requiere tal tratamiento.

La presente invencién se refiere también a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la férmula 1 o un éxido N
del mismo como ingrediente activo y que puede utilizarse especialmente en
el tratamiento de las enfermedades mencionadas al comienzo. Las
composiciones para administracién entérica, tal como administracion
nasal, bucal, rectal o eapecialrt:lente. oral, y para administracién
parenteral, tal como administracién intravenosa, intramuscular o
subcutdnea, a animales de sangre caliente, especiailmente humanos, son
especialmente preferidas. Las composiciones comprenden el ingrediente
activo solo o, preferentemente, junto con un vehiculo farmacéutica
aceptable. La dosificacién del ingrediente activo depende de Ila
enfermedad a tratarse y de |as especies, su edad, peso, y condicién
individual, los datos farmacocinéticos individuales, y el modo de

administracién.
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La presente Invencién se refiere especialmente a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la férmula
1, un tautémero, un oxido N o una sal farmacéuticamente aceptable, o un
hidrato o solvato del mismo, y al menos un vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas para
utilizarse en un método para la administracién especialmente terapéutica o
profildctica del cuerpo animal o humano, a un proceso para la preparacién
de las mismas (especialmente en la forma de composiciones para el
tratamiento de tumores) y a un método para tratar enfermedades de tumor,
especiailmente aquellos mencionados anteriormente.

La invencion se refiere también a procesos y al uso de los
compuestos de la formula 1 u 6xidos N de los mismos para la preparacién
de preparaciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la férmula
1 u 6xido N de los mismos como componente activo (ingrediente activo).

En la modalidad preferida, una preparacién farmacéutica es
adecuada para la administracion a un animal de sangre caliente,
especialmente humanos o mamliferos comercialmente Utiles que padecen
de una enfermedad responsiva a una inhibicion de la quinasa de tirosina
Abl, por ejemplo, leucemia mielégena crénica (CML), leucemia linfobladstica
aguda (ALL), y lo similar, y comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula 1 u 6xidos N del mismo para la inhibicién de una
protelna de fusién Ber-Abl, también inhibicién de una proteina de fusién
Ber-Abl mutada tal como una Ber-Abl E255K, E225V, F317L o M351T

mutada, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, sus grupos

ot
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formadores de sal se presentan, junto con al menos un vehlculo
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad preferida, los
compuestos de la férmula 1 u 6xidos N de los mismos, son ttiles para el
tratamiento de leucemias resistentes a tratamiento STI571. Los
compuestos de la férmula 1 u 6xidos N de los mismos son particularmente
ﬂ-tiles para superar la resistencia hacia el tratamiento con STI571. Los
pacientes con leucemias resistentes a tratamiento STI571 se han descrito
en muchas publicaciones tales como Susan Brandford et al., (Blood, 2002
Mayo 1; 98(9);3472-5), Christophe Barthe et al.,, o Andreas Hochhaus e
al., (Science, 2001 Sep 21; 293(5538):2163). Preferentemente, el término
‘resistente” significa que STI571 jnhibe el dominio de quinasa Abl
funcional respectivo con un IC4, que 8s més alto que aquel del dominio de
quinasa Abl humano nativo, es decir, més alto que aproximadamente 0.025
pM, preferentemente mas alta que aproximadamente 0.15 uM, mas
preferentemente mas alta que aproximadamente 0.25 pM, mis
preferentemente més alto que aproximadamente 5 pM.

En otra modalidad preferida, una preparacién farmacéutica es
adecuada para la administracion a un animal de sangre caliente,
especialmente humanos o mamiferos comercialmente Gtiles que padecan
de una enfermedad responsiva a una inhibicién de la quinasa Raf, por
ejemplo, leucemia mielégena aguda, o un tumo sélido como tumor de
colén, de pulmén, o pancreatico, y comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula 1 u 6xidos N del mismo para la inhibicidon de la
quinasa Raf, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, sus

grupos formadores de sal estidn presentes, junto con al menos un vehiculo
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Una composicion farmacéutica para la administracién
profildctica o especialmente terapéutica de enfermedades neoplasticas u
otras proliferativas de un animal de sangre de caliente, especialmente un
humano o un mamifero comercialmente Util que requiere tal tratamiento,
especialmente que padece de tal enfermedad, que _comprende como
ingrediente activo en una cantidad que es profildctica o especialmente
activo de manera terapéutico contra dichas enfermedades, un nuevo
compuesto de la formula 1 u 6xidos N del mismo, se prefiere del mismo
modo.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de
aproximadamente 1% a aproximadamente 95% ingrediente activo, formas
de a&ministracibn de dosis Gnica comprendiendo |la modalidad preferida de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% Iingrediente activo y
formas que no son de tipo de dosis unica comprendiendo la modalidad
preferida de aproximadamente 5% aproximadamente 20% ingrediente
activo. Las formas de dosis Gnica son, por ejemplo, tabletas revestidas y
no revestidas, ampolletas, frascos, supositorios o cdpsulas. Las formas de
dosificacién adicionales son, por ejemplo, pomadas, cremas, pasmas,
espumas, tinturas, |dpices labiales, gotas, rociadores, dispersiones, etc.
Los ejemplos son capsulas que contienen de aproximadamente 0.05 g a
aproximadamente 1.0 g ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
preparan en una manera conocida per se, por ejemplo, por medio de

mezclado convencional, granulacidon, revestimiento, disolucién o procesos

XY
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de liofilizacion.

La preferencia se da al uso de soluciones del ingrediente
activo, y también suspensiones o dispersiones, especialmente soluciones
acuosas especialmente isotdnicas, dispersiones o suspensiones que, por
ejemplo, en el caso de composiciones liofilizadas que comprenden el
ingrediente activo solo o junto con un vehiculo, por ejemplo, manitol,
pueden hacerse antes de uso. Las composiciones farmacéuticas pueden
esterilizarse y/o pueden comprender excipientes, por ejemplo,
conservadores, estabilizadores, agentes humectantes y/o emuisificadores,
solubilizadores, sales para regular presién osmética y/o reguladores y se
preparan en una manera conocida per se, por ejemplo, por medio de
disolucién convencional y procesos de liofilizacién. Dichas soluciones o
suspensiones pueden comprender agentes que incrementan la viscosidad,
tipicamente carboxilmetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa, dextran,
polivinitpirrolidona, o gelatina, o también solubilizadores, por ejemplo,
Tween 80® [polioxietileno(20)sorbitan mono-oleato; marca comercial de
IC| Americas, In¢, USA].

Las suspensiones en aceite comprenden como el componante
de aceite los aceites vegetales, sintéticos o semi-sintéticas comunes para
propésitos de inyeccién. A tal respecto, puede hacerse mencién espacial
de ésteres de acido graso lilquidos que contienen como el componente
acido un écido graso de cadena larga que tiene de 8 a 22, especialmente
de 12 a 22, atomos de carbono, por ejemplo, éacido laurico, écido
tridecllico, acido mirfstico, acido pentadeclilico, acido palmlitico, écido

margérico, acido estedrico, aAcido araquidico, dcido behénico o Acidos

=y
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insaturados correspondientes, por sjemplo, acido oleico, acido eldidico,
dcido erucico, acido brasidico o acido linoléico, si se desea con la adicién
de antioxidantes, por ejemplo, vitamina E, B-caroteno o 3,5-di-tert-butil-4-
hidroxitolueno. El componente de alcohol de estos ésteres de acido graso
tiene un méximo de 68 atomos de carbono y es un monovalente o
polivalente, por ejemplo, un alcohol mono-, di- o trivalente, por ejempilo,
metanol, etanol, propanol, butanol, o pentanol o los isOmeros de los
mismos, pero especialmente glicol y glicerol. Como ésteres de &cido
graso, por lo tanto, se mencionan los siguientes: oleato de etilo, miristato
de isopropilo, palmitato de isopropilo, “Labrafil M 2375 (trioleato de
glicero! polioxietileno de Gattefosad, Paris), “Labrafil M 1944 CS*
{glicéridos poliglucolizados insaturados preparados por alcoholisis de
aceite de almendra apricot y consistiendo de glicéridos y éster de glicol
polietileno; Gattefossé, Francia), “Labrasol® (glicéridos poliglicolizados
saturados preparados por alcoholisis de TCM y consistiendo de glicéridos
y éster de glicol polietileno; Gattefossé, Francia), y/o “Miglyol 812°
(triglicérido de acidos grados saturados de longitud de cadena C, a C,; de
Hals AG, Alemania), pero especialmente aceites vegetales tales como
aceite de semilla de algodén, aceite de almendras, aceite de olivo, aceite
de ricino, aceite de sésamo, aceite de semilla de soya y mas
especialmente aceite de nuez.

La fabricacién de preparaciones inyectables se |lleva a cabo
usualmente bajo condiciones estériles, como es el llenado, por ejemplo, en
ampoiletas o frascos, y el sellado de los recipientes.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral
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pueden obtenerse, por ejemplo, al combinar el ingrediente activo con uno o
méas vehiculos sélidos, si se desea granular una mezcla resultante, y
procesar la mezcla o granulos, si se desea o @8 necesario, por la inclusién
de excipientes adicionales, para formar tabletas o ndcleos de tableta.

Los vehlculos adecuados son especialmente rellenos, tales
como azlcareg, por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol,
preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato de
tricalcio o fosfato de hidrégeno de calcio, y también aglutinantes, tales
como almidones, por ejemplo, almidén de papa, arroz o trigo,
metilcelulosa, maetilcelulosa de hidroxipropilo, carboximetilcelulosa de
sodio, y/o polivinilpirrolidona, y/o, si se desea, desintegradoras, tales
como almidones arriba mencionados, también almidén de carboximetilo,
polivinilpirrolidona degradada, acido alginico 0 una sal de los mismos, tal
como alginato de sodio. Los excipientes adicionales son especiaimente
acondiciones de flujo y lubricantes, por ejemplo, acido sillcico, talcom,
dcido estedrico o sales de los mismos, tales como estearato de calcio o
magnesio, y/o glicol polietileno o derivados de los mismos.

Los nudcleos de tabletas pueden proporcionarse con
revestimientos adecuados, opcionalmente entéricos a través del uso de,
inter alia, soluciones de azicar concentradas que pueden comprender
goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, glicol polietileno y/u didxido de
titanio, o soluciones de revestimiento en solventes organicos adecuados o
mezclas de solvente, o, para la preparacion de revestimientos entéricos,
soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tales como eftalato

de acetilcelulosa o eftalato de hidroxipropiimetilcelulosa. Los tintes o
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pigmentos pueden agregarse a las tabletas o revestimientos de tableta, por
ejemplo, para propoésitos de identificacién o para indicar dosis diferantes
de ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral
tamblén incluyen capsulas duras que consistente de gelatina, y capsulas
selladas, suaves consistiendo de gelatina y un plastificador, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas duras puedén contener el ingrediente
activo en la forma de granulos, por ejemplo, en mezcla con rellenos, tales
como almidén de maiz, aglutinantes y/o deslizantes, tales como estearato
de magnesio o talco, y opcionalmente estabilizadores. En capsulas
suaves, el ingrediente activo se disuelve preferentemente o suspende en
excipientes llquidos adecuados, tales como &cidos grasos, aceite de
parafina, o glicoles polietileno liquidos o ésteres de acido graso de glicol
de propileno o etileno, a los cuales los estabilizadores y detergentes, por
ejemplo, del tipo éster de &cido graso de sorbitan de polioxietileno,
también puede agregarse.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administracidn rectal son, por ejemplo, supositorios que consisten de una
combinacién del ingrediente activo y una base supositoria. Las bases
supositorias adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos sintéticos o
naturales, hidrocarburos de parafina, glicoles polietileno, o alcanoles mas
altos.

Para administracién parenteral, las soluciones acuosas de un
ingrediente activo en forma soluble en agua, por ejemplo, de una sal

soluble en agua, o suspensiones de inyeccién acuosas que contiensn
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substancias que incrementan la viscosidad, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, sarbitol y/o dextran, y, si se desea,
estabilizadores, son especialmente adecuados. EI| ingrediente activo,
opcionalmente junto con excipientes, también puede estar en la forma de
un liofilizato y pueden hacerse en una solucién antes de la administracién
parenteral por la adicién de solventes adecuados.

Las soluciones tales como estas se utilizan, por ejemplo, para
administracién parenteral, y también pueden emplearse como soluciones
de infusion.

Los conservadores preferidos son, por ejemplo, antioxidantes,
tal como écido ascérbico o microbicidas, tal como acido sérbico o acido
benzdico.

La invencién se refiere del mismo modo a un proceso o0 un
método para el tratamiento de una de las condiciones patoldgicas
mencionadas anteriormente, especialmente una enfermedad que responde
a una inhibicién de una quinasa tirosina, espacialmente una enfermedad
neopléstica correspondiente. Los compuestos de la formula 1 u 6xidos N
de los mismos pueden administrarse como tales o especialmente an la
forma de composiciones farmacéuticas, profildcticamente ]
terapéuticamente, preferentemente en una cantidad efectiva contra dichas
enfermedades, a un animal de sangre caliente, por ejemplo, un humano
que requiere tal tratamiento. En el caso de un individuo que tiene un peso
corporal de aproximadamente 70 kg, la dosis diaria administrada es de
aproximadamente 0.05 g a aproximadamente 5 g, preferentemente de

aproximadamente 0.25 g a aproximadamente 1.5 g, de un compuesto de la

&
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presente invencion.

La presente invencidn se refiere especialmente también al uso
de un compuesto de la féormula 1 u 6xidos N del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, especialmente un compuesto
de la férmula 1 que se dice preferido, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como tal o0 en la forma de una formulacién
farmacéutica con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
la administracién terapéutica y también profildctica de una o mas las
enfermedades mencionadas anteriormente, preferentemente una
enfermedad que responde a una inhibicién de una quinasa de protelna,
aespecialmente una enfermedad neoplastica, mas especialmente leucemia
que responde a una inhibicion de la quinasa de tirosina Abl, 0 un tumor
que responde a una inhibicién de quinasa Raf.

La cantidad de dosis preferida, composicién, y preparacién de
formulaciones farmacéuticas (medicinas) que estan por utilizarse en cada
caso, se describen arriba.

Nuevos materiales iniciales y/o intermedios, asl como también
procesos para la preparacion de los mismos, son del mismo modo el sujeto
de esta invencién. En la modalidad preferida, tales materiales inicialas se
utilizan y condiciones de reacci6én asl seleccionadas para permitir los
compuestos preferidos a obtenerse.

Los materiales iniciales de la férmula 2 y 3 se conocen,
comercialmente disponibles, o pueden sintetizarse en analogia a o de
acuerdo a los métodos que se conocen en ia materia.

Los siguientes ajemplos sirven para ilustrar la invencién sin
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limitar la invencién en su alcance.

Elemplos
Ejemplo 1
4-Dietilamino-N-[4-m
(trifluorometil)-benzamida

Una solucién que contiene aproximadamente 50% de anhldrido

fosfénico en N,N-dimetilfformamida (Fluka, Buchs, Suiza, 1.14 mL, ~ 1.8
mmol) se agrega a una mezcla agitada de 4-metil-N-[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]-1,3-bencenoamida (277.3 mg, 1 mmol), acido 4-dietilamino-3-
(trifluorometil)-benzéico (261.3 mg, 1 mmol) y trietilamina (1.33 mL, 8.6
mmol) en 3 mL N,N-dimetilformamida. Después de agitar por 24 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se trata con una solucién acuosa
saturada a la mitad de carbonato de hidrégeno de sodio y extirae tres
vaces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secan
(Na:SO,) y el solvente se evapora bajo presidén reducida. El| producto
crudo se purifica por cromatografia de columna en gel de sllice,
diclorometano eluyente/metanol. Las fracciones puras se combinan,
evaporan y el residuo se cristaliza de acetona para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5): 0.96 (t, 6H); 2.23 (s, 3H); 3.02 (q, 4H);
7.23 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.51-7.54 (m, 1H), 7.86 (d, 1H);
8.06 (d, 1H); 8.21 (dd, 1H), 8.24 (m, 1H), 8.48 (dt, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.68
(dd, 1H); 9.0 (s, 1H); 9.28 (d, 1H); 10.34 (s, 1H).

Ejemplo 1.1: 4-Di

Una mezcla de 4-bromo-3-(trifluorometil)-benzonitrilo

R
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(Yonezawa et al., Synthetic Communications (1996), 26, 1575-1578; 6.0 g,
24 mmol), dietilamina (8.3 mL, 80 mmol) y 25 mL N,N-dimetilacetamida se
agita en un envase herméticamente cerrado por 18 horas a 135°C.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se trata con una solucién
acuosa saturada a la mitad de carbonato de hidrégeno de sodio y extrae
tres veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secan (Na;S0Q,) y el solvente se evapora bajo presién reducida. El
producto crudo se purifica por cromatografia de columna en gel de sllice,
hexano eluyente/acetato de etilo para dar el compuesto principal como un
aceite naranja.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 0.96 (t, 6H); 3.08 (q, 4H); 7.61 (d, 1H);

8.04 (dd, 1H), 8.16 (d, 1H).

Una mezcla de 4-dietilamino-3-(trifluorometil)-benzonitrilo
(1.21 g, 5 mmol), 12 mL de éacido acético y 8 mL de acido hidroclérico
nebuloso (37%) se agita por 20 horas a 95°C. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se evapora hasta secarse bajo presion reducida. EI
residuo sdlido se disuelve en una solucién de carbonato de sodio acuosa
saturada a la mitad, caliente y el pH se ajusta a ~5-8 por adicién gota a
gota de 2M dcido hidrocldrico. E! precipitado formado se filtra, enjuaga
con agua y seca in vacuo para producir un sdlido blanco.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 5): 0.94 (t, 8H); 3.02 (q, 4H); 7.58 (d, 1H);
8.11-8.16 (m, 2H); 13.35 (br, 1H).

Eiemplo 2

1-pirrolidinil}-3-
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El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y dcido 4-(1-pirrolidinil)-3-
(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 1.91-1.96 (m, 4H); 2.22 (s, 3H); 3.38-346
(m, 4H); 7.06 (d, 1H); 7.20 (d, 1H); 7.43 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.50-7.54
(m, 1H); 8.05-8.07 (m, 2H); 8.24 (d, 1H); 8.48 (dt, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.68

(dd, 1H); 8.97 (s, 1H); 9.28 (m, 1H); 10.08 (s, 1H).

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un meétodo
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-bromo-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo y pirrolidina (Fluka, Buchs, Suiza), con una
temperatura de reaccidén de 95°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.90-1.86 (m, 4H); 3.39-3.47 (m, 4H);

7.03 (d, 1H); 7.75 (dd, 1H),; 7.98 (d, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
anédlogo como se describe en el ejemplo 1.2, utilizando 4-(1-pirrolidinil)-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo. EIl producto crudo se cristaliza de cloruro de
metileno/metanol.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.90-1.97 (m, 4H); 3.38-3.45 (m, 4H);
7.01 (d, 1H); 7.90 (dd, 1H); 8.10 (d, 1H); 12.65 (br, 1H).
Ejemplo 3

N-[4-Metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]laminolfenil]-4-(4-morfolinil)-3-
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(trifluorometil)-benzamida

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y éacido 4-(4-morfolinil)-3-
(trifluorometil)-benzdico como materiales iniciales.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.23 (s, 3H); 2.96 (m, 4H); 3.74 (m, 4H);
7.23 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.52 (ddd, 1H); 7.66 (d, 1H); 8.07
(d, 1H); 8.23-8.25 (m, 2H); 8.48 (dt, 1H); 8.52 (d, 1H); 8.88 (dd, 1H); 8.89

(s, 1H); 9.28 (m, 1H); 10.34 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-bromo-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo y morfolina (Fluka, Buchs, Suiza), con una
temperatura de reacciéon de 95°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 3.00 (m, 4H); 3.72 (m, 4H); 7.80 (d, 1H);

8.09 (dd, 1H): 8.19 (d, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un métado
andlogo como se describe en el ajamplo ‘1.2. utilizando 4-(4-morfolinil)-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5): 2.82-3.01 (m, 4H); 3.68-3.76 (m, 4H);
7.58 (d, 1H); 8.12-8.19 (m, 2H); 13.25 (br, 1H).

Eiemplo 4

(trifluorometil)-benzamida
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El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-~
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y 4écido 4-(1-piperidinil)-3-
(triflurometil)-benzdico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 1.51-1.70 (m, 86H); 2.23 (s, 3H); 2.89-2.95
(m, 4H); 7.22 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.52 (ddd, 1H); 7.57 (d,
1H); 8.06 (d, 1H); 8.18-8.23 (m, 2H); 8.48 (dt, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.68 (dd,
1H); 8.99 (s, 1H); 9.28 (d, 1H); 10.30 (s, 1H).

Ejemplo 4.1: 4-(1-Piperidinil)-3-(trifluorometil)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
anédlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-bromo-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo y piperidina (Fluka, Buchs, Suiza), con una
temperatura de reaccién de 95°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 1.51-1.58 (m, 2H); 1.59-1.68 (m, 4H);
2.93-3.00 (m, 4H); 7.51 (d, 1H); 8.03 (dd, 1H); 8.14 (d, 1H).
Eiemplo 4.2: Acido 4-(1-piperidinil)-3-(trifluorometil)-benzdico

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un método analogo

como se describe en el ejemplo 1.2, utilizando 4-(1-piperidinil)-3-

(trifluorometil)-benzonitrilo.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 1.51-1.59 (m, 2H); 1.59-1.88 (m, 4H);
2.89-2,97 (m, 4H); 7.49 (m, 1H); 8.10-8.15 (m, 2H); 13.19 (br, 1H).

Ejemplo 5

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un método

%
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analogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y &cido 4-(4-metil-1-piperazinil)-
3-(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, §): 2.23 (s, 3H); 2.39-2.48 (br.s, 3H); 2.63-
2.85 (br, 4H); 3.00-3.09 (br, m, 4H); 7.23 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.49 (dd,
1H); 7.52 (ddd, 1H); 7.64 (d, 1H); 8.07 (d, 1H); 8.23-8.25 (m, 2H), 8.48 (dt,
1H); 8.52 (d, 1H); 8.69 (dd, 1H); 9.0 (s, 1H); 8.28 (m, 1H); 10.35 (s, 1H).
Ejemplo 5.1: Acido 4-(4-metil-1

Una mezcla de 4-bromo-3-(trifluorometil)-benzonitrilo

-piperazinil}-3-(trifluorometil)-benzdice

(Yonezawa et al., Synthetic Communications (1996) 26, 1575-8; 2.47 g, 12
mmol), 1-metilpiperazina (Fluka, Buchs, Suiza, 5.33 mL, 48 mmol) y 15 mL
N,N_-dimetilacetamida se agita en un envase herméticamente cerrado por
14 horas a 95°C. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evapora
hasta secarse bajo presién reducida y el residuo lse trata con una solucién
acuosa saturada a la mitad de carbonato de sodio y extrae con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secan (Na,SO,) y el solvente se
evapora bajo presién reducida. El producto crudo se purifica pro
cromatografia de columna en gel de sllice, cloruro de metileno eluyente /
metanol para dar 4-(4-metil-1-piperazinil)-3-(trifluorometil)-benzonitrilo
como un aceite amarillo pdlido. Una mezcla que consiste de 30 mL
dioxano, 15 mL agua y 11.25 mL de 2M solucidn de hidréxido de sodio
acuosa se agita por 16 horas a 85°C. Después de enfriar, la mezcla se
evapora. El residuo resultante se trata con agua, el pH ajusta a ~5-6 con
1M écido hidroclérico y el solvente se evapora bajo presién reducida. El

residuo se trata con metanol caliente, la sal insoluble se filtra y el filtrado
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se evapora produciendo el compuesto del titulo crudo que se utiliza para la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.28 (s, 3H); 2.50-2.58 (m, 4H); 2.94-3.02
(m, 4H); 7.52 (m, 1H); 8.11-8.17 (m, 2H); 13.18 (br, 1H).

Ejemplo 6

trifluorometil)-benzamida

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
analogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y éacido 4-(1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)-benzdico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.25 (s, 3H); 7.12-7.15 (m, 1H); 7.26 (d,
1H); 7.43-7.55 (m, 4H); 7.78 (d, 1H); 7.91 (s, 1H); 8.12 (br, 1H); 8.38-8.42
(m, 1H); 8.46-8.54 (m, 3H); 8.87-8.70 (m, 1H); 9.01 (s, 1H); 9.27-9.30 (m,

1H); 10.57 (br.s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-cloro-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis, GmbH) e imidazola
(Fluka, Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccién de 110°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, &): 7.13 (m, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.85 (d, 1H);

7.91 (s, 1H); 8.37 (dd, 1H); 8.57 (m, 1H).

Unsa mezcla de 4-(1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-

benzonitrilo (1.89 g, 8.4 mmol), 12 mL de &acido acético y 6 mL de 12M
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acido hidroclérico (37%) se agita por 18 horas a 95°C. Después de enfriar
la mezcla de reaccidon se evapora bajo presidn reducida. E{ residuo
resultante se disuelve en agua y el pH se ajusta a ~5-8 por adicién gota a
gota de 1M soluciéon de hidroxido de sodio. EIl precipitado se filtra,
enjuaga con agua y seca in vacuo para proporcionar el compuesto dei
titulo como un 'sdlido.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.13 (8, 1H); 7.47 (s, 1H); 7.75 (d, 1H);

7.91 (s, 1H); 8.31-8.38 (m, 2H): 13.84 (br, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se descripe en el ejemplo 1, utilizando 4-maetil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y acido 4-{2-metil-1H-imidazol-
1-il)-3-(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.09 (8, 3H); 2.26 (s, 3H); 6.96 (d, 1H);
7.24-7.28 (m, 2H); 7.45 (d, 1H); 7.50-7.55 (m, 2H); 7.78 (d, 1H); B8.12 (d,
1H); 8.40 (m, 1H); 8.46-8.51 (m, 2H); 8.53 (d, 1H); 8.69 (dd, 1H); 9.03 (s,

1H); 9.30 (d, 1H); 10.59 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
anélogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-cloro-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH) y 2-metil-
imidazola (Fluka, Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccién de

145°C por 38 horas.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.08 (s, 3H); .95 (m, 1H); 7.25 (m, 1H);
7.86 (d, 1H); 8.39 (dd, 1H); 8.58 (m, 1H).
Ejemplo 7.2: Acido 4-

Una mezcla de 4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-
benzonitrilo (1.01 g, 4 mmol), 6 mL de acido acético y 3 mL de 12M &cido
hidroclérico (37%) se toma por 18 horas a 95°C. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se evapora hasta secarse bajo presién reducida. EI

residuo resultante se evapora dos veces con tolueno, disuelve en agua y el

' pH se ajusta a ~5-8 por adicién gota a gota de 1M solucién de hidréxido de

sodio. La fase acuosa se extrae dos veces con n-butanol y la fase
orgédnica se evapora para producir el compuesto del titulo como un sélido
beige.

'H-NMR (4_l00 MHz, DMSO-d,, 8): 2.06 (s, 3H); 6.98 (d, 1H); 7.28 (br, 1H);

7.75 (m, 1H); 8.34-8.38 (m, 2H).

Ejemplo 8

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método

analogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y dcido 4-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)-3-(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.19 (s, 3H); 2.25 (s, 3H), 7.16 (s, 1H);
7.28 (d, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.49-7.58 (m, 2H); 7.72-7.77 (m, 2H); 8.12 (br,
1H); 8.38 (br, d, 1H); 8.45-8.51 (m, 2H); 8.53 (d, 1H); 8.89 (dd, 1H); 8.01
(s, 1H); 9.28 (m, 1H); 10.55 (s, 1H).
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4-Metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
analogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-cloro-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH) y 4(5)-metil-
imidazola (Fluka, Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccién de
145°C por ‘-14 horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.17 (s, 3H); 7.16 (br.s, 1H); 7.76 (br.s,
1H); 7.81 (d, 1H); 8.34 (dd, 1H); 8.53-8.57 (m, 1H).
il-1H-imidazol-1-il)-3-(triflugrometil)-benzéico

Una mezcla de 4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-

Ejemplo 8.2: Acido 4-(4-m

benzonitrilo (1.01 g, 4 mmol), 68 mL de dcido acético y 3 mL de 12M écido
hidroclérico (37%) se agita por 16 horas a 95°C. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se evapora hasta secarse bajo presién reducida. EI
residuo resultante se evapora dos veces con tolueno, disuelve en agua y el
pH se ajusta a ~5-6 mediante adici6n gota gota de 1M solucién de
hidréxido de sodio. La fase acuosa se extrae dos veces con acetato de
etilo. La fase organica se seca (Na,SO,) y evapora para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.18 (8, 3H); 7.16 (br.s, 1H); 7.69-7.77

{m, 2H), 8.30-8.37 (m, 2H).
Ejemplo 9 .

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método

anadlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
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piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y 4cido 4-(2,4-dimetil-1H-
imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-benzdico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.03 (s, 3H); 2.11 (s, 3H); 2.25 (s, 3H);
6.94 (s, 1H); 7.26 (d, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.49-7.755 (m, 2H); 7.74 (d, 1H);
8.11 (d, 1H); 8.38 (dd, 1H); 8.45 (d, 1H); 8.49 (dt, 1H); 8.53 (d, 1H); 8.69

(dd, 1H); 9.02 (s, 1H); 9.29 (d, 1H); 10.57 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un métedo
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-cloro-3-
(trifluorometil)-benzonitrito (Lancaster Synthesis GmbH) y 2,4-dimetil-
imidazola (Trans World Chemicals), con una temperatura de reaccién de
145°C por 20 horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, 5): 2.01 (s, 3H); 2.09 (s, 3H); 6.93 (s, 1H);
7.81 (d, 1H); 8.36 (dd, 1H); 8.54 (d, 1H).

Ejemplo 98.2: Acido
benzéico

Una mezcla que consiste de 11 mL de dioxano, 5.5 mL de agua
y 4.9 mL 2M solucién de hidréxido de sodio acuosa se agrega a 4-(2,4-
metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-benzonitrilo (0.85 g, 2.45 mmol) y
la mezcla de reaccién se agita por 18 horas a 95°C. Después de enfriar la
mezcla se evapora hasta secarse bajo presiéon reducida. E| residuo
resultante se trata con agua, el pH ajusta a ~5-8 con 2M acido hidroclérico
y la fase acuosa se extrae dos veces con n-butanol. Los extractos
orgdnicos combinados se evaporan para producir el compuesto del titulo

como un sdlido.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.14 (s, 3H); 2.18 (s, 3H); 7.18 (br.s, 1H);
7.81 (d, 1H); 8.31-8.44 (m, 2H).

(trifluorometil)-benzamida

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método

andlogo como se describe en el ejempio 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y dacido 3-(1H-imidazoil-1-il)-5-
(trifluorometil)-benzbéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, §): 2.26 (s, 3H); 7.19 (s, 1H); 7.27 (d, 1H);
7.45 (d, 1H); 7.498-7.56 (m, 2H); 8.02 (br, 1H); 8.11 (br.s, 1H); 8.21 (s, 1H);
8.30 (s, 1H); 8.45-8.54 (m, 4H); 8.69 (dd, 1H); 98.01 (s, 1H); 9.30 (m, 1H),
10.50 (br.s, 1H).

Ejemplo 10.1: 3-(1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzonitrilo

E! compuesto del titulo se prepara utilizando un método

andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 3-fluoro-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesie GmbH) e imidazola
(Fluka, Buchs, Suiza), con una tempearatura de reaccion de 110°C por 24
horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.17 (s, 1H); 8.03 (m, 1H); 8.32 (s, 1H);

8.46 (br.s, 1H); 8.54 (d, 1H); 8.62 (m, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el Ejemplo 8.2 utilizando 3-(1H-imidazol-1-il)-

5-(trifluorometil)-benzonitrilo.

Y
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 7.17 (s, 1H); 8.03 (s, 1H); 8.12 (s, 1H);
8.35 (s, 1H); 8.41 (s, 1H); 8.53 (s, 1H); 13.80 (br, 1H).

Eiemplo 11
3-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

El compuestio del tltulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y &acido 3-(2-metil-1H-imidazol-
1-i1)-5-(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.25 (s, 3H); 2.37 (s, 3H); 6.99 (d, 1H);
7.26 (d, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.48-7.54 (m, 3H); 8.10-8.15 (m, 2H); 8.35 (m,
2H); 8.48 (dt, 1H); 8.53 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 9.01 (s, 1H); 9.28 {m, 1H);

10.49 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 3-fluoro-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH) y 2-metil-
imodazola (Fluka, Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccién de
145°C por 24 horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, §): 2.36 (s, 3H); 6.97 (d, 1H); 7.48 (d, 1H);
8.28 (br.s, 1H); B.41 (m, 1H); 8.46 (br.s, 1H).
Ejemplo 11.2: Acido 3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil})-benzdico

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método

andlogo como se describe en el Ejemplo 8.2 utilizando 3-(2-metil-1H-

imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzonitrilo.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.33 (s, 3H); 8.97 (d, 1H); 7.48 (d, 1H);
8.10 (br, 1H); 8.15 (br,1H); 8.22 (br, 1H).

Eiemplo 12
3-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-

El compuesto del titulo se prepara utilizando un maétodo
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y &cido 3-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)-5-(trifluorometil)-benzdico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, §):2.20 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 7.27 (d, 1H);
7.45 (d, 1H); 7.49-7.56 (m, 2H); 7.72 (s, 1H); 8.12 (br, 1H); 8.18 (s, 1H);
8.25 (s, 1H); 8.39-8.55 (m, 4H); 8.68 (m, 1H); 9.01 (s, 1H); 8.31 (m, 1H);

10.48 (s, 1H).

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando a-fluorc;-s-
(trifluorometil)-benzonitrilo {(Lancaster Synthesis GmbH) y 4(5)-metil-
imidazola (Fluka, Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccién de
145°C por 24 horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.18 (s, 3H); 7.74 (m, 1H); 8.27 (br.s,

1H); 8.39 (br.s, 1H); 8.43 (d, 1H): 8.58 (br.s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el Ejemplo 9.2 utilizando 3-(4-metil-1H-

imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzonitrilo.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.27 (s, 3H); 8.00 (s, 1H); 8.18 (s, 1H);
8.40 (m); 8.47 (br, 1H).

Ejemplo 13

(trifluorometil)-benzamida

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método

andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y 4dcido 3-(4-morfolinil)-5-
(trifluorometil)}-benzéico como materiales iniciales.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.24 (s, 3H); 3.28-3.32 (m, 4H); 3.75-3.79
(m, 4H); 7.23 (d, 1H); 7.39 (br, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.51 (ddd,
1H); 7.65 (br., 1H); 7.73 (br, 1H); 8.07 (d, 1H); 8.47 (dt, 1H); 8.52 (d, 1H);

8.68 (dd, 1H); 8.98 (s, 1H); 9.29 (m, 1H); 10.32 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 3-fluoro-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH) y morfolina (Fluka,
Buchs, Suiza), con una temperatura de reaccidén de 105°C por 14 horas.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &): 3.25-3.35 (m, 4H); 3.69-3.77 (m, 4H);

7.49 (br.s, 1H); 7.56 (br.s, 1H); 7.66 (br.s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el Ejemplo 7.2 utilizando 3-(4-morfolinil)-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.20-3.28 (m, 4H); 3.69-3.77 (m, 4H);
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7.21 (br.s, 1H); 7.33 (br.s, 1H); 7.43 (br.s, 1H).

Eiemplo 14

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
analogo como se describe en el sjemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y acido 3-(4-metil-1-piperazinil)-
5-(trifluorometil)-benzéico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.24 (s, BH); 2.48-2.50 (m, 4H); 3.30-3.38
(m, 4H); 7.24 (d, 1H); 7.37 (br.s, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.52 (dd,
1H); 7.62 (br.s, 1H); 7.72 (br.s, 1H); 8.08 (d, 1H); 8.47 (dt, 1H); 8.52 (d,

1H); 8.70 (dd, 1H); 8.99 (s, 1H), 9.30 (d, 1H); 10.31 (s, 1H).

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 3-fluoro-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH) y 1-
metilpiperazina (Fluka, Buchs, Suiza).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.22 (s, 3H); 2.41-2.46 (m, 4H); 3.31-3.37
(m, 4H); 7.48 (br.s, 1H); 7.52 (br.s, 1H); 7.85 (br.s, 1H).
Eiemplo 14.2: Acido 3-(4-m

Una mezcla que consiste de 50 mL de dioxano, 25 mL de agua
y 18.75 mL 2M solucién de hidréxido de sodio acuosa se agrega a 3-(4-
matil-1-piperazinil)-5-(trifluorometil)-benzonitrilo (2.69 g, 10 mmol9 y la
mezcia de reaccién se agita por 18 horas a 95°C. Después de enfriar, la

mezcla se evapora hasta secarse bajo presién reducida. El| residuo
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resultante se trata con agua, sl pH ajusta a ~5-8 con 2M acido hidroclérico.
El precipitado se filtra y el filtrado se extrae dos veces con n-butanol. Los
extractos orgdnicos combinados se evaporan para producir el compuesto
del titulo como un sélido.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 3): 2.41 (s, 3H); 2.69-2.76 (m, 4H); 3.37-3.42

(m, 4H); 7.45 (br.s, 1H); 7.55 (br.s, 1H), 7.70 (br.s, 1H).

Eiemplo 15

El compuesto dal titulo se prepara utilizando un método
analogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y acido 4-[[2-(dimetil-
amino)etiljmetilamino]-3-(trifiuorometil)-benzéico como materiales iniciales.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 2.10 (s, 8H); 2.23 (s, 3H); 2.35 (m, 2H);
2.78 (s, 3H); 3.14 (m, 2H); 7.22 (d, 1H); 7.43 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.51
(ddd, 1H); 7.59 (d, 1H); 8.07 (d, 1H); 8.16-8.23 (m, 2H); 8.48 (dt, 1H); 8.51
(d, 1H); B.88 (dd, 1H); 8.99 (s, 1H); 9.28 (m, 1H); 10.28 (s, 1H).

Ejempio 15.1:
benzonitrilo

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1.1, utilizando 4-fluoro-3-
(trifluorometii)-benzonitrilo {Lancaster Synthesis GmbH) y N,N,N'-trimetil-
1,2-etanodiamina (Fluka, Buchs, Suiza).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.09 (s, 8H); 2.38 (t, 2H); 2.86 (s, 3H);

3.24 (t, 2H); 7.45 (d, 1H); 7.94 (dd, 1H); 8.09 (d, 1H).
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benzdico

Una mezcla que consiste de 25 mL de dioxano, 12.5 mL de
agua y 9.4 mL de 2M solucién de hidréxido de sodio acuosa se agrega a
4-[[2-(dimetilamino)etil]lmetilamino]-3-(trifluorometil)-benzonitrilo (1.35 g, 5
mmol) y la mezcla de reaccidn se agita por 16 horas a 85°C. Después de
enfriar, la mezcla se evapora hasta secarse bajo presion reducida. EI
residuo resultante se trata con agua, el pH ajusta a ~5 con 1M é&cido
hidroclérico y la mezcla se evapora hasta secarse bajo presién reducida.
E! residuo sdlido se trata con metanol, la suspensién se filtra y el filtrado
se evapora para producir el compuesto del titulo.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.57 (s, 8H); 2.76 (s, 3H); 2.86 (m, 2H);
3.38 (m, 2H); 7.82 (d, 1H); 8.11-8.18 (m, 2H).

Ejemplo 18

El compuesto del tltulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y 4dcido 4-[metil(1-metil-4-
piperidinil)amino]-5-(trifluorometil)-benzdico como materiales iniciales.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 5): 1.46-1.47 (m, 2H); 1.62-1.68 (m, 2H);
1.79-1.88 (m, 2H); 2.13 (s, 3H); 2.23 (s, 3H); 2.64 (s, 3H); 2.73-2.80 (m,
2H); 2.87-2.97 (m, 1H); 7.22 (d, 1H); 7.43 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.51 (ddd,
1H); 7.68 (d, 1H); 8.08 (d, 1H); 8.17-8.24 (m, 2H), 8.48 (dt, 1H); 8.51 (d,
1H); 8.68 (dd, 1H), 8.99 (s, 1H); 9.28 (m, 1H); 10.32 (s, 1H).
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Ejemplo 168.1; Acido_4-[m

benzdico

El compuesto del titulo se prepara utilizando un método
andlogo como se describe en el ejemplo 5.1, utilizando 4-cloro-3-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Lancastar Synthesis GmbH) y 1-metil-4-
{metilamino)-piperidina (Aldrich, Buchs, Suiza). La hidrélisis subsecuente
del nitrilo se lleva a cabo con hidréxido de sodio en una mezcla de dioxano
y agua como se describe en el Ejemplo 5.1
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 1.77-1.88 (m, 4H), 2.54 (s, 3H); 2.83 (s,
3H); 2.65-2.74 (m); 3.13-3.23 (m); 7.63 (d, 1H); 8.12-8.17 (m, 2H).
Eiemplo 17
3-Etilamino-N-[1-metil-3-[[4-(3-piridinil
{(trifluorometil)-benzamida

El compuesto del titulo se prepara utllizando un método

andlogo como se describe en el ejemplo 1, utilizando 4-metil-N-[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-bencenodiamina y dcido 3-etilamino-5-
(trifluorometil)-benzbdico como materiales iniciales.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,s, 8): 1.19 (t, 3H); 2.23 (s, 3H); 3.14 (m, 2H);
6.36 (t, 1H); 6.98 (br.s, 1H); 7.22 (d, 1H); 7.32 (br.s, 1H); 7.37 (br.s, 1H);
7.43 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.51 (dd, 1H); 8.06 (d, 1H), 8.48 (dt, 1H), 8.51

(d. 1H); 8.88 (dd, 1H); 8.00 (s, 1H); 8.28 (m, 1H); 10.25 (s, 1H).

Una mezcla de éster metilo de acido 3-amino-5-(trifluorometil)-
benzéico (J. Med. Chem. (1998) 12, 209-303; 4.23 g, 16.3 mmol),

carbonato de potasio (8.0 g, 57.9 mmol) y yodoetano (3.12 mL, 38.8 mmol)

%4
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en 20 mL N,N-dimetilfformamida se agita a 65°C por 14 horas en un envase
herméticamente cerrado. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se
filtra y el filtrado se evapora hasta secarse bajo presién reducida. El
residuo se trata con agua y extrae tres veces con acetato de etilo. Los
extractos combinados se secan (Na;SO,) y el solvente se evapora bajo
presién reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia de
columna en gel de sllice, hexano eluyente/cloruro de metileno (1:1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 1.18 (t, 3H); 3.10 (m, 1H); 3.85 (s, 1H);

8.48 (t, 1H); 7.02 (br, 1H); 7.28 (br.8, 1H); 7.37 (br, 1H).

Una mezcla de éster metilo de dcido 3-etilamino-5-
(trifluorometil)-benzéico (1.38 g, 5.6 mmol), 5.5 mL 1M solucién de
hidréxido de sodio acuosa en 12 mL etanol se agita por 4 horas a 70°C.
Después de enfriar, la mezcla se evapora hasta secarse bajo presidn
reducida. E! residuo resultante se disuelve en agua, el pH ajusta a 5 con
1M éacido hidroclérico. El precipitado se filtra, enjuaga con agua y seca /n
vacuo para dar el compuesto del titulo.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 1.18 (t, 3H); 3.10 (m, 2H); 6.38 (m, 1H);
6.99 (br.s, 1H); 7.29 (br.s, 1H); 7.36 (br.s, 1H), 13.15 {br, 1H).

Ejemplo 18

(trifluorometil)-benzamida

Dietilcianofosfonato (Aldrich, Buchs, Suiia: 0.68 mL, 4.0 mmol)

se agrega a una mezcla agitada de 4-metil-N-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1,3-

bencenodiamina (554 mg, 2.0 mmol), dcido 3-acetilamino-5-(trifluorometil)-

X
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benzdéico (495 mg, 2.0 mmol) y trietilamina (1.12 mL, 8.0 mmol) en 10 mL
N,N-dimetilformamida 2 20°C bajo una atmésfera de argén. Después de
agitar por 18 horas a 20°C, la mezcla se trata con solucién acuosa
saturada de carbonato de hidrogeno de sodio y extrae dos veces con
acetato de etilo. Los extractos combinados se secan (MgS0,), filtran y el
solvente se wevapora Dbajo presién reducida para proporcionar
diclofrometano eluyente/metanol/amoniaco acuoso. Las fracciones puras
se combinan, el solvente se evapora bajo presién reducida y el residuo se
cristaliza de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo como
un sdlido cristalino crema.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 2.10 (s, 3H); 2.23 (s, 3H); 7.22 (dd, 1H);
.43 (dd, 1H); 7.45-7.50 (m, 1H); 7.51-7.54 {(m, 1H); 7.97 (d, 1H); 8.04 (d,
1H); 8.24 (dd, 1H); 8.28 (m, 1H); 8.49 (dt, 1H); 8.50 (dd, 1H); 8.68 (,dd,

1H); 8.99 (s, 1H); 9.25 (d, 1H); 10.43 (dd, 1H).

Una mezcla de écido 3-nitro-5-(trifluorometil)benzéico (5.10 g,
20 mmol) y anhidrido acético (2.1 mL, 22 mmol) en 50 mL piridina se agita
a 22°C por 14 horas. La mezcla se evapora entonces hasta secarse bajo
presién reducida para dar un residuo que se trata con 2M acido
hidroclérico y extrae tres veces con acetato de etilo. Los extractos
combinados se enjuagan con agua, secan (MgSO,) y el solvente se
evapora bajo presiéon reducida para producir el producto crudo que se
purifica por recristalizacion de acetato de etilo-hexano para dar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino beige, m.p. 194-220°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.80 (d, 1H); 8.27 (d, 1H); 8.35 (d, 1H);

R
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10.48 (s, 1H); 13.50 (br.s, 1H).

Una solucién de 4cido 3-nitro-5-(trifluorometil)benzdico
(Lancaster Synthesis GmbH; 11.75 g, 50 mmol) en etano-l (300 mL) se
hidrogena a presién atmosférica sobre niquel Raney (1 g) a 40°C. La
cantidad calculada de hidrégeno se toma después de 8 horas. La mezcla
se filtra entonces y el solvente se evapora bajo presién reducida para
producir el producto crudo que se purifica por recristalizacién de dietiléter-
hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino beige,
m.p. 134-138°C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5): 5.86 (br.s, 2H); 7.02 (d, 1H); 7.24 (d, 1H);
7.38 (d, 1H); 13.11 (br.s, 1H).
Ejemplo 19
Capsulas suaves

5000' capsulas de gelatina suave, cada una comprendiendo
como ingrediente activo 0.05 g de los compuestos de la férmula 1
mencionados en los ejemplos precedentes, se preparan como sigue: 250 g
de ingrediente activo pulverizado se suspende en 2L Lauroglykol® (laurato
de glicol propileno, Gattefoseé S.A, Saint Priest, Francia) y trituran en un
pulverizador himedo para producir un tamafio de particula de
aproximadamente 1 a 3 um. 0.419 g de porciones de la mezcla se
introducen entonces en cédpsulas de gelatina suave utilizando una méaquina

de llenado de capsula.

Ejemplo 20

Datos farmacocinéticos

7o



10

15

20

25

-89 -

El compuesto de la féormula 1 a probarse se formula para la
administracion a ratones OF1 hembra de IFACREDO, Francia, al disolver
primero en N-metil-pirrolidona (NMP), y después al diluir con PEG3000 a
una concentracién final de 10% v/v NMP; 30% v/v PEG3000, produciendo
una solucién transparente del compuesto. Las concentraciones se ajustan
para suministrar un volumen constante de 10 mL/kg de peso corporal. EI
compuesto se prepara inmediatamente antes de utilizarse. El compuesto
formulado se administra peroralmente por calibracién para proporcionar
dosificaciones de 50 mg/kg. En los ratones en @l punto de tiempo
aleatorios (4 en cada tiempa) se anestesian con 3% isoflurano en oxigeno
médico y muestras de sangre se obtienen por puntura cardiaca en tubos
heparinizados (ca. 30 IlU/mL). Los animales se mueren subsecuentemente
sin recuperarse de la anestesia. EI| plasma se prepara de la sangre
mediante centrifugacién (10,000 g, 5 min) y ya sea se analiza
inmediatamente o ailmacena congelado a -70°C.

Las muestras de plasma (10-250 pul) son por ejemplo,
inutilizadas con 5 uL de estidndar interno, mezclado con 200 pL de 0.1 M
NaOH y 500 pL de cloroformo en un tubo Eppendorf de 1.5 mL y agita
vigorosamente por 10 minutos en un mezclador Eppendorf. Después, la
mezcla se centrifuga (3 min a 10'000xg), la fase orgdnica se transfiere a
un segundo tubo Eppendorf y evapora hasta secarse en una centrifuga al
vaclo (Speedvac 5301). EIl residuo seco, por ejemplo, se disuelve en 250
puL de 10% v/v acetonitrilo en agua conteniendo 0.1% acido férmico. EI
andlisis subsecuente se lleva a cabo, por ejemplo, por cromatografia

liquida a alta presidén/espectrometria de masa aleatoria (HPLC/MS-MS)

=
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utilizando un sistema HPLC Agilent Serie 1100 (Agilent, Palo Alto, CA,
EUA) con desgasificador al vaclo, bomba binaria, y compartimiento de
columna termoestablecida combinado con un sistema de automuestra
enfriado (HTS PAL, CTC Analytics, Zwigen, Suiza). La muestra (5-15 uL)
se inyecta, por ejemplo, sobre una columna Ultra Fenil (tamafio de
particula 3 pm, 50x1 mm; Restek, Bellefonte, EUA9 con una columna de
guardia (4x2 mm) del mismo material (Phenomenex, Torrance, USA).
Después de equilibrio, por ejemplo, con agua y un periodo de latencia de 1
min, la muestra se eluye, por ejemplo, mediante un gradiente lineal de O-
100% acetonitrilo en agua contaniendo 0.2% v/v aAcido férmico durante un
periodo de 11 min a una velocidad de flujo de 60 ulL/min. La columna se
prepara para la siguiente muestra, por ejemplo, al re-equilibrar por 3 min
con 100% de agua a las condiciones iniciales. La separacién se realiza,
por ejemplo, en una columna a una temperatura de 40°C. El efluyente de
columna se introduce, por ejemplo, directamente en la fuente de ién de un
espectrometro de masa cuadropolo de etapa triple (Quatro Ultimg“",
Micromass, Manchester, RU) controlada por software Masslynx™ 3.5
(Micromass, Manchester, RU) utilizando como técnica de ionizaciédn
ionizacién de electroroclo de modo positivo (ESI+). El compuesto se
detecta por MS/MS después de 1a fragmentacién de los iones de origen. El
limite de cuantificacién se determina en, por ejemplo, 0.002 nmol/L. Una
curva de calibracién se construye con cantidades conocidas de compuesto
incluyendo una cantidad fija de estandar interno en plasma que se procesa
como se describe arriba. La concentracién de muestras desconocidas se

calcula de un diagrama de la proporcién de darea pico del ién hija
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seleccionado del analito al producto de su estandar interno (ordenado)
contra la concentracién nominal (abscisa). El analisis de regresién se

realiza utilizando software Quanlynx™, Masslynx™ 3.5 (Micromasa,

Manchester, RU).

Ejemplo 21
Datos de inhibicidn in vitro

Los datos de inhibicién in vitro enzimaticos (c-Abl, Ber-Abl) se
muestran en la tabla acompafiante. Los valores de ICs; (en nM) se
expresan como un rango, con el cual las mediciones ICs individuales
fallan. Los valores promedio correspondientes (+ SEM) para el compuesto
conocido como STI571 son 170 + 23 nM (¢-Abl, 1C4p; 23 determinaciones) y

188 + 7 nM (Bcr-Abl, ICso; 71 determinaciones).

EJemplo c-Abl, ICqp (NM) Ber-Abl,_ICyq (NM)
1 50-100 200-500
2 10-80 100-300
3 40-100 20-100
4 80-110 80-200
5 55 30-100
8 5-20 10-50
7 5-20 10-50
8 5-20 10-50
3 5-20 20-80
10 5-20 10-50
11 5-20 10-50
12 5-20 10-50
13 5-20 70-80
14 5-20 30-180
18 5-20 50-200
10 5-20 50-200
17 10-70 20-80
18 13

Y
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula 1

WIVYs

— "

en donde

R, representa hidrégeno y R; representa NR;Rs, 0 R, representa NRsRs ¥ R;
representa hidrégeno;

R; representa alquilo inferior, fluaroalquilo, hidroxialquilo o carbamoilo;

R, representa hidréogeno, alquilo inferior o halégeno; y

R;s ¥ Rq representan, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo inferiar,
hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi inferior-alquilo
inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo inferior, di(alquilo
inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-alquilipirrolidinilo
inferior, o acilo inferior o RsR, juntos representan alquileno con cuatro, cinco
o seis dtomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un adtomo de oxigeno y
tres o cuatro dtomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un dtomo de
nitrégeno y tres o cuatro dtomos de carbono en donde el atomo de nitrégeno
se sustittye o no se sustituye por alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o
alcoxi inferior-alquilo inferior, y en donde alquileno inferior en cada caso
puede ser parcial o totalmente insaturado y/o los atomos de carbono de
alquileno inferior pueden sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi

inferior;
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y un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

2. Un compuesto de la formula 1, segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque
R representa hidrégeno y R, representa NRsRe, 0 Ry representa NRs;Rs Y R;
representa hidrégeno;
Rjs representa alquilo inferior, fluoroalquilo, hidroxialquilo o carbamoilo;
R. representa alquilo inferior; y
Rs ¥ Ry representan, independientemente entre al, hidrégeno, alquilo inferlor,
hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi inferior-alquilo
inferior, carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo inferior, di(alquilo
inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-alquilipirrolidinilo
infarior, o acilo inferior o RgR, juntos representan alquileno con cuatro, cinco
0 seis atomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un atomo de oxigeno y
tres o cuatro 4tomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un atomo de
nitrégeno y tres o cuatro dtomos de carbono en donde el 4tomo de nitrégeno
8e sustituye o no se sustituye por alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o
alcoxi inferior-alquilo inferior, y en donde alquileno inferior en cada caso
puede ser parcial o totalmente insaturado y/o los &tomos de carbono de
alquileno inferior pusden sustituirse por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi
inferior;
y un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

3. Un compuesto de la férmula 1, segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque

R, representa hidrégeno y R, representa NR;R,, © R, representa NRsR, y R:
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representa hidrégeno;
Ra representa trifluorometilo;
R, representa metilo; y
Rs y Re representan, independientemente entre si, hidrogeno, alquilo inferior,
hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi inferior-alquilo
inforior._ carboxi-alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo inferior, di(alquilo
inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, N-alquilipirrolidinilo
inferior, o acetilo, 0 RsRs juntos representan alquileno con cuatro, cinco o
seis atomos de carbono, oxa-alquileno inferior con un atomo de oxigeno y
tres o cuatro atomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un atomo de
nitrégeno y tres o cuatro dtomos de carbono en donde el datomo de nitrégeno
se sustituye o no se sustituye por alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o
alcoxi inferior-alquilo inferior, y en donde alquileno inferior en cada caso
puede ser parcial o totalmente insaturado y/o los atomos de carbono de
alquileno inferior pueden sustituiree por alquilo inferior, hidroxi o alcoxi
inferior;
y un dxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

4. Un compuesto de la fédrmula 1, segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porque !
Rs representa hidrégeno y R; representa NR;Rs, 0 Ry representa NRsRs ¥ R,
representa hidrégeno;
R, representa trifluorometilo;
R4 representa metilo; y

Rs y Ry representan, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo inferior,

XS
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hidroxi-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, alquilamino inferior-alquilo
inferior, di(alquilo inferior)amino-alquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, o
acilo inferior o RsRs juntos representan alquileno con cuatro o cinco dtomos
de carbono, oxa-alquileno inferior con un 4tomo de oxigeno y tres o cuatro
adtomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un atomo de nitrégeno y tres
o cuatro 4tomos de carbono en donde 1 4tomo de nitrégeno se sustituye o no
se sustituye por alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo
inferior, y en donde alquileno inferior en cada caso puede ser parcial o
totaimente insaturado y/o los dtomos de carbono de alquileno inferior pueden
sustituirse por alquilo inferior;
y un oxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

5. Un compuesto de la férmula 1, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque
R, representa hidrégeno y R, representa NR;Re, 0 Ry representa NRsR, y R;
representa hidrogeno;
R; representa trifluorometilo;
R4 representa metilo; y
Rs y Rq representan, independientemente entre s!, hidrdgeno, alquilo inferior,

di(alquilo inferior)amino-aiquilo inferior, N-alquilpiperidinilo inferior, o acetilo

- inferior o RsRy juntos representan alguileno con cuatro o cinco atomos de

carbono, oxa-alquileno inferior con un atomo de oxigeno y tres o cuatro
adtomos de carbono, o aza-alquileno inferior con un atomo de nitrégeno y tres
o cuatro 4tomos de carbono en donde el dtomo de nitrégeno se sustituye o no
8@ sustituye por alquilo inferior, y en donde aza-alquileno inferior puede ser

insaturado y/o los dtomos de carbono de aza-alquileno Inferior pueden
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sustituirse por alquilo inferior;
y un éxido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

6. Un compuesto de la férmula 1, seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porque
R; representa hidrégeno y R; representa NRsRg, 0 R, representa NRsR,s ¥ R;
representa hidrégeno;
R, representa trifluorometilo;
R, representa metilo; y
Rs y R, representan, independieantemente entre i, hidrégeno, metilo, etilo, 2-
dimetilaminoetilo, 4-metil-1-piperidinilo, o acetilo, 0 NR;sRe juntos representan
pirrolidino, piperidino, morfolino, N-metilpiperazino, 1H-imidazolilo, 1H-2-
metilimidazolilo, 1H-4-metilimidazolilo 0 1H-2,4-dimetilimidazolilo; .
y un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

7. Un proceso para la sintesis de un compuesto de la férmula

o un déxido N o una sal del mismo, en donde los simbolos Ry, Rz, R3 ¥ R, son
como se definen en la reivindicacién 1, caracterizado porque un compuesto

de la féormula 2
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en donde Ry, Rz ¥y R; son como se definen para un compuesto de la férmula

1, o un derivado del mismo en donde el grupo carboxi ~-COOH est4 en forma

activa, se reaccién con una amina de la férmula 3

N
(Y -
ZN R,

=

N\I 3

en donde R, s como se define para un compuesto de la férmula 1,
opcionalmente en la presencia de un agente de deshidratacién y una base
inerte y/o un catalizador adecuado, y opcionalmente en la presencia de un
solvente inerte;

en donde los compuestos iniciales anteriores de la férmula 2 y 3 también
pueden estar presentes con grupos funcionales en forma protegida si es
necesario y/o en la forma de sales, se proporciona un grupo formador de sal
y la reaccidon en forma de sal es posible.

cualquier grupo protector en un derivado protegido de un compuesto de la
férmula 1 se remueve;

Y. 8i se desea, un compuesto obtenible de la formula 1 se convierte an otro
compuesto de la férmula 1 o un N 4xido del mismo, un compuesto libre de la
férmula 1 se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de la
férmula 1 se convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla de
compuestos isoméricos de la férmula 1 se separa en los isébmeros
individuales.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un
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ingrediente activo, un compuesto de la férmula 1 de acuerdo a la
raivindicacién 1 o un éxido N o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Uso de un compuesto de la férmula 1 segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 o de un 6xido N o un tautémero posible del mismo
o de una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto para la
preparacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad que responde a una inhibicibn de actividad de quinasa de
proteina.

10. El uso de un compuesto de la férmula 1, seguin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, 0 de un dxido N o un tautdmero posible de|
mismo o de una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto en el
tratamiento de una enfermedad, que responde a una inhibicién de actividad
de quinasa de protelna.

11.  Un método para el tratamiento de una enfermedad que
responde a una inhibicion de actividad de quinasa de proteina, que
comprende administrar un compuesto de la féormula 1 segin la reivindicaciéon
1 o un 6xido N o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Uso o método segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a
11, caracterizado porque la enfermedad es una enfermedad neopldstica.

13. Uso o método segln cualquiera de las reivindicaciones 9 a
11, caracterizado porque la enfermedad es una leucemia que responde a una

inhibicidn de la actividad de quinasa de tirosina Raf y/o Abl.
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REQUEST 26 SEP 2003 260803
International Filing Date
EUROPEAN PATENT OFFICE
The undersigned requests that the present PCT INTERNATIONAL APPLICAT]
im:mltioml application be pmeeesaed .. N
according to the Patent Cooperation Treaty. [ Name of receiving Office and “PCT International Application™ |
AP e (17 chemociurs maby 4 -32700A

BoxNa.I  TITLE OF INVENTION
Novel Pyrimidineamide Derivatives and the Use Thereof

BoxNo.Il  APPLICANT [ ] This person is is inventor
Name and address: (Family name fatiowed by given nawe; for a lgel ey, fill official desiguerion. | Telephone No.

e ek sty Ty kb ki | 147161 324 1111

] Facsimile No.
E‘o:?srtnr: sAsce; as +41 61 322 75 32
IC Telepri .
4056 Basel _ eleprinter No
CH o Applicant's registration No, withthe Office
"Stats fthat is, cowstry) of nationality: ) State (thot is, cosmiry) of residence:
CH | eH
};hrumzm:up:ll;mt Dﬂ::m Dﬂmuﬁw D&:Umﬁ%:ln; Eg:gnnmdnng‘:

Box No.ITl FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

e L s A T e
Box is tha opplicant s Suate (that Iy, country) of residence If mo Stete of resi i irndicated below.) m applicant only
Novartis Pharma GmbH . _
Brunner Strasse 59 L] plicant and invenor
1230 Vienna prihoir b g Ay ooy
AT Applicant’s registration No. with the Office
Stz (rthot is, coumiry) of nationality: State (that is, coamiry) of esidence:
AT AT
e (e CiGmpires, [fb-s Ksgme
[3] Purther applicants andvor (further) inventors are indicated on » contimation sheet.
Box Nu.1V  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
identified below is here! been i behalf common
Itl“tlr ngKs) befor:ﬁetompﬁ%ﬁmtﬁiﬁgnﬁg:l E] agent D representative
Name and address: (= name foliowed by ghwen name; for a legel envity, full official detignation. | Telephone No.
The actrems st incluck postel code amd name of cuniey) +41 61 324 11 11
GRUBB, Phl“p Facsimile No.
_Novartis AG L L c e . e.. |*41613227532,. . .
Corporate Intellectual Property’ Telcprinter No, ]
4002 Basel
CH Agent’s registration No. with the Office
Address for correspondence; Mark this check-box where no common representative is'has been appointed and the

or
space above is used instead to indicate a special address 10 whmmmﬂnu should be sent,

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint July 2003) See Notes m the request form
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Contipuation of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If nona of the foliowing sub-boxes is used, this sheet shouid rot be Inciuded In the requeri.

e e e Lo | i
Bax is theapplicant's State (that s, country) of residence {fno State of Iy indicated below,) D applicam only

MANLEY, Paul William [X] spplicent and inventor
Bruggweg 12 .
4144 Arlesheim D nmum ﬂﬁ,‘?m
CH Applicant’s registyation No. withthe Office
State (chat Iy, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB CH
D rmamiens e ifpEaiees, @Mybmhy [ Eioo
Name and address; (Family nams foliowed by miﬂrahdnﬂm Jull official designation. | This person is:
addvess must include pesial code and country of the ackirars Indicated ix thix
Khﬁlqﬂﬂﬁ Mﬂl(ﬂll. m;;'-mil: mﬂaﬂd’mﬂ-hbﬂuﬁwﬂ D applicant only
BREITENSTEIN, Wemer applicant and inventor
St.Galler-Ring 179 [ invesor nly s check-dax
4054 Basel is marked, do not fill in befow )
CH Applicant's registration No. with the Office
State {that Is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH
Hor it - sl I | —n el Il 4~ ~ e i Ammm oy | e Seppiommaraen
Name and address: (Fawily novs foliowed by given name; for a fegad entity, fill official designation. | This person is:
xkdress st Inchude country of the addrxs Indicated in thix
Thactin s Mﬂm%?mmqmﬁummh [] spplicant only
JACOB, Sandra m applicant and inventar
Impasse des Lilas 3 inventor anly (3f his check-bax
68510 Rantzwiller ir markad, d ot fll in beloe,)
FR Applicant’s registration No. with the Office
[ State frhat Is, country) of naticnality: State (that is, cosntry) of residence:
AU FR
Bl (o= [Jitipsiiscee, [XFidiy [ ks
T s o G e o ot oy ooy e s et | 2P
Bax is the applicant’s State {that ix, country) of resldance If no State of ravi is Inicated below.) D applicant only
FURET, Pascal m spplicant and inventor
Rue du Riegelsbourg 24 M inventor m‘ll (if this check-box
68800 Thann is marked, do not fill in below,)
FR Applicant’s registration No. with the Office
State {that Is, country) of nationality: B Sinte (that i, oa;-wy) of residence: -
FR FR
Rappamie e Cibpmhivres, XSSy [ kimee

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (contimumtion sheet) (March 2001 reprint July 2003) See Notes 1o the request form
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- s == s s om - FR. - -ShearNo. _‘.....3.-,-:_.,-. S rnrme e a L e L

Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicabls check-boxas balaw; at leas:one muust be marked.

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

Regional Patent

[0 AP ARIPO Patent: GH Ghapa, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 8D Sudan,
5L Siexra Leone, SZ Swazilaed, TZ United Republic of Tanzagis, UG Uganda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
Stute which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if ocher kind of protection or treatment desired,
specifyondotted Hag) . . . .. ..o it e iie e i e e eaesss et aaaacar ey

B EA Eurssisn Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzatan, KZ Kazekhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russien Federstion, TJ Tejikistan, TM Turkmenistan, and amy other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

Kl EP EuropeanPatent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spein, FI Finland, FR Frence, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portngal, RO Romanis, SE Sweden,
SI Slovenia, SK Slovakia, TR Turkey, and eny other State which is a Contracting Siate of the European Patent Convention
and of the PCT

[0 oA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cate d'Ivoire, CM Cameroom,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bisssu, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Sencgal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is . member State of OAP] and a Contracting State of the PCT (if orher kind

of protection or treatment desired, speclfyondotted line) . .......c.ooino i it i iiirieean e
National Patent (¥ other kind of protection or ireatment deyired, specify on dotted line):
K AE United Amb Emirates . ........... W HR Crostia ........cvvvnvrnrnnnn K oM Oman
) AG Antigoa and Barbuds RHUHugary ......covveeenenes [l PG Papua New Guinea
B AL Albenin ....coconiivnnneriann. R ID Indonesia ® PH Philippices..................
B AMAmenia..........ccceeeeninnn WL meel......coecvveeeennnnn. B PL Poland......................
[N T BIN India.........ccovnennnvnnn. & PT Portugal....................
B AU Australie .. ..eeeeeeenaens B IS Iceland K RO Romenis
B AZ Azerbaijan..........ocunenn.. WP hpan........coveeeinnnnn I RU Russisn Fedenation . .. ........
B BA Bosnis and Herzegovina . ........ B KE Kenym......cooviniiiinnienss vevicenncesseensnanernns
Kl BB Barbados W KG Kyrgyzstan W SC Seychefles
Kl BG Bulgaria............ccecunetnn Bl KP Democratic People’s Republic [ 8D Sudan
K BR Brazil................ Of KOTeR . .. vovvivnnrnnrns I8 SE Sweden
KIBY Belarus.......cocvvvnvvnnnanss [ KR Republic of Korea . ............. W SG Singapare
RIBZ Belize........cccvvvnrenvnnnns W KZ Kezakhstam...........-...... W 3K Slovakin....................
3] CA Caneda B L.C Saint Lucia O SL SiemaLeone.................
¥ CH & LI Switzerland end Licchtenstein 08 LK Sri Lanka i SY Syrian Arsb Republic
BICNChina........covvvnennnnn. O LR Liberia B TJ Tejikistan...................
B Cco Colombia..........cocvuennn. CJLS Lesotho...ocvveveeneinnnnnn. 8 T™ Turkmenistan................
WCRCotaRica.......coeennnne.n. B8 LT Lithuania 0 TN Tubisia
[ o i o 38 LU Luxembourg B TR Tukey.......ocooveeeeenn..
B CZ Czech Republic . .....ovvuvnns. B LV Lavia B TT Trinidad and Tobego ... ..
MDEGermany........occonvvnnen Bl MAMOIOCED . ... iiiiiiiiiiiiiies eireivnssssssnsonncanenas
MDKDeamak......o.ccevenvrenen R MD Republic of Moldova . . ....... O TZ United Republic of Tazanis
WIDMDominica = eiieeaeiieiereeressenieians Kl UA Ukmaine ............o......
RIDZ Algerin.......ccooovviinnnnn [J MGMadagascar.................. OuGUgada ............ccnnee. ..
W ECEuador.......cocovvevinnnnn M MK The former Yugosiav Republic of B US United States of America . . .. ..
W EE Estonin............eennennnn MECEAONIA ... ovievemnceanes  aeasreeemaeennneaennaeas
BB ES Spain .......oeiiiiiiieann K MN Mongolia Rl Uz Usbekistan . . ...............
W F Finlaod..........covvnneennn. OOmMwMalewi .. ......coceenenn Kl vC Saint Vincent and the Grenadines
1 GB Unit=d Kingdom B MXMexico....coovvviivnnrnnnns Rl VN Vit Nam . ......ccoounnnn..
K GD Grenada O MZ Mozambique . . .......vceernnn. Kl YU Setbia and Montenegm . ... .. ...
W GEGeomin......oooeevvnnnnen, B NI Nicarngua B ZA South Africa................
WGeHGhm..........covvevnnes K NO Norway [ zM Zambia
O GM Gambia W NZ New Zealtnd ... .............. W ZW Zimbabwe .. ...............

Chéck-boxes below reserved For desigaimig States whith have béSome party'to thé PCT sfter isbuencé of tiln gheety * ™ =
B OEGEOYR.....cooe i 0 0 O

Precantionary Designation Statement: In addition to the designations made above, 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 as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject o confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date ig to be regarded as withdrawn by the

applicant st the expiration of that time imit. (Confirmation fincluding feex) must reach the receiving Office within the 15-month time limit,)

Form PCT/RO/101 (second gheet) (July 2003) See Nortes to the request form
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Supplemental Box If the Supplemensal Box is not ured, thix sheet should not be included in the request,

1. [f. inanyofthe Boves, Baxes Nos. mlmm(y)ﬁruu Continuation of Box No. It

nduwc.lwm Ccnl'hmhnaflaﬂa.lll adlndl:mﬁr only.

typeofinformationas required
ln'B’:rNo.lIl ﬁ.ﬁm(ﬁubh )4M}W£
is T country) of residence ifno
of Is indicated below:

(i) fhlarﬁn.llwhwq"ﬂunb—bmd’ﬂuﬂo.m the
indicavion “the Suxtes indicated in Bax" s
checked: in such core, wrie Cmmluﬂund'la:Nn.H"
“Continuation of Bax No. JiI ™~ ar "Contimuation of Baxes No. 11
adNa.ﬂl (aldncnu be). indicate the name of the

Mmﬂo(u ndmhma(;)
(andldr applicable, ARIPO, Eurayian,
Mlmﬂﬁr!hmduﬁthﬁemdmu

Gt i, in Bax No. llwlnwglhwb-mq'lwhﬂl the
imventor or the B not inventor for the

BaxNo Il or ‘Cmmnf!al\hlll"a— "Continuation
of Boxes No. I and No. Il1" (ar the case may be), indicate the
moflhcbmr{:)mdmro(mh)ndlm.
the Sue(s) {and/or, where applicable, ARIPO, Eurasian,
Europenn or OAPI patent) for the puwrposes of\dd:h the
named person iy invenior;

(™) if, in addition to the ageni(s) indicated in Box No. IV, there are
Jurtker agents: in such case, wrire "Continugtion of
Bax No. IV™ and indicats for mh_ﬁnﬂnrqmnhma}p

of information ay required in Bax Ne. IV:

(v ifinBoxNaV, ﬁlmd‘my&m(arwﬂumld
the indicotion "patens o of
addition, " or if, in Bex No, lhemq'rhe Siares of
Awbmwwmmm “continugtion” or
“contin ~: Insuch case, write "Contimuarion of
Box No. V™' and the nome of each Sate Imvolved (or GAPY),
ot e A )
o title or [’
the poreni titls or filing parent opplicalion;

{w) if, in Box No. Vi, there are more than five earlier spplications
whowr priority is clalmed: in such case, wrire “Continvation
of Box No. VI" and indicate for each additional earfler
ap, leﬁlm;q the same {ype of information as required
in Box No. V1.

2, with fo the tiona, i
0 et s Vo ., the cppliocnt widke 1o excude amp
S Deatyaton(s <entacid from recoutionary dessonanion
nation
Satement" indicate the nome or two-letter co*,flfmdl
Staee 20 excluded

mhtﬂm rinsafficient Novariis AG is applicant for all designated States
ﬁﬂ"ﬁ;wmm inauch case, s mﬁm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

nformotion in the same manner ired accordi l"ll
captioms of the Bax in whIch the space was o
particular:
() {f more than two persons ere o be Indicated a3 Continuation of Box No. It
@nd/or inventors and no “cordimuation sheet ™ is cva Novartls Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

Form PCT/RO/101 (suppiemental sheet) {(March 2001; reprint July 2003}

See Notes to the request form
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Box No. VI  PRIORITY CLAIM

‘The priority of the following earfier application{s) is hereby claimed:

Filing date Naumber Wheye earlier application is:

of carfier application of earlier epplication n_m,, lcaton: - -
regional application:* | international application:
(dowimonshiyear) regional Office receiving Office

tem (1
27 (S)aptembar 2002 | 02225142 GB
(27.09.02)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

[ Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

‘The receiving Office is requested to prepare and transmit 1o the International Bureau a certified copy of tho earlier application(s) {only
if the eartier cpphication was filed with the Office which for the purposes of this imternatiomal cpplicarion is the receiving Office) identified
sbove ag:

[ atitems [ item Di'm(z) [ em@ [ tem@) [ ienesy OI=E o

"ll'hrlhewﬂa'wﬂtdhnh ARIPO indicate at least one country &0 the Paris Convention for the Protection
'Pmpﬂlynrml\lm:d'thcl? Olfgnnm:;nﬁrmhhﬂmmbnmﬁ“mﬁ4lmd

Box No. VI1 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chnice of International Sn::l:lng Authority {'ISA) (o or m lnm:m Searching Authorities are compeient o carry out the

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earfier search kas been carvied out by or reguested from the
International Searcking Authority):
Date (dayimonthAear) Number Country {or regional Office)

Bozx No. VII1 DECLARATIONS

The following declarstions are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v} (mark the applicable Number of
chect-baxes below and indicate in the right colunn the mumber of eoch type of declaration): declarations
D Box No. VIII (i) Declarstion as to the idemtity of the inventor

D Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitiemend, as at the international filing

date, to spply for and be granted a patcnt

D Box Na. VJIL(iji) ,. Declaration.asto the applicant's entitlement; ay at the internationsl filing . , - . .. ..
date, 10 claim the priority of the eartier application :

D Box No. VI (iv) Declaration of inveniorship (only for the purposes of the designation of the
Uniled States of America)

D Box No. VIII (v) Declaration as to pon-prejudicial disclosures or exceptions 10 lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint July 2003) See Notex 1o the request form
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"""'." S .' Sbéet No. -5_ ) T . ) .q.a

Bea No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING ﬁ
T ismmations spRication st R ot the bl check buaes beiow o o 1 of fan
: itemn(s items
(l)g:ugulbrn.th:ﬁﬂlumnsmbuof right cohamn the momber of each ttem):
re llll est (mdudln% o 1L R fa: t:.l.lcullhm sheet : 1
: 2. B original separute power of stiorney : 1
dﬂmlﬂlm (ﬂel\uh 3. O original gencra) power of attorey :
ﬁ h:hnp : 47 | AW eopy of [ power of sttorney; reference number,
j 8 Tany: AV IGGT1 + 48570, 0 e : 2
w 1 5. [J statement explaining Iack of wignature :
drwings i | ¢ W e dotfedmBacNa Vi .
Sub-total anmber of aheets : 80 | 7.7 wanslation of intermational spplication into
stquence l:::np : fanguage): .. ...t iia i iee e
tables related thereto : 8. te indicati ted
Yor both, s o O mer b:oI':;l ons conceming deposited microorganism
et o ot S i B e gt Tt form
F — bmitted for the purposes of international search under
see (c) below) ® O Wlizgmrlonly (mdnntuplnoftl:emmnmnl lppll:nlhm):
Total number of sheets H 60 (in (m] :ﬁwﬂ.“ﬂ#ﬂ) or fe)(D) ”mhnl'? )
ition es including, w
o O gg:::;’llt':;’»_"“' form purposes of iutemational search Ruie 13ir T

I
0 5 s i @ D g i ricma e eyl o

les related theveto
(i) [J tables re 10. [ tables in computer readable form relsted to sequence listings

O D o BTy for o e ppecndminber jcarmier)
(D) D scquence listings L Copy submi or purpoies internati search upnder
(ii) CJ tables related mlm)(b-qwm) only (and not as part of the international :

mber of carriers
i Brwcm i | O U.m:::;:gmmmmgmmw
purposes of internationa) search Section 802(b-guoter) :

E] lequena Hstings: . .......o0000ues (iii) ] together with relevant staternent as to the identity of the copy or
[1 tbles :elmd Ihereln _____________ copies with the tables mentioned in left column :
(additional copies 1. [0 other (3ol < vvnececvneieeeennimmnrevannnnnnssacanss
items 9(1) amﬁlr lﬂm'). in rulll' cvlmﬂ

Figure of the drawings which Language of flling of the Enalish

should sccompany the abstract: internatienal application: nglis!

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io each signaturs, indicate the ramse of the person signing ond te miyhuiﬁhmdyu@ﬁdmlyiﬂdﬂuﬁwmﬂ!hw

in the name of the applicants
The reprasentati _
u i
12.09.2003 GRUBB, Philip
For receiving Office use only
1. Date of actual f the purported
mt:rn:tlonnl lprﬁfc'lp:t:n ¢ 2 G S EP ZﬂﬂJ

3. Corrected date of actual receipt due to later but

timely received or d.rlwmgl compl:ll
pI!l'rponed mmm applica! e

et PET Arclc 1O

571 1 Searching Authority N T 1
(?mgrmr:mmmmr%pem) 1SA/ ] unr:ﬂ’s':::'c.h ‘r’;'f.'ﬂ:f" deeyed

For Interaational Bureau use only

Dnte of receipt of the record
by the lmemlrl‘wnll Buresu- i

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003; reprint July 2003) See Notes 1o the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI N TREATY (FCT) %

(19) Worid Intellectual Properly ‘.4,.}‘_:_:‘
Organization L A
Intesnational Burean ,ﬁ iﬂ:ﬁ%‘; IR ENE NN EEAD
ey
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
8 April 2004 (08.04.2004) PCT WO 2004/029038 Al

(51) International Patent Classification™ CO07D 401/04, St. Galler-Ring 179, CH-4054 Basel (CH). JACOB, San-
AG1K 31/506, AGIP 35/00 dra [AU/FR]; 3, impasse des Lilas, F-68530 Rantzwiller
(FR). FURET, Pascal [FR/FR]; 24. rus du Risgelsbourg,

(21) International Application Number: F-68800 Thann (FR).

PCT/AEP2003/010724 ¥
(74) Agent: GRUBR, Phillp; Novertia AG, Corparate Inteliec-
(22) International Filing Date: tual Property, CH-400? Basa] (CH).
26 Segrember 2003 (26.09.2003) ¢
(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

m mqm: Ellglilll AZ,BA,BB.BG.BR.BY:BZ.CA.CH.CN.CO.C&CU.
. CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, HG, ES, F1, GB. GD, GE,
: (26) Publication Langasge: English  GH.HR,HU, DD, IL,IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
' LK, LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NL NO, NZ,
(30) Priority Data OM, PG, PH, PL, PT, RO, K1}, 8C, SE, SG. SK, SY, TL

o542V 27 September 2002 27092002 V@B s/ TM.TN.TR. TT. UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZW.

1
l (71) Applicant (for all designated Siates except AT, US) NO- J (84) Designated States (regional): Eurasian patent (AM, AZ,
VARTIS AG [CH/CH]; Lichustrasse 35, CH-4056 Basel BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European paiant (AT. BE,
(CH). BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR).

(71) Applicant (for AT only}: NOVARTIS PHARMA GMBH
| AT/ATY; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). Published:
—  with inernational search report

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applcanis (for US only: MANLEY, Foriwo-letier codes and other abbreviations, refer o the "Guid-
Faul, Willlam [GB/CH]; Bruggweg 12, CH-4144 arce Noter on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
Arlesheim (CH). BREITENSTEIN, Werner [CH/CH]; ning of each regular Issue of the PCT Gazene.
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A
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2004/029038 Al
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(57) Abstract: The invention raiates to novel substituted N-(3-banzoylaminophenyl)-4-pyridyl-2-pyrimidinarnine derivatives, pro-

o cesses for the preparation thereof, phermacentical compositions containing same, the use thereof optionally In combination with
one or more other pharmaceutically active compounds for the therapy of a disease which responds w an inhibition of protein kinase
activity, especially a neoplastic disesss, and a method for the treannent of such a disease.
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From

= |
PATENT COOPERATION TREATY A

the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: e PCT
GRUBB, Pl'tili;é:_i Corpotate intetlegtuat Prop
NOVARTIS A
cgrpomg?meuactum Property 20 Sep 7004 NOTIRCATION OF TRANSMITTAL OF
CH-4002 Basel H TERNATIONAL PRELIMINARY
SUISSE | F| 7q Jcomy MINATION REPORT
i (PCT Rule 71.1)

Date of malling

(dayimonihjrear) 17.08.2004
Applicant's or agent's flle reference
4 -32700A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational applicaton No. intemational filng date {daydnaniiyyenr) Priority dale {dawtnonthirear)
PCTEP 0310724 26.09.2003 27.08.2002
Applicant
NOVARTIS AG st al.

. The applicant i hereby notifled that this Intemational Praliminary Examining Authority transmits herewith the

intal'-_natti'onal preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational
application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the international Bureau for
communication to all the elected Offices.

Whaere required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexas) and will transmit such transiation to thoge Officas.

The applicant must enter the national phase before each elected Offica by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (aee also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABB01).

Where a transiation of the imternational apdllcation must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each slected Office concemad.

For further detatls on the applicable time limits and requirements of the slected Offices, see Volume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Articla 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicabillty described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intermational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
urpoaes of declding whethar, in that State, the claimed inventions s patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for axample, to axemptlonu from patemabllny. requnremerrls for .
enabling disclioaure, clarity and auppon for the_claims. T - e e

Name and maliing addreas of the intemational . Authorized Officar
preliminary axamining authority: .
European Patent Office Ullrich, J { ) \
D-80288 Munich
Tel. +48 89 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d Tal. +48 89 2308-8048 J
—=— Fax: +48 89 2300 - 4465 —

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

Appiicants or agent's flle referance See Nollfication of Transmittal of Irtematonal

4 -32700A FOR FURTHER ACTION  5.iinary Examination Report (Form PCTAPEAN18)
Imtamational application No. international flling date (cay/nonthysar) Priority date (deynonthiesr)
PCTEP 03110724 28.08.2003 27.08.2002

intsrnational Patent Classification (IPC) or both national clasaMication and IPC

CO07D401.04

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  Thia imternational preliminary sxamination report has been prepared by this iIntemational Preliminary Examining
Authority and Is tranamitted to the applicant according to Articls 36.

2. This REPORT conslsts of a folal of 5 sheels, including this cover shest.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, I.e. sheets of the description, claima and/or drawinge which have
been amended and are the basia for this report andbr shests containing rectifications made before this Authority

(se@e Rule 70,18 and Section 607 of the Adminietrative Inetructiona under the PCT).

These annexes conslst of a total of sheets.

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

| X Basis of the opinion
W O Pronty
Il B  Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity
I 0O Lackot unity of Invention
V R Reasoned statament under Rule 86.2{(a){ll) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliilty;
citations and explanations supporting such statemeant
Vi 0O Certaln documents citad
Vil O Centaln defects In the international application
Vil O Certain observations on the Intemational application
Date of submisalon of the demand Date of completion of thia report -
27.03.2004 17.09.2004
Name and malling address of the Intemational Authorized Officer
preliminary sxamining authortty: e
European Patent Office A\
D-80208 Munich Boletti-Cramers, K i H
Tel. +48 88 2308 - 0 Tx: 523658 epmu d .
— . Fax 140 89 2300 - 4465 Telsphone No. +48 89 2389-8541 Sl

Form PCTAPEA/4D9 (Cover Sheef) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT Intemnational application No. PCT/EP 03110724

i. Basls of the report

1. With regard to the elementa of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed"
and are not annexed 1o this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-47 as originally filed

Clalma, Numbers
1-13 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked ahove were avallable or furnished to this Authority in the
language in which the international application was flled, unless otherwise indicated under this item.

These slements were avallable or furnished to this Authority in the following language: , which is:

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

" O the language of a translation fumnished for the purposes of intermnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disciosed in the international application, the
intemational preliminary examination was carrled out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written farm.

filed together with the Intemational application in computer readable form.
fumighed subsequaently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readabie 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 Is identical to the written sequence
‘ listing has been fumished.

O OoogOoaoano

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
O the claimas, Nos.:
O the drawings, sheats:
- I:f' *This report-has been éstablished-as if (Some of) the dméridments i'l.ad n&t bean riade, since'they have - -

been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
{Any ns)vplaoamam sheet containing such amendments muat be referred to under item 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEAJ408 (Januaty 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamational application No. PCT/EP 03/10724

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial applicabllity

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

O the antire international application,
B claims Nos. 10-13
because:

& the said intemational application, or the said claims Nos. 10-13 relate to the following subject matter which
does not require an Intemational preliminary examination {specify):

see separate sheet

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

O the claims, or said claima Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

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

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence ligting to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

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

V. Reasoned statsment under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and sxplanations supporiing such statsment

1. Statement
Novaelty (N) Yas: Claims 1-13
No: Claims
Inventive stap (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-13
Industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-9
No: Claims
. ... 3.” Chations and explanations . . A
aee soparate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/10724
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

POINT lil.

For the assessment of the presently worded claims 10 to 13 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPQO,for exampie, does not
recoghise as industrially applicable claims to the use of a compound in medical treatment,
but will allow, howsver, claims to a known compound for first use in medical treatment and
the use of such a compound for the manufacture of a new medical treatment.

POINT V.

The following documents , quoted in the 1.S.R., have been considered as relevant for the
examination of the present application . Their numbering will be adhered to for the rest of
the procedure.

1.1

1.2

. present application.

(1) WO-A-0222597.
(2) EP-A-0 564 409.
(3) WO-A-02 93164.

Novelty.

Insofar as (1) and (2) disclose examples of compounds which do not fall within the
scope of present claims , they are novel with respect to the contents of those
documents.

Although (3) as filed on 16.05.2002 and published on 21.11.2002 and claiming
priority rights on 16.05.2001 up to 18.07.2001, is not prior art according to the Chap
Il PCT proceedings, its content will not affect the novelty of the regional European
proceedings to come, because (3) discloses different compounds as those on file.

Whether the content of (3) is relevant for the examination of the inventive siep of the
claimed matter will only be investigated in the European regional phase and will
essentially depend on the examination of validity of the priority rights claimed by

;. = a L P R _' we et . EEREL A

Inventiveness.

In view of the fact that present pharmacological active compounds on file differ merely from

Form PCT/Separate Sheel/408 {Sheet 1) (EPO-April 1807)

|&

435



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/10724
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

those disclosed in (1) and (2) by the substitution of the benzamido entity (see the
definitions of R,-R, of the claimed compounds 1) they are likely to possess the same
pharmacological profile as those disclosed in (1) and (2).

The Applicant will therefore be invited to show in the regional proceedings , either by
argumentation or technical evidence , that the claimed compounds on file possess any
advantage or surprising feature when they are compared with those of (1) and (2) in order
to enable the acknowledgment of the inventiveness of the application with respect to the
contents of those documents.

3. Formal Points.

3.1 (1) and (2) (possibly also (3) in the regional proceedings to come) shouid be
mentioned and briefly discussed in the description

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1807)
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he dewcnd macxt be filed directly with the compeent Insernutionnl Preliminory Excevining Authority or, if two or more Authorities are compaters, qa’

with the onw chopan by the applicans. The il name or two-leer code of thee Aushority may be indicasd by the oppliccnt an the line below:
IPEA/

PCT CHAPTER I
DEMAND
The undersigoed roquests st ho ntemasional sppieasan specifcd below be the sbjoct of
international preliminary examination ng to the Coopemtion Treaty.

For International Preliminary Examining Authority use only
ldentification of IPEA Date of receipt of DEMAND

BexNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFPLICATION | Pao 7 sousets fl reerence

iL

Intemationa) applicetion No. Inunltimzl; ﬁ;‘u P:n W) (Enl'ut)zP;iuﬁlydln(dg%zMur)
aptam Saptembsr

PCT/EP 03/10724 (26.09.03) (27.08.02)

Title of mvention

Novel Pyrimidineamide Derivatives and the Use Thereof

BexNe.Il APFFLICANT(S)

Name and sddress: Tolepbone No.
ame i i il o o o oy e dopmin. | 4161 324 11 11

Novartis AG Facaimile No.
Lichtastrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel [ Telapinter No.
CH
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of natiomality: Stute thot ir, country) of residence;
CH CH
Name and address: (Fauily naws fallowad by given asme; for & Jagal suty, Al gficiel dacignation. The askiraxx suct inchals pasiel cuse and aewe of ooy,
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (that is, counery) of nationality: Statn (that is, country) of residence:
AT AT

Name snd adiresy: (Fomily nows followsd by given mame; for a iegal aathy, fisl oficial desigration. Tha adshess st inchude postl cods and name of caniry)
MANLEY, Paul William

Bruggweg 12

4144 Ariesheim .
CH :
Stute fthat iy, cownry) of nationality: Stute (that &, coumtry) of residence:

GB CH |

[¥] Further applicants are indicated on & contipuation sheet.

Form PCTAIFEA/401 (first shees) (Janmary 2004) See Notes io the demand form



Shest No. .2.

International application No.
PCT/EP 03/10724

Coatinnation of Box No. IT APPLICANT(S)

Jmone of the following sub-baxey is used, thiz sheet should not be inchuded in the demand.

BREITENSTEIN, Wemer
St.Galler-Ring 179

Name and addresy: (Family nane followad by given nane; fir a lapal antiy, il aficial designmion. The addrexs muc inchule posal code and mme of comnry)

4054 Basel

CH

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

JACOB, Sandra
impasse des Lilas 3
68510 Rantzwlller

Narne aod address: (Fomily moms followad by glven none; for a lngal autly, fill official designation. The asdrass sazs inclle povtal code and R of eouyy)

FR

State (tha ir, counery) of nationality; Swte (that iy, country) of regidence:

AU FR
Name and address: (Fomily soms Slwed by gives nome; for @ lgal sty fill ficiol deslgrastion. The odkrass st includie postl cods anl nema of cowery)
FURET, Pascal

Rue du Riegelsbourg 24

68800 Thann

FR

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

FR FR

Name and address: (Family nawe follbwed by ghen nan; for a legol sulty, fill afficial dexigmation. T addresy i includs poasl code snd naws of ccunwry)

Stute (that is, country) of nationality:

State (th is, conouzry) of residence:

D Further applicanix are indicated on another continustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (cantimation sheet) (Jamary 2004)

See Notas o the demand form



International application No.
Sheet No. . PCT/EP 03/10724
Box N». I AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Tha following person is agent [[] conmnan representative
uul haa been appointed esrlier and represents the applicant(c) alao for international prelimirary examination.
[:] hhﬁynmhﬂﬂmyuﬂiu:ppﬁuﬂnf(n)qm(ﬂmmmﬁnhhﬁym

ulurrehy mmmmmmmmmmmmm.ﬁmm
representative appointed earlier
Name and acdress: (Family name followsd mm Jor o legal entity, Sl official davignation. | Telmphone No.
T i s ot o nams of coutry) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip Facsimile No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate Inteliectual Property Teloprinter No.
4002 Basel
CH Agent's registration No, with the OThee |

Addres for correspondence: Mark this check-box where no ive is/has baen appointed and the
D space sbove is used instaad to indicate a special address o wﬂmmmn

Bax Ne.IV BAEIS FORINTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Otsterment couceruing amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examinstion te start on the basls of:
the imemational epplicstion as originally filed
the description as originally filed

a3 amended under Article 34

the cluims as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying mstement)

a0 emended under Article 34

a3 originally filed
a8 amendad under Artiele 34

the drawings

00O OO0 A

2 D The applicant wishes any smendment to the claims onder Article 19 to be considered as roversed.

3 wighes the mart of the international preliminery examination to be postponed until the expiration of the
D mﬂlm:::nlmwdﬂ'hIeﬂl(dj pre
4. The cant exprosaly wishes the international preliminary examination to start eavller than at the expimtion of the
appli emlnnnmh-llubﬂbhl(l).

¢ Whare no chock-box is marked, international preliminery examination will start on the basis of the international application
as originally filed or, where a of amendments to the claims undar Article 19 and/or amandments of the international application
under Article 34 are received by the Internations] Preliminary Exemining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as 50 mended.

. M:lhlmmmﬁldlthnnﬂmﬂhmﬂlpphﬂﬂmwﬁhd.

[[] which is tie language of & translation furnished for the purposes of intarnational search.

which is the language of publication of the internationa) application.

[C] vhich is the language of the transiation (to be) fmished for the parposes of intermational prelintinary examination.

Bex No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demsnd constitutes the slection of all Contracting States which are designated and sre bound by Chagpter I of the
PCT.

Form FCT/IPEA/401 (second aheet) (Jamuary 2004) See Notes to tha denand form



International spplicatiors No.
Shost No. . 4 PCT/EP 03/10724
Box No. VI CHECK LIST
The demand is aceompanicd by the following slaments, in the language referred m i For [ntenations! Preliminary
mumw,'&mmbzfmmmwmm o Bxamining Anthority use anly
received a0t received
1. tmmlstion of international application sheets O O
2. smondmenty under Article 34 sheety O O
3, copy (or, where required, trangiation) of
mendments under Artiole 19 sheets O O
4. copy (or, where required, tunslation) of
stcament under Article 19 sheets c O
5. letuer sbeets O |
6. other Gpecify) sheets | 3

The demand is also accompmied bry the item(s) marked balow:
1.[§] feccaleulstion sheet 5.[] statement explaining Inck of signatare
2.[7] original separate power of attomey 6.[] sequence listing in computer readable form
3.0 original general power of attorney 7.[] tables in computer readable form related to a
sequence listing

4. of general power of atiorney;
O wmﬁmmh.ifmy: 8.0 other Gipectfiy:

Box No. VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt to sach sigaaners, indleate the nama of the person signing aad the caparity in which the person gigus (if nah enpacity iy not abwiony from reading the denand)).

In the name of the applicants, the representative

24.03.2004 GRUBB, Philip” AV 36671 + 46171

Far International Preliminary Examining Authority ose only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand dne
to CORRECTIONS undar Rule 60.1(b):

S.D The date of receipt of the demand is AFTER the G.D'I'lle.dlteofmeiploflhemilmw

expiration of 19 months from the priority date and expiration of the tie limit tnder Rule 545ir.1(a) md
ltem 4 or 5, below, does not apply. item 7 or 8, below, does not apply. )
[[] Thespplicant has beeninformed accordingly. | o, Thodate of receipt of the demand is WITHIN the time
limit under Rule 54iir.1(a) as extended by virtue of
4.D The dam of receipt of the demand is WITHIN the time Rule 80.5.
limit of 19 from the priority date as extended
by virtue of Rule BO.S. 8. [] Althoughthe dats of receipt of the demund ivafterthe |

- of the time limit under Rule 54l 1(a), the
S A o o B e oo s Sor e ey i il s EXCUSED prmans Rl 13
in arrival is EXCUSED pursaast to Rule 82

Far Intarnationa] Burean use only

Demsnd received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (Jarmary 2004) See Notes to the demand form
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T demnand st be fled direcdy with the compusnt Iniernational Prelbminary Exavining Authorily or, if two or more Authariis; are compesen, lo (
with the one chosen by the applicant. The idl nawe or two-letier code of thas Authorily may be indicased by the applicant on the tne below:

IPEA/
PCT CHAPTER Il
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperati _EI
The undersignad requests that the international hcmm:peuﬁ ow be the subject of
intemational preliminary examination to the Parent Cooperation Troaty.
For Internationa] Preliminary Exgmining Authority use only
Identification of IPBA Date of receipt of DEMAND
BexNel IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | 4750 s wadests e refeence
Intemational application No. WWW m)gmm(w
m September
PCT/EP 03/10724 (26.09.03) {27.08.02)
Titls of imvention

Novel Pyrimidineamide Derivatives and the Use Thereof

BaxNe.II APPLICANT(S)

and addregs: a Telephone No.
Neme e b i e i e e Gty P i | 4981 324 11 14
Novartls AG Facsimilz No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant’s registration No, with the Office
State (that is, counry) of nationality: State fthat is, conontry) of residente:
CH CH
Name and address: Funily ssme followsd by given nune; for o legal ently, fisl officiol deigmsion The addwsy wan inchale possl cods and name of coumiry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
. State {that is, country) of naticunlity: State (that fs, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Fanily some filowsd by glvan nans; fr g lagel exslly, full official designation. The axidraxs sact inclmis pogtal eods and aome of cosry) |

MANLEY, Paul William

Bruggweg 12
4144 Ariesheim

CH

State (that is, counrry) of nationality: State (that is, cosanry) of residence:
GB CH

m Further epplicants are indicated on a contimmtion sheet.
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (Jaruary 2004) Ses Notes 1o the demand form




Sheat No. .42

Intemational application No,
PCT/EP 03/10724

Continmation of Box No. I1 AFPPLICANT(S)

1 rome of the followsing sub-baxes it used, this sheet should not be inchuded in the denand

BREITENSTEIN, Wemer
St.Galler-Ring 178

4054 Basel

CH

Neme mnd address (Family nams filowad by givan name; for a lsgal entiy, full aficial designation. The ackirers munt inchle posial code and sens of camyry)

State (that s, country) of nationality:
CH

State (that is, cumtry) of residence:
CH

JACOB, Sandra
Impasse des Lilas 3

Nume and address: Fomily noms followed by givan name; for a lagnl ensity, fill official designation. The sirexs wat inchale poel code and noma of coustry)

68510 Rantzwlller
FR
Swtn fthat iz, country} of nationality: Sixte fthat is, country) of residencec
Al FR
Name end address: (Fanily sans follwad by gives nome; for o ingel sy, full officiol devignasion. The addvess st inchals postal cods and nane of counry)
FURET, Pascal
Rue du Riegelsbourg 24
68800 Thann
FR
State (that s, country) of nationality: Stxin (that is, country) of residance:
FR FR

Name and address: (Family aons fflowad by given aone; jor o legal ey, full qficial designation. The address st inchude poctel code and noms of cowery )

State fthar I, coumtry) of nationality:

State (that i, country) of residence:

D Further applicants are indicated on snother continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (contimaation aheet) (Jarnary 2004)

Ses Noter io the demand form
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Intsrmational application No.
Shest No. .3 PCT/EP 03/10724

Bax No.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D cOmmOon representative
lnd has been appointed carlier and represents the applicant(s) also for mtemational preliminary examination.
[] is hexeby appointed and any eastier sppointment of (an) agent(sYcommon represcatative is hereby revoked.

| :'ﬂ. wmwphwmmmmmmmAmmmﬁﬁmu
Name and address: given name: for o lagol entity, fill official desigmarion. | Telephone No.
GRUBB, Philip [ Facaimile No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate intellectual Property Telaprinter No.
4002 Basel
CH Ageat s registration No, with the Office
mmri:n“:mu erkth.luhnck-hulml:: Of canmnon bv.:m:dh-hmlmnﬁndm

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statament concarning amendments:*
. Tha spplicant wishes the imtemational preliminary exemination to start ox the basls of:
the imemational application as ariginally filed

the deecription ] s originally filed
D as amended under Axticle 34

the claims (] ss origimally fited
[[] s amended under Ariicle 19 (tagether with any ascompanying swtement)
D a3 amended under Article 34

tednwings [ ] asoriginally filed
D as amended under Article 34

2. D The applicant wizhes any amendment to the claima under Article 19 to be considered as reversed.

i The withes the siart of the internstional preliminary examination to be postponed unti] the expination of the
appli mhmnunﬂrl!ulsﬁﬂl(d). pre -

4, The cant expresaly wishes the intemational preliminary exsmination to start earller than ot the expiration of the
appli ellnelmﬂnnhhleﬂbﬁl(u). S

* Where no check-box is marked, isternstional preliminary examination will start on the basis of the intsmational spplication

mm Ha,wmneqz‘ofmmﬂ:mmmde 19 snd/or amendrnents of the intemnational application

Mmmwd International Preliminary Examining Authoriry before it has begus to draw up a written opinion
exeminstion report, & 50 amended.

Language for the parposes of internationsl prelimizary examination: Eng.IBh .......................................
which Is the language in which the international spplication was filad,
[[] which s the language of a translation furnishad for the purposcs of international search.
which is the language of publication of the international application.
|:| which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand consitutes the election of all Contracting States which are dosignated and ars honnd by Chapter II of the
PCT.

Form PCT/IPEA/40] (sccond sheet) (Jamusry 2004) See Notes to the demand form
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Sheet No. . & PCT/EP 03/10724
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language refeed © i For International Preliminary
BmNo.W.lf:rﬂumbzrhmmwmlMﬁm:m . Examining Axthority use only
rocoived sot recelved
1. trnslation of international application sheets O O
2. smendments under Article 34 sheets 3 O
3. copy (or, where required, tranalation) of
amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, tranalation) of
sament under Article 19 sheets O |
5. ltter sheets O O
6. other fpeci) sheets O O
The demand is also sccompanied by the item(s) marked below:
1.[K] feecalculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2.[] original separate power of attomey 6.[] soquence listing in computer readabie form
3. original general power of stiomey 7. tables in commputer readable form related to a
4. copy of geneml power of sttomey; listing
reference mumber, if any: 8.[] other @pectf):

Box No. VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 0 soch ignaturs, indicate the name of the parson sigwing and the coparity in which ths persan signs (i such capacisy is not obvious from recding tha demand).

In the name of the applicants, the reprasentative

24.03.2004 GRUBB, Phllip” AV 36671 + 46171

For Interarional Prelirinary Fxamining Authority use only

1. Date of actusl receipt of DEMAND:

2. Adjusted dute of receipt of demand duz
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3_D The date of reccipt of the demand is AFTER the s.mmmaw«@emnmm
expiration of 19 months from the priority date and iration of the time limitunder Rule 545¢s.1(x) and
item 4 or 5, below, does not apply. {e=m 7 or 8, below, does not apply.
[] Theappiicant has been informed accordingly. | 5, The date of recaipt of the demand is WITHIN the time
limit under Rule 54kdr.1(a) as extended by virtus of
4.D ‘The date of receipt of the demand is WITHIN the time Ruln EO.5.
limitof 19 from the prioriry date as extended
by virme of Ruls 80.5. 8. D Alﬂ;mphq;;h_of cei ofﬂwkﬁmdllﬁlug
5. Although the dats of recsipt of the demand is after the tion of the time limit under Rule S44ds.1(a
D : of 19 monthg the priority date, the in arrival is EXCUSED pursuant to Rule B2,
in aqrival is EXCUSED pursuant to Rule 82

For Internationa] Burean use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40! (last sheet) (Jamuary 2004) See Notes to the demand form

(oW
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18.08.2004 l/e _ OFFACT 16. Jan. 2004 ll;:?
4 -32T00A PCT
Thomas Gschwend EPOY/10724 APPLIM/D | F/L | P8 [Copy
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT ~ C
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NOVARTIE AG THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Grubb, Phil ip OR THE DECLARATION

Corpeorate Intellectual Property
CH-4002 Basal

SWITZERLAND (PCT Rule 44.1)
Date of maliing
(aayfmonthiyear) 1 6/01/2004
Applicants or agent's flle reference
4 -32700A FOR FURTHER ACTION  Seeparagraphs 1 and 4 below
intamational application No. Intemational filing date
PCT/EP 03/10724 {day/monihiyear) 2 ¢ 709/2003
Appiicart
NOVARTIS AG

1. [x] Theappicant is hereby notified that the Intemational Search Feport has been eatablished and Is transmitted herewith,

Flling of amendmants and statement under Article 19:
The applicant is entitied, It he ad wishes, io amend the claime of the intemnational Application (see Rule 48):

When? The time limit for fling such amendments Is normally 2 months from the date of tranamittal of the
international Search Report; howsver, for more datalle, sae the noles on the accompeanying sheet

Where? Directly 10 the Intemaitional Buraau of WIPQ
34, chamin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimlie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. [7] Theappiicant is herety notfled that no_inismational Search Report will be estabiished and that the dectaration undar
Articks 17(2)(a) 10 thet efiect is tanamitted harewith,

3. [] with regard to the protsat against paymant of (an) additional fee{s) under Ruls 402, he applicant Is notfied that

applicant's request 1o forward the texts of both the protest and the dacislon thereon 10 the deaignated Offices.

d D the protest fogather with the decision thereon has been tansmitted to ihe intemational Bureau together with the

D no dacialon has baen mede yet on the protest; the applicant wil be notified as soon as & dacision Ie made.

4. Further sction{s): The applicant (s reminded of the folowing:

Shorty afwr 18 months from the priority daw, the intsmational appiication will be publishad by the Inlemational Bureau.
IF the appicant wishee to avolkd or postpone publication, a notice of withdrawal of the International application, or of the
priodty caim, must reach the intemationat Bureau as provided In Rules 90bis.1 and 80bis.3, respectively, before the
emmlulhl of the tachnical mparaﬂml Inr Inumuﬂoml publlullon

_— r g . A ..','.,- - ...t,- "u-l-a.l ¥ J -a at -ho oo -J" LR

'h

“Witthin 19 months om the priofity dane, a damsnd for Infemational predminary tumlnalbn muet ba fed if the applican”
wighes b posipone the entry into the national phase until 30 manthe from tha priority data (in eome Offices even later).

Within 20 montha from the priority date, the applicant must parform the preacribed acts for entry into the national phase
bafore el dasignated Otfices which have not been elecwd In the demand or In a laiar election within 19 months from the
P riority date or could not be elected bacause they are nat bound by Chapter 1f,

Name and maling addrass of tha intemational Ssarching Authority | Authorzed officer

X" European Patant Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV R{swilk Chloe Pasturel
ToL. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo i,
Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCCTASA/220 (July 1668)



NOTES TO FORM PCTASA/220

Thesa Noles are intended o give the basin instructiona conoeming the filing of amendimanis under asticle 18. The
Notes are bmed on tha requiremenis of the Pateni Cooperation Treaty, tha Reguistiors and the Adminairative Instnrations
undet that Trealy. in cass of dacsrepancy between thess Nolss and thoss reguilements, the lster ars spplicable. For more
detailed information, sea aleo the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO.

in thess Nctes, “Artiole”, "Rula®, and "Seation” refer io the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminisirative Inatruations respaatively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart has, after having recsived the intermalional search report, one opportunily to amend the elaims of the
intamational spplication. & should howsver be smphasized that, sinos ol parts of the intemational application (olaims,
description snd drawings) may be smended during the intemnational preliminary sxamination procedure, there s usually
no need (o e amencdmenis of the alaims uncer Article 19 sxept where, 5.¢. the spplioant wanis the lafter fo be
for the purposes of provisional prolection or has anolhwr resson for amending the olaims befors Intemational pbulloation.
Furthermare, i should be emphasired that provisional protection is avalisble in some Stales only.

Whal parts of the internatienal applicstion may be amended?
Under Astiale 10, only the claims may be amended

During the inlemational phase, the disime may also be amended (or further smended) under Article 34 belore
hhhnMPnlnlmEnrmmMM‘ly The dessriplion and drawings may only be amended under
Article 34 before the intemational Examining Authorily.

Upn-mhhhnmw-.dlmdhlrﬁndmd spplicstion may be smended urcier Artiole 28
or, whars applisable, Article

Whan? Whhin 2 monthe from the daie of tranemiital of the intsmationsal ssarch repost or 16 monthe from the priority
daiwn, whichever time imit expires sier. k should be noted, however, ihat the amendmaents will be considered
-hﬁmhmﬁwhihu“hhl“ﬂhﬂﬂhwah
mnlhh“ 1r-mmm-ummhwmm- international publication

Where not to file the amendments 7

The amendmenis may only be fled with e Intermational Bursau and not with the receiving Offa o the
|m¢udmmm(nu 4432

Whers a demand for intsmational preiminary exeminalion has baen /s flled, ses below.

Hew? Either by canoeling one or more enlire dlsima, by adding one or more new sisima or by amending the st of
ans of more of the daims as fled.

A repiscement shest must be submiliad for sach shast of the alsims which, on account of an amendmant or
amendments, differs from the sheet ariginally Sled.

Al the olsims sppearing on a replacement shest must be numbered in Arablo numerals. Whers a clsim b
oanoelled, no renumbering of the cther olaims s required. In all cases where ciaime sre renumbered, they must
ummmwm Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the Intemational appHoation is fo be publishad.

What dooumsents must/mey accompany the amehdments?
Ln'(lullnlﬂ(h)j

Ty e, W o LT L BT LI -

-mmmumm.w GA R T e R = T -

Tha isiter will not be published with the inlsmationsl apploation and the amencded olsims. k should not be
eonhaed with the "Statement under Asilole 19(1)" {see below, under “Staternent under Article 18(1)").

BmemnEm e ST T ———
la French, the lstter must be in Franch, "  Hihe angunge

L R R e ol SRR T LT C - e, 2

Noles to Form PCTASA/220 {first sheel) (January 1904}

2K, <« XSIBAZONOENRS |, >
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NOTES TOF RM PCT/ISA/220 (continued)

The lalter must indicats the differances betwesn the claims aa flad and the clsime as amended. k must, in
partioular, indioats, in conneclion with each olaim appearing in the international application (it being understood
thai identioal indicstions concaming ssveral claims may be grouped) whather

() the claim is unchanged;

{f} the claim is cancelied;

(i) the diaim s new;

{wv) the olaim replaces one or more olaime as filed;

{v) the claim ia the resul! of the division of a olaim s Bed.

The following exampies lusiraie the mamer in which amendments mustbe explained In the
soeompanying ietter:

1. [Whare originally thare were 48 claima and ater amendmant of some claims there are 51
"Claims 1 io 28, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replaced by amanded claims bearing the same numbermn;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new aleims 49 to 51 added.”

2, [Whers ariginally there were 15 claims and afier amendmant of all alaime there are 11}
*Claims 1 to 15 repiaced by amendad daims 1 to 11.°

3. [Wham ariginally there ware 14 claime and the amendmenis consist in sanceiling some daims and in adding
i claime):
“Claims 1 io § and 14 unchanged; vlaims 7 to 13 canceliad; new olaims 13, 18 and 17 sdded.” o

4. [Where various kinds of amendments are mads];
"*Claimw 1-10 unchanged; alaims 11 to 13, 18 and 16 cancalled; claims 14, 15 and 18 repiaoed by amended
dlaim 14; elaim 17 subdividad into smended dsirm 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 adkied.”

’ "Clairme 7 to 13 canosled; new ciabme 15, 16 and 17 adkied; all other olsims unchanged.”

"Stalement under mrticles 19(1)" (Rule 48.4)

The amendments may be scoompanied by a statement explaining the amendments and indcaling any impant
mm::;rdmm#hmthmdhmMMemumm

The ststemnent will be publahad with the intsmational applioation arvd the amencdad deims.
R sust b in the lenguage in which the internslional apppiication [ to be published.
R must be brief, nol axoseding 500 words if in English or if ranelated into English.

#t should not be confused with and doss not replase tha leiter indioating the difierences belwesn the clainm

& find and as smended. & must be fled on & separais shest snd must be ideniifiad as such by a eading,
preferably by using the worta “Sistement under Artiole 18{1)."

R may not contain sny diaparaging commanis on the inlemational saarch report or the relevance of cilations
contained in that report. Rejerenss io cilslions, rejlsvant 1o a given olaim, contained in the intemationsl saarsh
repori may be made only in cormection whh an amendment of that alaim.

Wi-mnmmmmmmu

N, at the time of §ing any amendments under Article 19, a demand for intemational prefiminary exsmination
h--dyhunuhﬁbd.hq!h-ﬂmmm;ﬂr ut the same time of filing the amendmaenis with the
intemalional Buresu, also He a copy of such amendments with the Intemational Preminary Examining
Authorily (see Rule §2.2(a), first sentanocs).

Consaguance with regard to tranaiation of the internatienst spplication for entry ints the national phase
The spplloant’s sitandion i drawn to the {act thal, where upon entry inio the nalional phase, & tramslation of the

. __--ﬁ--'.-ddﬂ-mmm‘l'rulyh“bhmbhmmwwd‘ <R

ini adidilich io, the translation of the delme s filad.
For further detalls on the equiraments of each designatadisiectsd Offios, sse Volurne |l of the PCT Applicant's

R T [
N T

Noles to Form PCTAGA/220 (ssoond sheel) (January 1994)

JOCID: « XEISAZICNOENPS | _>



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

0%

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

plcant’ t'a flla raferen Notification of Tranamittal of Intemational Search Re
Applcants or sgent = FOR FURTHER (o isA/220) an wall as, whers appicale, fm 5 boiow.
4 -32700A ACTION -
Internatonal application No. Intemational filing date (day/nonihyear) {Earliest) Priority Date {day/month/yesr)
PCT/EP 03/10724 26/09/2003 27/09/2002
Applicant
NOVARTIS AG

This Inlemational Seerch Report has bean prepared by this Intsmational Searching Autharity and le franemitiad to the eapplicant
according to Articie 18. A copy I8 being tranemitted to the intemational Bureau.

This inemational Search Report conala of a w0l of [ ] shests.
[x] ttie aiso accompanied by a copy ot each prior art document cited In this report.

.T Basls of the report

a. With regard to the languaga, the international search was carried cut on the basis of the intemational appiication In the
fmnguage In which It was filed, uniegs otherwiss Indicated under this kam.

D the Intemational search was carried out on the basis of a transiation of the International appiication fumnished to this
Autherity (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nueleotids and/or amino acld sequance disciosed In the imemational application, the miernational search
was carled out on the basis of the seguence listing :

contalned in the Inlemational application In written form.

filed fogether with the intermnational appiication in computer readabie torm.
fumnished subsaquently to this Authority In wriiten form.

furnished eubsecuently to this Authority In computer readble form,

tha staternent that the subsaquently furniehed writhen secesence listing does not go bayond the diaclosure In the
Insmational application as fied has been fumishad.

fumished

Certain claima ware found unsearchable (Gee Box 1),
Unity of Invention Is lacking (see Box Ii).

O O O000O0

4. With regard i the fitis,
[X] thesxtis approved as submitted by the appiicant.
D the taxt has been eetablishad by this Authority 1 read as foliows:

-

-"5. "With Tegard & the sbetract, . .
E| the text [s approved as submitted by the applicant.

D the text has been esiablished, according 1o Rule 38.2(b), by this Autharity as i appaars In Box lIl. The applicant may,
within one month from the date of malling of this intamational search report, submit comments to this Authority,

8. The figure of the drawinga i be published with the abetract Is Figure No.
[0] s supgemed by the eppiicant. [C] ™oneotthe ngures.
[[J vecause the appiicant falled © sugpest a figurs.
[] because this igure better charactarizes the Invention.

the statement that the informeation recorded In computer readable form |s identical to the written sequence listing has been

Tow e e Mol By TRt =t e S - . T s M ANl At e et ek metTa - Tt --:--'-'i"a
pll . . P . »l, A . . - = RN . = - F ot -

Form PCT/ISA/210 (frst sheet) (July 1898)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT rternational Application No

PCT/EP 03/10724

BBIHOATIGI OF 8U}-|4

IPC C07D401/0 A61K31/ 506 A61P35/00

According to Imemnationad Patend Classificailon (IPC) or to both national ciaasification and IPC

Minimum documentation searched (classification sysiam followad by cessliicslion symbols)
IPC 7 CO7D A6l1K A61P

Documentation saarched othar than minknum documentation 1o the axtent that such documents are Included In the Maida ssarchad

Electronic data base consulted during the Imemational saarch (name of daia basa and, whore practical, search lanms unad)
CHEM ABS Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cliation of documani, with indicetion, where approprisie, of the relevam passages Relevant 10 clalm No.
X WO 02 22597 A (NOVARTIS) 1,7-10
21 March 2002 (2002-03-21)
page 1 -page 12; claims
A EP O 564 409 A (CIBA-GEIGY) 1,7-10
6 October 1993 (1993-10-06)
page 1 -page 3; claims
P,A WO 02 93164 A (AXXIMA PHARMA.) 1-10
21 November 2002 (2002-11-21)
claims
Furthar documants are listed In the continuation of box C. IZI Patent family members are lisied in annex.
T T e e
A ot D0 e e e o e a4 i 215 Undaruand e inci o cry ceryig e
"E* earier documeani but published on or ster the international . documani of pasticuiar relevance; the claimed Invention
fhing date cannat be consideTed novel or cannct be considered o
" uﬁmm Ihmﬂ:lhnnﬁlzud:mﬂc ] invoive an invaniive siep when the documant i taken alona
citailon or cthsr spacial reason (as spacified) v nmnﬂmlnhmimmmmmm-
1T conmen e ip o quspoen e RGOS o, e b coqsinalath cog o s ol sl
*P* documen! published prior ts the intemational fling date bin " ° nteat
intar than the priority date claimed "8" document membar of the sams patent family
Date of tha actual compietion of ihe intemnational search Dute of mafing of tha Imemational sasrch report
6 January 2004 16/01/2004
Name and maling aridress of the 15A Authorized officer
European Psient Office, P.B. 5818 Patentiasn 2
NL - 2280 HV Riiswit
;:(g;?%)m%h.a1ﬁlmnl. Francois, J

® ® O

Y LR Y.

Forn PCTASA/Z0 (wecond shest) {July 186:3)
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international application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/10724

Box | Observetions where certain ciaims wers found unsearchable {(Continuation of ltem 1 of first ahest)

This imamnational Search Report has not bean establlshed in respect of certaln claima under Article 17(2)(a) for the following reasons:
1. m Claims Nos.:

because they reiate to subjact mater not required to be ssarched by thia Authority, namely:

Although claims 11 to 13 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:

bacause relate to parts of the intemational Applcation that do not comply with the prescribed requirements to such
an axiant that no meaningful internatdonal Search ¢an be carried out, spacificatly:

3 D Claims Nos.:

because thay are dapandant claims end are not dralted In accordance with the aecond and third asmences of Rule 6.4(a).

.lox I Observations where unity of invention !s lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authortty found multipie iInventions In this International application, as follows:

+[

As all required additiona! search fees were imely paid by the applicant, this intemationat Search Report covers al
saarchabla claims.

2. D As gl searchabls claime could be asarched withaut effor justifying an addtional fee, this Authority did not invite payment
of any additional lae.

1‘lﬁ.[:] As only some of the required additional search fees were tmety pakd by the applicant, this intemational Search Report
covers oniy those claima for which fees ware pald, speciically ciaima Nos.:

4. D No required additonal search feas were imely paid by
- Teevicind @ the Invenion frt mentied inthe clsim:

the applicant. Consequently, this intemational Search Report s
it la coverad by clalms Noe.: - .
of - ,:-.-_: o . ve - :_--c- L .-..1—‘. -..{:' .--,' ____- -.- .I::‘ _..l.'._-. .-. - l'. bt

Ramark on Protest DThendclﬂmnlundtbummmpaﬂadbyhlppllnnﬂwmt

D No protest accompanied the payment of additional ssarch fess.

LIEE L]
——n

Form PCTASA210 (continuation of first sheet (1)) {(July 1868)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

intemational Application No

PCT/EP 03/10724

Palent document Publication Patent tamily Publication
clted in search report date member{s) date
WO 0222597 A 21-03-2002 AU 1816702 A 26-03-2002
BR 0113838 A 03-06-2003
CA 2416274 Al 21-03-2002
WO 0222597 Al 21-03-2002
EP 1322634 Al 02-07-2003
EP 564409 A 06-10-1993 AT 188964 T 15-02-2000
AU 3569493 A 07-10-1993
BR 1100739 A3 06-06-2000
CA 2093203 Al 04-10-1993
CN 1077713 A ,8 27-10-1993
cY 2229 A 18-04-2003
€z 9300560 A3 16-02-1994
DE 59309931 D1 24-02-2000
DK 564409 T3 19-06-2000
EP 0564409 Al 06-10-1993
ES 2142857 13 01-05-2000
FI 931458 A 04-10-1993
GR 3032927 13 31-07-2000
HU 64050 A2 29-11-1993
IL 105264 A 11-04-1999
. JP 2706682 B2 28-01-1998
JP 6087834 A 29-03-1994
KR 261366 Bl 01-08-2000
LU 90908 A9 30-04-2003
MX 9301929 Al 29-07-1994
NO 931283 A 04-10-1993
NZ 247299 A 26-07-1995
PT 564409 T 30-06-2000
RU 2125992 C1 10-02-1999
SG 43859 Al 14-11-1997
SK 28093 A3 06-04-1994
us 5521184 A 28-05-1996
ZA 9302397 A 04-10-1993
WO 0293164 A 21-11-2002 WO 02093164 A2 21-11-2002
US 2003176443 Al 18-09-2003

Farm PCTASAZZ10 (patent lamily arnes ) (July 1063)

) 11



WV PV ale HREHYCWI FrOperty
12.08.2004 OFFACT .
4 -32700A PCT \Tﬂ 14 Mai 2004 'y
Thomas Gschwend EPO3/10724 \ [
FE IMD] FL| P Copy
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To: 'E@'J . C
GRUBB, Philip
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 66)
Date of maling
{dayinonthiear) 12.05.2004
Applicant’s or agent’ flle referance REPLY DUE within 3 month(s)
4 -32700A from the above date of malling
Intemational appiication No. intamational flling date (daynonthirear) Priority date {dainonihirear)
PCTEP 03410724 28.09.2003 27.08.2002
intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO7D40104
Applicant
NOVARTIS AG et al.

1.  This written opinion s the firat drawn up by this International Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the foliowing tems:

When?
How?
Also

I B Baasls of the oplnion

I O Priory

m & Non-establlshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabliity

IV 0O Lackof unity of Invention

V [ Reasoned statement under Rule 66.2(a)() with regard to novelty, Inventive siep or Industrial applicablbty;
citations and explanations supporting such statement

VI O Cerin documents cited

Vil [0 Ceriain defects In the intemational application

Vil O Cerain cbservations on the International application

3. Ths applicant is hereby Invited to repiy to this opinion.

Ses the tima limit indicated above. The applicant may, before the expiration of that ima [imk,
request this Authority to grant an axtension, aee Rule 88.2(d).

By submitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendmaents
For tha form and the languaga of the amendments, see Rulas 68.8 and £8.9.

an addiional opportunity to submit amandments, see Rule 68.4.
For lhe sxaminer's obligation io consider amendmants andbr argumants, aas Ruls 85.4 bis.
For an Informal communication with the examinar, ses Rule 88.8.

, according to Rule 66.3.

K no raply Is filad, the intamational preliminary examinalion report will ba egiablished on the baals of this opinlon.

. | 4 Thefinal date by which the international preliminary

eumlmﬂonnpoﬂmuslbaednblbhqdmrdmghnulaODZb 27.01.2008 "~

Name and malling address of the intemational
preliminary sxamining authority:

European Patert Office

D-80298 Munich

Tel. +48 89 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 B9 2380 - 4465

Authorized Officer
Boletti-Cremers, K

Formalities officer (Incl. exisnalon of tme Limits)
Hebert, W
Telephone No. +48 88 2388-2152

~\
- :_-/_,.l

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)




1

WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 03/10724

1.

.
. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an Inventive step (to be non-

Baasls of the opinion

With regard to the elements of the intemational application {Replacement sheels which have been fumished to
the recsiving Office in response to an invitation under Article 14 are refsrred io in this opinion as "onginally
filed").

Description, Pages

1-47 as originally filed
Clalms, Numbers

1-13 as originally flled

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

These elements wers available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

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

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

With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed In the Intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the intemational application in written form.

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

furnished 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 international application as flied has been fumished.

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

O OO0OoOooOoaon

The amendmaenis have resulted in the cancellation of:

0 the deacription, pages:

0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
a

_This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, alnt;,o they have
“been considered to go.beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)). S

Addtitional obssrvations, if necessary:

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial applicabliity

obvious), or to be industrially applicable have not besn and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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the entire international application,
. B claims Nos. 10-13
because:

B the said intemational application, or the said claims Nos. 10-13 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

soo separate sheet

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

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

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

2. A written opinion cannot be drawn due to the faliure of the nucleotide andbr amino acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

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

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

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-13 : yes
Inventive a'tap (IS) Claims 1-13:no
Industrial applicability (IA) Claims 1-0:yes

2. Chations and explanations
‘ seo separate shest

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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POINT Iil.

For the assessment of the presently worded claims 10 to 13 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,for example, does not
recognise as industrially applicable ciaims to the use of a compound in medical
treatment, but will aliow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a new medical
treatment.

POINT V.

The following documents , quoted in the |.S.R., have been considered as relevant for
the examination of the present application . Their numbering will be adhered to for the
rest of the procedure.

(1) WO-A-02 22597.
(2) EP-A-0564 409.
(3) WO-A-02 93164,

1. Novelty.

1.1 Insofar as (1) and (2) disciose examples of compounds which do not fall within
the scope of present claims , they are novel with respect to the contents of those
‘ documents.

1.2 Although (3) as filed on 16.05.2002 and published on 21.11.2002 and claiming
priority rights on 16.05.2001 up to 18.07.2001, is not prior art according to the
Chap Il PCT proceedings, its content will not affect the novelty of the regional
European proceedings to come, because (3) discloses different compounds as
those on file. = - T et T
Whether the content of (3) is relevant for the examination of the inventive step of
the claimed matter will only be investigated in the European regional phase and
will essentially depend on the examination of validity of the priority rights claimed
by present application.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1887)
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2. Inventiveness.

In view of the fact that present phamacological active compounds on file differ merely
from those disclosed in (1) and (2) by the substitution of the benzamido entity (see the
definitions of R,-R; of the claimed compounds 1) they are likely to possess the same
phamacological profile as those disclosed in (1) and (2).

The Applicant is therefore invited to show either by argumentation or technical
evidence , that the claimed compounds on file possess any advantage or surprising
feature when they are compared with those of (1) and -(2) in order to enable the
acknowiedgment of the inventiveness of the application with respect to the contents of
those documents.

3. Formal Points.

3.1 (1) and (2) (possibly also (3) in the regional proceedings to come) should be
mentioned and briefly discussed in the description

3.2 The description should be adapted to any new reformulation of the claims drafted
by the Applicant in response to this communication.
In doing so , the requirements of Art 34 (2) (b) , last sentence PCT should be
bome in mind.
The IPEA would also appreciate that the Applicant names the descriptive support
for any amendment to come and adds the hand written amendments to the
amendments he will make in response to this communication .

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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NB:

Basls of the opinion

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

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

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

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

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

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard t0 novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

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

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

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

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

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

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

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

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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International application No. PCT/EP03/10724 — Our Case 4-32700A

Ladies and Gentlemen

Dr. Thomas Gechwend
Patent Specialist

TELEFAX

Novartis AQ

Corporats Intefllectual Property H
CH-4002 Bassl l
Switzeriand

Tel: +41 61 3247803

Fax: +41 61 32275 32

From: +41 6132275 32
To: 004989 2399 4465

Total pages: 1

Your Ref:

Our Rt
NI CIP

Thank you for your Written Opinion under PCT Rule 66 dated April 19, 2004.

We herewith request detailed substantive examination of the present application. We further kindly
ask you to draw up a second written opinion in order to give us the opportunity to respond thereto
before establishment of the preliminary examination report.

Yours very truly
In the name of Novartis AG

V- ays

Dr. Volker Buss
Professionsl Representstive, GA No. 36671
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Se certifica que:
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(NOVARTISSA) {NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basilea - Suiza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE .
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Bogota, D.C.,
Doctor orcidne - ' 12759
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 05-33812
Solicitud intemacional PCT/EP2003/010724
Fecha inicio fase nacional 27/04/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuecién 430
Folios 001

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

A La solicitud no contiene ia copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art 26-k)
Decisién 486).

B Debe aclarar el nimero de la prioridad invocada por cuanto difiere de la citada
en ia publicacién intemacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, se le
raqunerapu*aquedantudelténmmdedosmesmgmenhaalafedlada
notificacion del presente oficio, complete los requisitios anterionments enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capitulo quinto del i de la Circular Unica N° 10 de 2001.
ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisjdn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notfficado por fiacion en .lista de. ..

fecha,
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