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PROCESS FOR PREPARING PYRROLOTRIAZINE KINASE INHIBITORS

Related Inventions
This application claims the benefit of U S provisional application Serial No

60/445 224 filed February 5 2003

Field of the Invention

The invention relates to methods for preparing pyrrolotniazine pharmaceutical
compounds having activity as kinase inhibitors and in particular to methods for
making pyrrolotnazine-contaming compounds useful for treating kinase-associated
conditions In particular the mvention 1s directed to a method for prepanng the
pyrrolotriazine nucleus of the compounds utihizing a novel pyrrolotriazine ring

formation step
Backeround of the Invention

The invention generally relates to methods for preparing compounds useful as
kinase inhibitors or alternatively as components or precursors in the synthesis of
kinase inhibitors

Pyrrolotriazine compounds useful as kinase inhibitors are disclosed 1n co
pending US Patent Application Senial No 09/573 829 filed May 18 2000 which 1s
commonly assigned with this application FPyrrolotniazine compounds useful as kinase
mhubators are also disclosed i US Pat. 6 670 357 assigned to the present assignee.
and the following co pending patent applications each of which also 1s commonly
assigned with this apphcation US patent application Senal Nos 10/289 010 filed
Nov 6 2002 (US Pub No 20030186982A1) 10/420 399 filed March 22 2003 (WO
03/090912) 10/420 445 filed Apnl 22, 2003 (US Pub No 20030232831A1)

10/633 997 filed August4 2003 10/623 171 filed July 18 2003 and 10/678 388
filed October 3 2003

Pyrrolotriazine compounds substituted with an acidic group reportedly having
sPLA-tnlubitory activaty are disclosed im WO 01/14378 Al to Shionog1 & Co Ltd
published March 1 2001 1n Japanese The entire disclosure of each of the patent
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apphcations patents. and publications referred to herein 1s incorporated herein by

reference
Desirably useful processes for producig such compounds would utilize
commercially available starting matenals to minimize costs and would also reduce
the rehance on more toxic reactants while mamntaining acceptable product yields
Such processes are described and claimed heremn
Pyrrolotniazines of formula I

and pharmaceutically-acceptable salts solvates. and/or prodrugs thereof
wherein

R, and R; are independently selected from hydrogen and alkyl

Rj 1s attached to any available carbon atom of the phenyl ring and at each
occurrence 18 independently selected from hydrogen alkyl substituted alkyl halogen
cyano nitro amno hydroxy alkoxy and substituted alkoxy

R415 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

Rs 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

Rg 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

R7 and Rg are

(1) independently selected from hydrogen, alkyl or substituted atkyl alkenyl or

substituted alkenyl cycloalkyl or substituted cycloalkyl aryl or substituted

aryl heteroaryl or substituted heteroaryl and heterocyclic or substituted

heterocyclic or

(u) Ry and Rg can be taken together with the nitrogen atom to whuch they are

attached to form a heterocyclic or substituted heterocyclic group or a



WO 2004/072030 PCT/US2004/003223

10

15

30

heteroaryl or substituted heteroaryl group said group formed optionally

containing an additional 1 or 2 hetercatoms and

nis0 lor2

are effective kunase inhibitors They exhibit utility 1n treating inflammatory
conditions by inhibiting p38 ot and/or B enzymes and mnhibiting TNF-c.

WO 00/71129 describes the preparation of 1 4-dihydro 5-alkyl-4-oxo-
pyrrolof2 1 f][1 2 4)tnazine 6-carboxylates. key intermediates 1n the synthesis of
pyrrolotniazine carboxamide and benzamide compounds of formula I by reacting a
Michael acceptor such as methyl crotonate with an anion of tosylmethyl 1socyanide
(TosMIC) to gave 4-methylpyrrole-3 carboxylic acid methyl ester The resulting 4-
methylpyrrole 3-carboxylic acid methyl ester 1s acylated with trichloroacetyl chlonde
1n the presence of aluminum chloride to afford 2-tnchloroacetyl 3 methylpyrrole-4
carboxylic acid methyl ester Treatment of 2-tnchloroacetyl 3 methylpyrrole-4-
carboxylic acid methyl ester with sodium methoxide produces 3 methylpyrrole-2 4-
dicarboxylic acid methyl ester N amination of 3-methylpyrrole 2 4-dicarboxylic acid
methyl ester using an aminating reagent such as diphenyl phosphoryl hydroxylamine
affords 1-ammuno-3-methylpyrrole-2 4-dicarboxylic acid methyl ester Finally reaction
of 1-amino-3 methylpyrrole-2 4-dicarboxylic acid methyl ester with formanude at
elevated temperature gives 1 4 dihydro S-methyl-4-oxo-pyrrolo[2 1 f][1 2 4]triazine
6-carboxylic acid methyl ester (Hunt J T Bhide R § Borzillern R M Qian L
WO 00/71129 Movember 30 2000) Although a number of 1 4-dihydro-5 substitned
4 oxo-pyrrolo[2 1-f]{1 2 4}tnazine-6 carboxylates can be prepared by this method,
this process 1s limited due to its lengthy chemical transformations the use of
hazardous aminating reagents and expensive chromatographic separatton of products
WO 02/40486 describes an improved synthesis of 3-methylpyriole 2 4-dicarboxylates

by condensing ethaldehyde and 1socyanoacetates 1n the presence of DBU The
synthesis 1s shorter however generation of the side-product cyamide 1s a safety
concern Preparation of 6-ethyl-1 2 4-tniazin-5-one by Raney nickel mediated
desulfunization of 6-ethyl 1 2 4 triazin-5 one 3-thione has been reported (Taft W E
Shepherd R G J Med Chem (1967) 10 at 883)

Summary of the Invention
3

o
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The presently claimed invention 1s related to a process for the preparation of
1 4-dihydro4-oxo-pyrrolo[2 1-f][1 2 4]triazine-6-carboxylates The process involves
a novel approach to the formation of the bicychc heterocyclic nng system  All
substituents are as defined above unless indicated otherwise

5 The first aspect of the invention compnses the step of reacting compound II of
the formula
Ry O
o
N. =
~ N Rq

n
wherein  Ry41s hydrogen, alkyl aryl or heteroaryl and
Rs 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

10  with compound IN of the formula
o

wherein X 1s a leaving group
Rg 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
to afford compound IV of the formula

wherein

R41s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
Rs1s hydrogen alkyl aryl or heteroary! and
Rg 15 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
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In one embodument, the process of the first aspect of the mnvention comprises

the following step reacting compound II of the formula
Ry O

wherein  Ry1s hydrogen
5 Rs 15 methyl

with compound HI of the formula
O

"o N X
O R;
ill

wherein Ry 1s hydrogen and
X 15 a leaving group
10  to afford compound IV of the formula

I X
/N M, 2
HO M7 TR,
Rs
v

wherein  Ry41s hydrogen

Rs 15 methyl and

Rg1s hydrogen

15 In another aspect of the invention there 18 disclosed a process for making one

or more pharmaceutically active compounds of formula I
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and pharmacentically-acceptable salts solvates and/or prodrugs thereof wherein
R; and R, are independently selected from hydrogen and alkyl
R3 15 attached to any available carbon atom of the phenyl nng and at each
5 occurrence 1s mdependently selected from hydrogen alkyl substituted alkyl halogen
cyano mitro amino hydroxy alkoxy and substtuted alkoxy
R41s hydrogen alkyl. aryl or heteroaryl
Rs 15 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
Rg 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
10 Ry and Rg are
(1) independently selected from hydrogen alkyl or substituted alkyl
alkeny! or substituted alkenyl cycloatkyl or substituted cycloalkyl aryl or
substituted aryl heteroary! or substituted heteroaryl and heterocycle or
substituted heterocycle or
15 (1) Ry and R, can be taken together with the nitrogen atom to which they
are attached to form a heterocyclic or subsututed heterocyclic group or a
heteroaryl or substituted hetercaryl group said group formed optionally
contarning an additional 1 or 2 heteroatoms and
nis0 lor2
20 said method compnsing the steps of

(a) reacting compound II of the formula
Rs O

l
where  Ry41s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl, and

6
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R;5 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

with compound IIX of the formula

0
Hom/u\rx
O Rs
m

where X 15 a leaving group and Re 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
5  to afford compound IV of the formula

where R4 Rs and Rg are as defined above
(b) further reacting compound IV with an alcohol 1n the presence of a coupling

reagent to form an ester V of the formula

10
wherein R 15 alky] aryl or heteroaryl and Ry Rs and Rgare as previously defined

(¢) reacting the ester V with a chlorinating reagent 1n the presence of a base to

give compound VI of the formula

Vi

15  wheremn R, R4 Rs and Rg are as previously defined
(d) reacting compound VI with compound VI of the formula
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AN Ry
R~ O
vil
wheremn R; R; and Rj are as previously defined to give compound VII of the

formula

viil

5 where all substituents are as previously defined and

(e) reacting compound VIII with an amine NHR7R; 1n a suitable solvent or

solvent mixture to afford pyrrolotriazine carboxamides and benzamides compounds of

formula I
(R3)n
//I
Ry MM x °
‘-" <~y Ry o
n,—u\/ NNy
Rs Rg

10 |
A preferred compound of Compound VIII prepared by the process of the

invention 1s shown below
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A preferred compound of Compound I prepared by the process of the

H
HN N~
o)

0 ..____\N

mvention 1s shown below

JNH (SN

Detailed Description Of The Invention

Unless otherwise indicated, the term  alkyl refers to straight or branched
chain hydrocarbon groups having 1 to 12 carbon atoms preferably 1 to 8 carbon
atoms Lower alkyl groups that 1s alkyl groups of 1 to 4 carbon atoms are most
preferred When a subscript 1s used with reference to an alkyl or other group the
subscript refers to the number of carbon atoms that the group may contain. For
example the term Cggalkyl includes a bond and an alkyl group of 1 to 4 carbon
atoms

The term substituted alkyl refers to an alkyl as defined above substituted by
one to four groups selected from halogen trifluvoromethyl haloalkoxy keto (=O)
mtro cyano SR, OR, NRRpy NR,SO; NR,SO:R;, SO.R, SO-NR.R; CO:R,
C(=OR, Ci=0NRRpy OC(=0)R, -OC(=O0NRRy MR, C(=0)Ry NRCOsRy =M
OH =N-0O alkyl substututed or unsnbstituted aryl substituted or unsubstituted
cycloalkyl substituted or unsubstituted hetercaryl (including indolyl 1midazolyl
furyl tmenyl thiazolyl pyndyl and pyrimudinyl and the like) and substituted or
unsubstituted heterocyclo (including tetrahydrofuranyl pyrrolidinyl morpholinyl
pipendyl piperazinyl and diazepinyl and the like) wherein R, and R;, are each
mndependently selected from hydrogen alkyl alkenyl aryl aralkyl Ci,cycloalkyl
heterocycle and heteroaryl or may be taken together to form a heteroaryl or
heterocycle When the alkyl 1s substituted with a substituted aryl heteroaryl
heterocyclo and/or cycloalkyl the further substituents for those cyclic groups are as
recited below 1n the defimitions for those groups The substituents to the alkyl

including the groups R, and Ry, may be further substituted with up to two further
9

\@

i
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groups 1n which case the further substituent(s) are selected from alkyl, alkenyl
halogen haloalkyl haloalkoxy cyano mitro ammno hydroxy alkoxy alkylthio
phenyl benzyl phenyloxy and benzyloxy

The term alkenyl refers to stranght or branched chan hydrocarbon groups
having 2 to 12 carbon atoms and at least one double bond Alkenyl groups of 2 to 6
carbon atoms and having one double bond are most preferred

‘When reference 1s made to a substituted alkenyl group these groups are
substttuted with one to four substituents as defined above for alkyl groups

The terms halogen and halo refer to fluorine chlorine bromine and
10dine

The term amuno refers to the group NH; Aminoalkyl refers to NRcRg
where each group R, and R4 1s as defined above for substituted carbamyl agan
provided that R. and R, are not both hydrogen

The term  alkoxy refers to the groups O(alkyl) and O(alkenyl) and the term

substituted alhoxy’ refers to OR,. wherein R, 1s substituted alkyl or substituted

alhenyl as defined above

The term aryl refers to monocychc or bicyclic aromatic cychic hydrocarbon
groups having 6 to 12 carbon atoms 1n the nng portion such as phenyl naphthyl
biphenyl and diphenyl groups

The term  substituted aryl refers to an aryl group as defined above having one
to three substituents that are Cg4alkyl™ in turn bonded to or substituted by one to
three “J groups I groups are selected from halogen haloalkyl (e g
trafluoromethyl) haloalhoxy keto (=Q) mitro cyano SR, OR, NR:Rp NR.SO-
NR.SOzRpy SO;R, SO2NRRy CO2Ra C(=O)R, C(=O0)NR.Rp OC(=0)Ra
OC(=O)NR,R; NR.C(=0)R, NR,CO:R;, phenyl benzyl heteroaryl heterocycle or
cycloalkyl 1n which R, and Ry, are as defined above for substituted alkyl The
substituent to the aryl may in turn be further substituted by one to two of alkyl
alkenyl halogen haloalkyl haloalkoxy cyano mitro amuno hydroxy alkoxy
alkylthio phenyl benzyl phenyloxy and benzyloxy

The term cycloalkyl refers to fully saturated and partially unsaturated
hydrocarbon rings of 3 to 9 preferably 3 to 7 carbon atoms

10
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The term "substituted cycloalkyl" includes such rings baving one to three
substituents (preferably 1 2 substituents) that are ‘Cg4alkyl 1n tum bonded to or
substituted by one to three ‘. groups ‘L groups are selected from halogen
haloalkyl (e g tnfluoromethyl) haloalkoxy keto (=O) mitro cyano SR, OR,
NR.R; NR,SO; NR;SO;R, SO;R, SO2NR,Ry COR; C(=O)R; C(=O)NR.Rp
OC(=0O)R, OC(=O)NR.Ry NR,C(=O)Rp NR,CO:R; =N-OH, =N-O-alkyl a 4to7
membered carbocyclic nng a five or six membered ketal e g 1 3-dioxolane or 1 3-
dioxane phenyl benzyl heteroaryl and/or heterocycle in which R, and Ry, are as
defined above for substituted alkyl The substituent to the cycloalkyl 1n tarn may be
further substituted by one to two of alkyl alkenyl halogen haloalkyl haloalkoxy
cyano nitro phenyl benzyl amino hydroxy alkoxy alkylthio phenyloxy and
benzyloxy The term substtuted cycloalkyl also includes such rings having a
benzene ning fused thereto or having a carbon carbon bridge of 3 to 4 carbon atoms

The termn  heterocyclo heterocycle or heterocyclic refers to non aromatic 3 to
7 membered monocyclic groups 7 to 11 membered bicyclic groups and 10 to 15
membered tricyclic groups 1n which at least one of the rings has at least one
heteroatom (O S o1 N) Each ning of the heterocyclo group contamming a heteroatom
can contain one or two oxygen or sulfur atoms and/or from one to four mtrogen atoms
provided that the total number of heteroatoms 1n each ring 1s four or less and further
provided that the ring contams at least one carbon atom.  The fused nings completing
bicyclic and trneyclic groups may contain only carbon atoms and may be saturated
partially saturated or unsaturated The mitrogen and sulfur atoms may optionally be
oxidized and the nitrogen atoms may optionally be quaternized The heterocyclo
group may be attached at any available mtrogen or carbon atom

The term substituted heterocyclo heterocycle or heterocychic refers to
heterocyclo rings having one to four substituents (preferably 1 2 substituents) that are

Co4alkyl 1n turn bonded to or substituted by one to three ‘L. groups Lis as
defined above for cycloalkyl groups The term substituted heterocyclo also includes
such rings having a benzene ring fused thereto or having a carbon-carbon bridge of 3
to 4 carbon atoms The substituent to the heterocyclo 1n turn may be further
substituted by one to two of alkyl alkenyl halogen haloalkyl haloalkoxy cyano

mtro phenyl benzyl amino hydroxy alkoxy alkylthio phenyloxy and benzyloxy
11
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Exemplary monocyclic groups mclude azetidinyl pyrrolidinyl oxetanyl
immdazolinyl oxazohdinyl isoxazolinyl thiazohdinyl i1sotlnazolidinyl
tetrahydrofuranyl piperidinyl piperazinyl 2-oxopiperazinyl 2-oxopiperidinyl 2-
oxopyrmrolodinyl 2 oxoazepinyl azepinyl 4-pipendonyl tetrahydropyranyl

5 morpholinyl thyamorpholinyl thiamorpholinyl sulfoxide thiamorpholinyl sulfone
1 3-dioxolane and tetrahydro-1 1-ioxothienyl and the ke Exemplary bicyclic
heterocyclo groups imnclude quinuchidinyl

The term ‘heteroaryl refers to aromatic 5 to 7 membered monocyclic groups
9 or 10 membered bicyclic groups and 11 to 14 membered tricyclic groups which

10  have at least one heteroatomn (O S or N) 1n at least one of the rings Each ring of the
heteroaryl group containing a heteroatom can contain one or two oxygen or sulfur
atoms and/or from one to four mitrogen atoms provided that the total number of
heteroatoms 1n each ring 1s four or less and each ring has at least one carbon atom.
The fused nings completing the bicyclic and tricychic groups may contain only carbon
15 atoms and may be saturated, partially saturated or unsaturated The mtrogen and
sulfur atoms may optionally be oxidized and the nitrogen atoms may optionally be
quaternized Heteroaryl groups which are bicyche or tricyclic must include at least
one fully aromatic nng but the other fused ning or rings may be aromatic or non
aromatic The heteroaryl group may be attached at any available nitrogen or carbon
0  atom of any nng

The term substituted heteroaryl refers to such heteroaryl rng systems that
contain one to four substituents (preferably 1 2 substituents) that are Cg4alkyl 1n
turn bonded to or substituted by one to three J* groups J1s defined as above for aryl
groups The substituent to the heteroaryl in turn may be further substituted by one to

25  two of alkyl alkenyl halogen haloalkyl haloalkoxy cyano nitro phenyl benzyl
amuno hydroxy alkoxy alkyltmo phenyloxy and benzyloxy
Exemplary monocyclic heteroaryl groups include pyrrolyl pyrazolyl
&
pyrazohinyl imidazolyl oxazolyl 1soxazolyl thiazolyl e N7 ) thiadazolyl
1sothiazolyl furanyl thienyl oxadiazolyl pyndyl pyrazinyl pynmdinyl pyridazinyl
30 tnaznyl and the hike

12
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Exemplary bicyclic heteroaryl groups mclnde indolyl benzothiazolyl
benzodioxolyl benzoxaxolyl benzothienyl quinolinyl, tetrahydroisoquinohnyl
1soqunolinyl benzimidazolyl benzopyranyl indohzinyl benzofuranyl chromonyl,
coumarinyl benzopyranyl cinnolhinyl qumnoxalinyl mdazolyl pyrrolopyridy!
furopynidinyl dihydroisoindolyl tetrahydroquinolinyl and the like

Exemplary tricychic heteroaryl groups include carbazolyl benzidolyl
phenanthrollinyl acridinyl phenanthridinyl xanthenyl and the like

Throughout the specification and claims groups and substituents thereof may be
chosen by one skilled in the field to provide stable moieties and compounds

Unless otherwise indicated when reference 1s made to a specifically named
heterocyclo or heteroaryl the reference 1s mtended to include those systems having
the maximum number of non cumulative double bonds or less than that maximum
number of double bonds Thus for example the term 1soquinoline refers to
1soquinoline or tetrahydroisoquunoline The term diazepme refers to a heterocyclo
ring having at least one seven-atom ring with two mitrogen atoms 1n the seven
membered ring 1ncluding a fully saturated diazepine

The term hetercatoms shall mclude oxygen sulfur and mitrogen

The compounds of Formula (I) may form salts which are also within the scope

of this invention Pharmaceutically acceptable (7 e non toxic physiologically

acceptable) salts are preferred, although other salts are also useful e g 1nisolating or

punfying the compounds of this invention

The compounds of Formula (I) may form salts with alkali metals such as
sodium., potassium and lithoum. with alkaline earth metals such as caletum and
magnesium, with organic bases such as dicyclohexylanune tributylamine pyridine
and amino acids such as argimine lysine and the ike Such salts can be formed as
known to those skilled in the art

The compounds of Formula (I) may form salts with a variety of organic and
morganic acids Such salts include those formed with hydrogen chlonde hydrogen
bromide methanesulfonic acid sulfunic acid acetic acid, tnifluoroacetic acid oxalic
acid maleic acid benzenesulfonic acid toluenesulfonic acid and various others (e g
nitrates phosphates borates tartrates citrates succinates benzoates ascorbates

salicylates and the Itke) Such salts can be formed as known to those skilled i the art

13
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In addition. zwitterions ( 1nner salts )} may be formed

All stereoisomers of the compounds of the instant invention are conterplated,
either 1n admixture or 1n pure or substantially pure form The defimition of
compounds made according to the inventive processes embraces all the possible
stereoisomers and their mixtures It embraces the racemic forms and the 1solated
optical 1somers having the specified actvity The racemc forms can be resolved by
physical methods such as for example fractional crystallization separation or
crystallization of diastereomenc denvatives or separation by chiral column
chromatography The individual optical 1somers can be obtained from the racemates
using conventional methods such as for example salt formation with an optically
active acid followed by crystallization

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated herein The term prodrug  as employed herein denotes a compound
which upon administration to a subject undergoes chemical conversion by metabolhic
or chemucal processes to yield a compound of the formula I, or a salt and/or solvate
thereof Solvates of the compounds of formula I include for example hydrates

The reaction(s) may conducted 1n be any appropnate organic solvent water or
muxture thereof The orgamic solvent may be selected from. for example aprotic polar
solvents such as dimethyl formamide DMA dimethyl sulfoxide
dimethylpropyleneurea, M-methylpyrrolidone and hexamethylphosphoric trnamde
ether solvents such as diethyl ether tetrahydrofuran 1 4-dioxane methyl t-butyl ether
dimethoxymethane and ethylene glycol dumethyl ether- alcohol solvents such as
methano! ethanol and 1sopropanol and halogen-containing solvents such as
methylene chlonde chloroform, carbon tetrachloride and 1 2-dichloroethane These
solvents may be used each alone or two or more of the solvents may be used 1n a
suitable combination

The process of the mvention 1s set forth below 1n Scheme 1 and involves the
following steps

Step (a) involves reacting a 6-alkyl 1 2 4-trrazin-5-one (II) with a 3-substituted
pyruvic acid (IT) such as 3-halopyruvic acid to gave a 1 4 dihydro-4-oxo-pyrrolo[2 1
f][1 2 4]tnazine 6-carboxylic acid IV) The 3 substitution of the pyruvic acid 1s a

leaving group that allows reaction of the 3-substituted pyruvic acid with the 6 alkyl
14
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1 2 4-tnazin-5-one to form Compound IV Examples of suitable leaving groups
include halogens such as chlorine brormune and 10dine and sulfonate groups
(RSO;0-) wheremn R can be alkyl substituted alkyl aryl or heteroaryl preferably
wherein R 15 selected from methyl tnfluoromethyl and tolyl The 6-alkyl-1 2.4-
triazan-5-one includes 3-substituted 1 2 4-tnazin 5-ones and and 3 unsubstituted
1,2 4-tniazan 5-omes (Rq1s H) The preferred 6 alkyl-1 2 4-triazin-5-ones are 3-
unsubstituted 1 2 4 tniazin 5-ones with 6-ethyl-1 2 4-tniazin-5 one most preferred.
The 3 halopyruvic acids include 3 substituted and 3 unsubstituted with 3
unsubstituted preferred The most preferred 3 halopyruvic acid 1s 3-bromopyruvic
acid Typrcally the reaction of step (a) 1s conducted 1n a switable solvent or solvent
mixture Sutable solvent(s) include solvents such as hydrocarbons ethers armdes
ketones alcohols and water with water most preferred

In Step (b) the 1 4-dihydro-4-oxo pyrrolo[2 1-f][1 2 4]tnazine-6-carboxyhc
acid (IV) obtained 1n step (a) 1s reacted with an alcohol 1n the presence of coupling
reagent to give an ester V. The term coupling reagent as used herein means a
reagent used to couple a carboxylic acid and an alcohol to form an ester bond. The
coupling reagent 1n reaction (b) mcludes hydiogen chlonde sulfuric acid, and the hke
with HCI most preferred The alcohol 1n reaction (b) includes alkyl alcohols such as
methanol and ethanol with the latter preferreé  Suitable solvent(s) in reaction (b)
include solvents such hydrocarbons ethers and alcohols with an alcohol such as
ethanol preferred The reaction of step (b) 1s typically conducted 1n a surtable solvent
or solvent mixture The optional solvent or solvent mixture of step (b) may be the
same or different than the optional solvent or solvent mixture of step (2)

Step (c) involves reacting the ester V obtained 1n step (b) with a chlorinating
reagent 1n the presence of a base to gave an Compound VL The term chonnating
reageat’ as used herein means a reagent used to replace the oxygen of the ketone
moiety on the tnazine ring  Swatable chlonnating reagents include thionyl chlonde
POCl; and the hke POCl31s preferred Suitable solvent(s) for step (c) mclude aprotic
solvents such hydrocarbons halogenated hydrocarbons ethers or the chlorinating
reagent itself with POCl; preferred The reaction of step (c) 1s typically conducted 1n
a sutable solvent or solvent mixture which may be the same as or different any

solvent or solvent mixture employed 1o other steps of this process
15
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In step (d) the Compound VI obtained 1n step (c) 18 reacted with an amhine VII
to give Compound VHI The anilines include N-alkoxy-3 aminobenzamudes with N-
methoxy 3-amino-4-methylbenzamde preferred. Suitable solvent(s) for step (d)
include solvents such as hydrocarbons halogenated hydrocarbons ethers and amides
with amudes such as DMF preferred  The reaction of step (d) 1s typically conducted in
a sutable solvent or solvent mixture which may be the same as or different from any
solvent or solvent mixture employed in other steps of this process

In step (¢) Compound VIII obtamned 1n step (d) 1s reacted with an amine to
give pyrrolotriazine carboxamide and benzarmde compounds of formula L The
amines 1n the reaction (e) include primary and secondary amines with the latter
preferred The reaction of step (e) 1s typically conducted 1n a sutable solvent or
solvent mixture. which may be the same as or different from any solvent or solvent

muxture employed 1n other steps of this process.

16
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Scheme 1

N. /)\ (a)

vil

(d)

In Compounds LII IIl IV V VL VII and VIII, the substituents have the
5 following meamngs and are for each occurrence independently selected
R s alkyl aryl or heteroaryl
R, and R; are independently selected from hydrogen and alkyl
R31s attached to any available carbon atom of the phenyl nng and at each
occurrence 18 independently selected from hydrogen. alkyl substituted alkyl halogen
10 cyano mitro amino hydroxy alkoxy and substituted alkoxy
R41s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl

Rs 15 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
17
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Rg¢ 15 a hydrogen alkyl aryl or heteroaryl,
Ry and Rg are
(1) mdependently selected from hydrogen alkyl substituted alkyl alkenyl
substituted alkenyl cycloalkyl or substituted cycloalkyl aryl or substituted
aryl heteroaryl or substituted heteroaryl and heterocycle or substituted
beterocycle or
(u) R; and Rg can be taken together with the mitrogen atom to which they are
attached to form a heterocyclhic or substituted heterocyclic group or a
heteroaryl or substituted heteroaryl group, said group formed optionally
contaimng an additional 1 or 2 heteroatoms and
nis0 1or2
An aftertreatment may be performed which may include work-up steps known 1n the
field for recovery of the reaction product from a reaction mixture. A typical procedure
may compnse diluting the reaction muxture with an organic solvent, such as ethyl
acetate methylene chlonide diethyl ether toluene or the hke or a muxture of two or
more of these organic solvents and then washing the orgamic layer with water and/or
an aqueous 1organic salt solution such as 10% lithium chloride. one or more times
The organic layer may be dried over a dehydrating agent such as anhydrous MgSO4
or Na;SO,4 and then concentrated under reduced pressure  The product thus obtained
may be purified using techniques known to one skilled 1n the field such as
crystallization column chromatography and/or the ike to further enhance its purity
Uthity
The compounds of formula (I) made according to the inventive process
herein are useful as wnhibitors of p38 kinase and in particular 1soforms p38a and
p38P Accordingly compounds of formula () have utility in treating conditions
associated with p38 kinase activity Such conditions include diseases or disorders 1n
which cytokine levels are modulated as a consequence of intracellular signaling via
p38 and in particular diseases that are associated with an overproduction of cytokines
II-1 TL4 TL-8 and TNF 0. As used herein the terms treating’ or treatment
encompass responsive and/or prophylaxis measures addressed to the disease state

and/or 1ts symptoms e g measures designed to inhibit or delay the onset of the
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disease or disorder achieve a full or partial reduction of the symptoms or disease
state and/or alleviate lessen or cure the disease and/or its symptoms When
reference 1s made herein to inhibition of ‘p 38cf} kunase this means that ether or
both p38c: and p38P kinase are inhubited.

In view of their activity as inhibitors of p 380/ kinase compounds of
Formuia (I) are useful 1n treating inflammatory diseases. autormmune diseases
destructive bone disorders proliferative disorders angiogenic disorders. infectious
diseases neurodegenerative diseases. viral diseases and i1scherma reperfusion
conditions

More particularly the compounds of formnla (I) may be used to treat
inflammatory diseases including but not hmited to arthnitis (e g rheumatoid
arthrtis lyme disease arthritis osteoarthntis traumatic arthntis rubella arthntis
psoniatic arthnitis gouty arthnitis and other arthnitic conditions) glomerulonephntis
pancreatitis (acute or chronic) diabetes diabetic retinopathy macular degeneration
conjunctivitts aplastic anemua, thrombocytopema, gastritis chronic thyroaditis
chronic active hepatiis muitiple sclerosis inflammatory bowel disease ulcerative
colitis Crohn s disease cachexia (including cachexia secondary to infechon cancer
or heart disease) periodontal disease. Alzheimer s disease Patkinson s disease
keloid formatron pulmonary sarcoidosis myasthema gravis. inflammatory reaction
induced by endotoxin Reiter 5 syndrome gout acute synovitis diseases characterized
by massive neutrophil infilnation ankylesing spondylis influenza, cerebral malana.
silicosis bone resorption disease fever myalgias due to infection osteoporosis
multiple myeloma related bone disorder neurodegenerative disease caused by
traumatic injury and traumatic brain mjury

The compounds may also be used to treat acute or chrontc graft vs host
reactions (e g pancreatic 1slet allograft) acute or chronic transplant rejection (e g
kidney liver heart lung pancreas bone marrow cornea, small bowel skin allografts
skin homografts heterografts and/or cells denved from such organs) and skin
conditions including but not Irmited to scar tissue formation eczema, atopic
dermatitis contact dermatitis urticana, schleroderma scleraclerma and psoriasis

The compounds of formula (I) also may be used to treat allergies and respiratory
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conditions including asthma, acute respiratory distress syndrome. hayfever allergic
rhumtis and any chronic pulmonary inflammatory disease such as chromc obstructive
pulmonary disease The compounds further may be used to treat steroid resistance in
asthma and allergies and other conditions

The compounds of formula (T} also may be used to treat angiogemc disorders
including solid tumors ocular neovasculization and infantile haemangiomas

When the terms ‘p38 associated condition or ‘p38 associated disease or
disorder’ are used herein each 1s intended to encompass 2ll of the conditions
1dentified above as if repeated at length, as well as any other condition that 1s
modulated by p38 kinase activity for example such as those recited 1n US Pat
6 670 357 B2 1ssued Dec 30 2003 incorporated herein by reference

The present invention also provides methods of preparing pharmaceutical
compositions capable of treating p38-kinase associated conditions mcluding TNF-cr,
IL-1 and/or IL-8 mediated conditions wherein the methods comprise making
compounds of Formula (I} according to the inventive process herein and further
preparing therefrom the pharmaceutical compositions e g with one or more diluents
or vehicles for admimstration The said compositions may contain other therapeutic
agents as descnbed above Pharmaceutical compositions may be formulated by
employing conventional solid or liquid vehicles or diluents. as well as pharmaceutical
additives of a type appropniate to the mode of desired administration (¢ g excipients
binders preservatives stabilicers flavors etc ) according to techmques such as those
well known 1n the art of pharmaceutical formulations

The said pharmaceutical compositions may be administered by any means
suitable for the condition to be treated which may depend on the need for site-specific
treatment or quantity of drug to be delivered Topical administration 1s generally
preferred for skin related diseases and systematic treatment preferred for cancerous or
pre-cancerous conditions although other modes of delivery are contemplated. For
example the compounds of formula (I) may be delivered orally such as in the form of
tablets capsules granules powders or hqud formulations mcluding syrups topically
such as 1n the form of solutions suspensions gels or omtments sublingnally bucally
parenterally such as by subcutaneous intravenous intramuscular or intrasternal

injection or 1nfusion techmques (e g  as sterile mjectable aqueous or non agueous
20
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solutions or suspensions) nasally such as by inhalation spray topically such as m the
form of a creamn or ointment, rectally such as in the form of suppositories or
Liposomally Dosage vmt formulations containing non-toxic pharmaceutically
acceptable vehicles or diluents may be adminustered The compounds of formula (I)
prepared according to the inventive process may be admimistered 1n a form suitable
for immediate release or extended release Immed:ate release or extended release may
be achieved with suitable pharmaceutical compositions or particularly in the case of
extended release with devices such as subcutaneous mmplants or osmotic pumps

Exemplary compositions for topical administration include a topical carrier
such as PLASTIBASE® (minerat o1l gelled with polyethylene)

Exemplary compositions for oral admimstration include suspensions which
may contain for example microcrystalline cellulose for imparting bulk. algimic acid
or sodium alginate as a suspending agent, methylcellulose as a viscosity enhancer and
sweeteners or flavoring agents such as those known 1n the art and immed:ate release
tablets which may contain for example microcrystalline cellulose. dicalcium
phosphate starch magnesium stearate and/or lactose and/or other excipients binders
extenders disintegrants diluents and lubricants such as those known 1n the art  The
compounds of formula (I) may also be orally delivered by sublingual and/or buccal
admumstration e g with molded compressed or freeze-dried tablets Exemplary
compositions may mnclude fast-dissolving diluents such as mannitol lactose sucrose
and/or crlodestrins  Also included 1n such formulations may be high molecular
welght excipients such as celluloses (AVICEL®) or polyethylene glycols (PEG) an
excipient to aid mucosal adhesion such as hydroxypropyl cellulose (HFPC)
hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) sodiwm carboxymethyl cellulose (SCMC)
and/or maleic anhydride copolymer (¢ g GANTREZ®) and agents to control release
such as polyacryhc copolymer (¢ g CARBOPOL 934®) Lubricants glhidants
flavors coloring agents and stabilizers may also be added for ease of fabnication and
use

Exemplary composittons for nasal aerosol or inhalation admimistration mclude
solutions which may contain for example benzyl alcohol or other suitable
preservatives absorption promoters to enhance absorption and/or broavailability

and/or other solubilizing or dispersing agents such as those known 1n the art
2]
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Exemplary compositions for parenteral adrmimstration include injectable
solutions or suspensions which may contain for example smitable non-toxic
parenterally acceptable diluents or solvents. such as manmtol 13 butanediol water
Ringers solution an 1sotonc sodium chlonde solution or other smtable dispersing or
wetting and suspending agents wncluding synthetic mono- or diglycendes and fatty
acids ncluding oleic acad.

Exemplary compositions for rectal admmstration include suppositortes which
may contan for example. suitable non-irmitating excipients. such as cocoa butter
synthetic glycenide esters or polyethylene glycols which are solid at ordinary
temperatures but hiquefy and/or dissolve 1n the rectal cavity to release the drug

The effective amount of a compound of formula (I) may be determined by one
of ordinary skill 1n the art and includes exemplary dosage amounts for a mammal of
from about 0 05 to 100 mg/kg of body weight of active compound per day which may
be admumstered 1n a single dose or 1n the form of individual divided doses such as
from 1 to 4 times per day It will be understood that the specific dose level and
frequency of dosage for any particular subject may be varied and will depend upon a
variety of factors including the activity of the specific compound employed the
metabolic stability and length of action of that compound the species age body
weight general health sex and diet of the subject the mode and tume of
administration rate of excretion drug combination and seventy of the particular
condition Preferred subjects for treatment include amimals most preferably
mammalian species such as humans and domestic antmals such as dogs cats horses
and the like Thus when the term ‘patient 1s used herein this term 1s intended to
include all subjects most preferably mammalian species that are affected by
mediation of p38 enzyme levels

Compounds within the scope of formula (I) may be tested for acttvity as
mhibitors of p380/B enzymes and TNF-c. using assays known in the art and/or within
the level ordinary skall in the art.

The following examples 1llustrate embodiments of the present mvention and
are not intended to limut the scope of the claims Within certain examples one
compound of the formula I 1s prepared and then employed to further prepare one or

more additional compounds of the formula I or salts thereof Methods employed to
22
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prepare one compound of the formula I or salt thereof as described herein can be
employed as appropnate to prepare other compounds of the invention

The following abbreviations are employed herein including the methods of
preparation and examples that follow

DIPEA dusopropylethylamine
DMF dimethyl formamide
EDCI 1 (3-dimethylaminopropyl) 3-ethylcarbodummde hydrochloride
EtOAc ethyl acetate
EtOH ethanol
Et;0 diethyl ether
h hour
HOBt 1 hydroxbenzotriazole hydrate
MeOH methanol
THF tetrahydrofuran
Preparation of Intermediates

Compound II

Re ©

it

ly‘ﬁ“w/ Rs

|

12ml. of EtOH was added to formamidine hydrochloric acid salt (1 6g) and the
mixture was stirred and cooled to -10°C Hydrazine monohydrate was added slowly
and the slurry mixture was stirred at -10°C for 10 munutes A solution of 2 oxo-
butyric acid (1 52 g) 1n 4 mL EtOH was added followed by the additron of acetic acid
(850 ul) The nuxture was heated to reflux for 3 5h The solid was removed by
filtration and the filtrate was concentrated i vacuo to dryness to give an otly solid (74
AP) The crude matenal was punfied by chromatography (2 1 BtOAc/MeOH) to yield
1 1 g of Compound I}, wherein R4 15 hydrogen and R; 1s methyl, as a sohid (~60%

yield 98 AP)
23
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Compound IV
0

wo N "‘-N’A

6-Ethyl 1 2 4-triazin-5-one (1 25 g 10mmol 1 eq) was combined i 20mL of
5  water with 3-bromopyruvic acid (25 g 15mmol 15eq) The reacthon mixture was
heated to 90°C and stirred for 1 5h The resulting slury was cooled. filtered washed
with cold water and dned to give 0 87g (45%) of compound IV

Compound V
o

ae NP

N
Compound IV (100mg) was added to 10 mL of ethanol and 1 mL of 4N HC] 10
dioxane The reaction muxture was heated to reflux and stured for 2h The solvent

10

was removed to give 110 mg (96%) of Compound V

15 Compound VI
cl

Y Sy

ElD/ \ ng
To a solution of Compound V (10 g 45 2 mmol) 1n toluene (150 ml) was

added DIPEA (6 31 mL. 36 2 mmol 0 8 equiv) and POCl3 (5 05 mL, 54 2 mmol 12
equ1v) and the reaction mixture heated at 120 125°C (o1l bath temp) for 20h The

20  reachon muxture was cooled and poured 1nto ice cold saturated NaHCO;-water-
toluene (450 mL-450 mlL-150 mL) and stirred rapidly to assure quenching of the
excess POCl; The layers were separated (filtered through celite if a suspension
forms) and the orgamc layer was washed again with saturated NaHCOs The organic
layer was dried over Na;SO, filtered and concentrated in vacuo to afford Compound

25  Vlas atan yellow solid (9 9g 95%)
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Compound VIII

X
HN™ No”
%}—QTTA§N 0
= \ NWfJ

To a solution of N-methoxy 3-amino-4-methylbenzamide (41 2 g 190 mmol)
1n DME (230 mL) was added DIPEA (33 1 mL. 180 7 mmol 0 95 equiv) and the
reaction vessel was heated to 55°C (o1l bath temp) Solid Compound VI(456 g 190
mmol) was added n several portions over 10 munutes and the flask was rinsed with
DMF (150 mL) and added to the reaction. Tae reaction was heated for 10 hours at 55
°C and cooled to room temperature The mixture was then poured 1nto 1 5 L water
and dilated to 2 2 L with ice slowly over 10 minutes The pH was adjusted to 6 and
the sohids were stuxed for 1 h The solids were filtered washed with water (2x200
mL) and dried on the filter to give 71 9 g crude ester The solhid wvas then suspended
1n acetomtrile (450 mL) and heated with stirring at 50°C for 1 h  The mixture was
cooled and fiitered to give 64 2 g product (>99% punty) These sohds were then
dissolved m hot ethanol (2 8 L) and decolonzing carbon (6 4 g) was added followed
by heating at reflux for 15 muin The mixture was then filtered through a pad of celite
and the reaction flash nnsed with hot ethanol (1 L) The hot filtrate was then
concentrated to ~1 L of ethanol by distillation upon winch the product started to
crystallize out of solution at a volume of 2 5 L. The solution was cooled and placed
a cold room with stiring for 40 h The solids were filtered and nnsed with 1/1
EtOH/Et,O (500 mL) to give 58 5 g of Compound VIII as a whate solid (80%)

Example 1
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To a solution of Compound VIII (22 5 g 58 7 mmol) in THF (205 mL) was
added 1 N NaOH (205 mL) and the reaction mixture heated to 50°C for 16 b The
THF was removed ir vacuo and the mixture was acidified to pH 4-5 with 1N aqueous
5  HCl to precipitate the product The heterogeneous mixture was sturred for 1 h filtered
and washed with water (150 mL) and ether (150 mL) The collected sohds were
partially dried on the filter to give the crude acid intermediate as a moist white solid
which was used without further punfication
To a solution of the moist acid 1n 300 mL of DMF was added HOBt (119 g
10 88 O mmol) EDCI(16 9 g 88 0 mmol) and 1 3 equivalents (117 mmol) of
cyclopropyl amune as the free base or as the hydrochloride salt. The mixture was
stirred for 30 mun to solubilize the sohds placed 1n a cold water bath and DIPEA
(204 mL. 117 mmol) was added slowly via synnge The reaction mixture was
allowed to stir at room temperature for 1 h then poured into rapadly stirred 1ce water
15 (12L)to precipitate the product After sturing for 3 h the solids were collected by
suction filtration washed with water (150 mL) and ether (2x100mL) and allowed to
arr dry by suction filtration to give Example 1 (92 98%) as a white solid

EXAMPLES 2-59
20
HaC
(0]
HsC HN
(o) =Ny HN. O,CHa
R"'—N \ N‘N’)
Ry
Ib

26
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Compounds having the formula (Ib) wherein R; and Rg have the values listed
in Table 1 (ezther selected independently or taken together with the mitrogen atom to
whuch they are attached) are prepared following the same methods set forth above n
Scheme I and Example I, using different amines (NHR7Rg) 1n the last step
Additionally each compound can be recrystallized using a 7 to 1 EtOH/water mixture
to afford analytically pure product as a white crystalline sohd.
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TABLE1

Ex.
No

Ry

Compound Name

MS/HPLC

CH;

—CH;—C(CH3)3

N-(2,2-Dimethylpropyl)-4-[[5-
[(methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenylJamino]-N 5
dimethylpyrrolo[2 1-

fl{1 2 4]tnazine-6
carboxamude

4393

343 mn

3-{[6-[(Hexahydro-4-methyl-
1H-1 4-diazepm 1
ylcarbonyl}-5
methylpyrrolo[2 1-
fl[1,2,41tnazin4-yl]Jamino]-N-
methoxy-4-methylbenzamide

4521

163 min

—CH—/(CHa)2

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl] 2-
methylphenyljamino] 5
methyl-N-(1
methylethyl)pyrrolo[2 1

fl[1 2 4ltnazine 6
carboxammde

3973

279 mun

CH,
—CH,—CH

4-[[5-
[(Methoxyaminojcarbonyl] 2-
methylphenyl]Jamino] 5
methyl-N (2-
methylpropyl)pyrrolo[2 1-
fl(1 2 4]tnazine-6
carboxamude

4114

314 min

——CHx—C{(CHg)s

N-(2,2 Dimethylpropyl)-4 {[5-
[(methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]amino] 5
methylpyrrolo[2 1

fl[1 2 4]tnazine-6-
carboxamde

4253

3 35 min

—(CH2)CH;

4-[[5-

[(Methoxyamino)carbonyl] 2

3972

28




WO 2004/072030 PCT/US2004/003223 L( /ﬁ

Ex. R, Rg Compound Name Data
No MS/HPLC

methylphenyljamino]-5- 2 88
methyl N-propylpyrrolo[2 1 R
f][1,2 4]tnazine-6-
carboxamade

8 H —C(CHz)y N-(1 1-Dimethylethyl)-4 [[5- 4112
[imethoxyarmno)carbonyl] 2
methylphenyl]amino}-5- 311 mm
methylpyrrolo[2,1-
11 2,4]triazine-6-
carboxamde

9 H —(CHz)z——O0CH, 4-[[5- 4132
[(Methoxyamino)carbonyl]-2-
methylphenyl]Jamino]-N (2- 199 min
methoxyethyl) 5
methylpyrrolo[2 1-
fl[1 2 4]tnazine-6-
carboaamide

10 M Methoxy-4 methyl-3-[[5 4252
— N methyl 6 (4-

morpholmylcarbonyl)pyrrolo[2 | 182 mn
1-f][1 2 4]trnazin4-
flJamnolbenzamide

11 H N-Cyclohexyl-4-[[5- 4374

[tmethoxyamino)carbonyl] 2

_D methylphenyl]Jamino] 5 2 88 mun
methylpyrrolo[2 1

fi[1 2 4]tnazine 6

carboxamide

12 H EHy 4-[[5 [(Methoxyamino) 4593
_E_Q carbonyl] 2-
H methylphenyl]amino}-5- 2 85 run
methyl N-[(1R) 1-
phenylethyl]pyrrolo[2 1
fi{1 2 4]tnazine-6
carboxamide

13 H gHa 4[5 4593
[(Methoxyamino)carbonyl] 2
H methylphenylJammo]-5- 2 85 min
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Ex Ry Rg Compound Name Data
No MS/HPLC

methyl-N-[(1S) 1-
phenylethyllpyrrolo[2 1-
fi[1,2 4]tnazine-6-
‘ carboxamde
14 H —CH, _O F N-[(4-Fluorophenyl)methyi]-4- 463 4
[(5-
[(metboxyamino)carbonyl] 2 283 mn
methylphenyl]amino] 5-
methylpyrrolof2 1
fl[1 2 4]tnazine-6
carboxamide
15 H OCH,3 4-[{5- 4754
——CH [Methoxyamno)carbonyl] 2
2 methylphenylJamino]-N-[(2~ 2 83 muin
methoxyphenyl)methyl]-5-
methylpyrrolo[2 1
fl[1 2 4]tnazine 6~
carboxanude
16 H = 4-[5- 4462
—CHe <\ />" [(Methoxyamino)carbonyl] 2-
methylphenyl]amino]-5 145 min
methyl-N-(4-
pyndimnylmethylpyrrolo[2 1-
f][1.2 4]trnnazine-6-
carboxamide
17 H — 4-[[5- 4603
—(©CH—\ N |[(Methoxyammo)carbonyl] 2
methylphenyl]lamino] 5- 1 81 min
methyl-N-{2-(4-
pyridinyl)ethyl]pyrrolo[2 1
fl[1 2 4)tnazime-6
carboxamude
18 H 4-{[5- 466 4
_(CHz)z"N: > [(Methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenylJamino}-5- 1 56 min
methyl-N-[2 (1-
pipentdinyl)ethyl]pyrrolo[2 1
f1[1 2 4)tnazine-6-
carboxamide
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Ex Ry Rg Compound Name Data
No MS/HPLC

19 H /\_ | 4[5 468 3

(CHa)z "\_/o [{(Methoxyamno)carbonyl]-2
methylphenyl}Jamino] 5- 1 38 mun
methyl-N-[2 (4-
morpholmnyl)ethyl]pyrrolo[2 1-
fl[1,2 4]triazine-6-
carboxamde

20 H HO N-[(1R 28)-2 3-Dihydro 1H 487 4
inden-1-y11-4-[[5
[(methoxyamino)carbonyl] 2 274 min
methylphenyl]amino]-5
methylpyrrolo{2 1
fl[1,2 4]tnazine-6-
carboxamide

21 H

1|0
=

N-[(1S 2R)-2 3-Dihydro-1H 4872
mden-1 yl}-4-[[5
[(methoxyamino)carbonyl]-2 274 min
methylphenyl]Jamino] 5-
methylpyrrolo[2 1

f1[1,2 4])triazine-6-
carboxamde

22 . N Methoxy-4-methyl 3-[[5 5134
"Q_c"’ @ methyl-6-[{4-(phenylmethyl)

1 345 mun

pipendinyl]carbonyl]pyrrolo[2

1-f][1,2 4]tnazin-4-

yllamino]benzamide

23 H _<] N-Cyclopropyl4-[[5 3953
[(methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyl}amino] 5- 2 64 min
methylpyrrolo[2 1
f][1,2 4]tnazine 6-
carboxamde

24 H () N Cyclopentyl4-[[5 4230
[(methoxyamino)carbonyl} 2
methylphenyl]anunol-5- 3 15 min
methylpyrrolo[2 1-
f][1,2 4]tnazine 6

in
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Ex

No

R,

Compound Name

Data
MS/HPLC

carboxamde

25

\
(CH2)2

N-{2-(4-Fluorophenyl)ethyl]-4-
([5-

[(methoxyamino)carbonyl] 2-
methylphenyl]Jamino] 5
methylpyrrolo[2 1-

fl[1 2 4}tnazine-6-
carboxamde

4773
353 mn

26

N-(Cyclohexylmethyl)-4 [[5
[(methoxyamino)carbonyl]-2-
methylphenyl]amino}-5-
methylpyrrolo[2 1-

f)[1,2 4]tnazine-6-
carboxamde

4513

370 mun

27

4[5-
[(Methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]lamino] 5
methyl N [(tetrahydro 2-
furanyl)methyl]pyrrolo[2 1-
fl[1.2 4]}tnazine-6-
carboxamde

4393

276 min

28

—(CHa)a—¢ "M

N-(2-1H-Indol 3 ylethyl)-4-
[[5-
[(methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyi]Jamino] 5-
methylpyrrolo[2 1-

f][1 2 4)tnazine-6-
carboxamide

498 3

3 39 min

29

——(CH,)3—CH3

N-Butyl-4-[[5-
{(methoxyamino)carbonyl}-2-
methylphenyl]ammo]-5-
methylpyrrolo[2 1

11 2 4]triazine-6-
carboxamide

4112

3 16 min

30

—cH—<]

N-(Cyclopropylmethyl)-4-[[5-
[(methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyl]amino]-5-
methylpyrrolo[2 1

409 1

290 mmn

32
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Ex R, Rg Compound Name Data
No MS/HPLC

f][1,2 4]tnazine 6-
carboxamide
31 H ~ CHs 4-[5- 4253
CH3-CH [(Methoxyamno)carbonyl]-2
Hc—cH, | methylphenyilamino]-5 343 mn
methyl-N-(2
methylbutyl)pyrrolo[2. 1
f][1 2 4]tnazine 6-
carboxamde
32 H {/ } N-(2-Furanylmethyl)-4-[[5- 4351
—CH; 0\ [(methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]Jamino]-5- 295 pun
methylpymolo[2 1-
f)[1,2 4]tnazine-6
carboxamide
33 H 7 4[5 4512
—CH, g [(Methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]amino] 5 316 mn
methyl-N (2
thienylmethyl)pyrrolo[2 1
f]l1 2 4]tnazine 6
carboxanude
34 H ‘ 4-[[5- 4753
—{CH)0 [(@ethoxyaruno)carbonyl}-2
methylphenylJamino] 5 3 43 min
methyl-N (2-
phenoxyethyl)pyrrolo[2 1
f]{1 2 4}tnazine-6
carboxamude
35 H CHy 4[5 4512
[(Methoxyamuno)carbonyl] 2
methylphenylJamno] 5- 3 56 mm
methyl-N (2-
methylcyclohexyl)pyrrolo[2 1
fl[1 2 4]tnazme-6-
carboxamde
36 CH; —CH, CHy N-Ethyl4-[[5 3972
[(methoxyamino)carbonyl] 2
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Ex.
No

Ry

Compound Name

Data
MS/HPLC

methylphenyl]aming]-N 5
dimethylpyrrolo[2 1-

fl[1 2 4]tnazine-6
carboxamude

2 59 min

37

—CH, CF,

4-[[5-
[(Methoxyamuno)carbonyl]-2-
methylphenyljamino] 5
methyl-N-(2 2.2-
trifluoroethyl)pyrrolo[2 1

fl[1 2,4]tnazine-6
carboxarmde

437 1

301 mun

38

'—CHz_c"‘z—F

N-(2-Fluoroethyl)-4-[[5-
[(methoxyamino)carbonyl]-2-
methylphenylJanuno]-5
methylpyrrolo[2 1-

f][1,2 4]triazine-6
carboxamide

401 2

244 oun

39

N (2 3-Dihydro-1H-inden 2-
yh-4-[[5-
[(methoxyamuno)carbonyl]-2
methylphenyl}amino]-5
methylpyrrolo{2 1

f][1,2 4]tr1azine-6-
carboramide

4712
3 .56 mn

"_CHz CHa

N-Ethyl4-[[5-
[(methoxyamuno)carbonyl]-2-
methylphenyl]amino] 5-
methylpyrrolo[2 1-

f1{1 2 41tnazine 6-
carboxamde

3833

258 mun

41

[
HoC—CF,-CFa

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]Jamino] 5
methyl-N-(22 3 3 3-
pentafluoropropyl)pyrrolo[2 1
fi[1 2 4]Jtnazine-6-
carboxamde

4872

3 40 min

42

—{(CH,)s—N(CHg)

4-{[5-

426 5

34
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Ex.
No.

R,

Compound Name

Data
MS/HPLC

[(Methoxyarmo)carbonyl] 2-
methylphenylJamino] 5 7-
dimethyl-N-(1
methylethyl)pyrrolo[2 1-

f][1 2 4)mazine-6-
carboxamide

1 38 oun

43

N (4-Fluorophenyl)}-4-[[5
[(methoxyamino)carbonyl]-2-
methylphenyljamino]-5-
methylpymrolo[2 1-

fl[1 2 4]tnazine-6
carboxamide

449 2

292 min

H3CO

4-[[5-
[(Methoxyarmno)carbonyl]-2
methylphenyl]amino} N (2
methoxyphenyl) 5-
methylpyrrolo[2 1

f]f1.2 4]tnazine-6
carboxamide

4612

297 min

45

4-[[5-
{(Methoxyamuno)carbonyl]-2
methylphenylJamino]-N [(3-
methoxyphenyl)methyl] 5
methylpyrrolo[2 1

f][1,2 4]tnazine-6-
carboaamude

4754

275 min

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl]-2
methylphenyl]amino]-5-
methy}-N [3-
(trifluoromethyl)phenyl]pyrrol
of2 1-f][1 2 4]triazine-6
carboxanmude

499 1

3 39 mun

47

N-{(2 6
Dichlorophenyl)methyl]-4 [[5
[(methoxyarmno)carbonyl]-2-
methylphenyl]amino]-5
methylpyrrolof2 1-

f][l 2 4]triazine 6

5131

310 mun
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No.

R7

Compound Name

Data
MS/HPLC

carboxamide

48

N-[(1S) 1-Cyano-2-
phenylethyl]-4-[[5-
[(methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyl]Jamino]-5
methylpyrrolo[2 1-

fl[1 2 4]tnazine-6-
carboxamide

484 3

2 88 mun

49

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl] 2-
methylphenyl]amuno] 5-
methyl-N-(2-
phenylethyl)pyrrolo[2 1

fl[1 2 4}tnazine-6-
carboxamde

4593

291 min

50

N-Methoxy-4-methyl-3-[[5
methyl-6-(1-

1-f]{1,2 4]tnazin-4-
yl]amino]benzamide

pyrrolidinylcarbonyl)pyrrolo[2

409 2

216 mm

51

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyl]Jamino]-5-
methyl-N-(2
pynidinylmethyl)pyrrolof2 1
fl[1 2 4]triazine-6-
carboxamide

4462

15] mmn

52

4-[[5-
[{(Methoxyamno)carbonyl] 2
methylphenyl]Jamino}-5-
methyl-N-
(phenylmethyl)pyrrolo[2 1-
fl[1 2 4)tnazine-6
carboxamide

445 2

269 min

53

4 [[5-
[(Methoxyamuno)carbonyl] 2-
methylpbenyl)Jamino}-5

methyl N (4-methyl-2-

4523

350 mimn
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Ex.
No

R,

Compound Name

Data
MS/HPLC

thiazolyl)pyrrolo[2 1
fl[1 2 4)tnazine-6-
carboxamide

CHs

_CH"'CHQ— CHS

4-[[5-
[(Methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyl]amino]-5-
methyl N-[(1R) 1
methylpropyl]pyrrolof2 1-
f][1 2 4)trazine 6-
carboxamide

4112

320 mn

55

CH,
—GH—CH,—CH,

4-{[5-[(Methoxyamino)
carbonyl] 2-
methylphenyljamimno}-5-
methyl N-[(1S)-1-
methylpropylipyrrolo[2 1
f][1,2 4]tnazine 6-
carboxamide

4112

320 mmn

56

N-{(3-Fluorophenyl)methyl]-4-
>
[(methoxyamuno)carbonyl]-2
methylphenylJamino]-5-
methylpyrrolo[2 1-

)11 2 4]tnazine 6-
carboxanude

463 2

284 min

57

N-[1 (4-Fluorophenyl)ethyi]-4-
[[5

[(methoxyamuno)carbonyl] 2
methylphenylJamino] 5
methylpyrrolo[2 1

fl[1 2 4]tnazine-6
carboxamude

4773

2 93 min

58

NI[24
Difluorophenyl)methyl]-4 [[5
[(methoxyamino)carbonyl] 2
methylphenyljamino] 5
methylpyrrolo[2 1-

f1[1 2 4]tnazine-6

carboxamide

4812

292 mn
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Ex. R, Rg Compound Name Data
No MS/RPLC
59 H F N-[26 481 1
—cH Dsfluorophenyl)methyl]-4-[[5
2 270 min

[(methoxyamuno)carbonyl]-2-
methylphenyl]Jamino]-5-
methylpyrrolo[2 1

f1[1,2 4]tnazine-6
carboxamide

38
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What 1s claimed 18
1 A process for the preparation of a pyrrolotriazine carboxylic acid compnsing the

step of reacting compound II of the formuia
Rs O

L

N. =

N" Ry
n
5 wheremn
Ra41s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl and

Rs 18 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
with compound III of the formula

10  wheremn
A 1s a leaving group

Rs 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
to afford compound IV of the formula

15 wheremn
R4 Rs and R are as defined above

2 The process of Claim 1 wherem
R4 15 hydrogen and

20 Rjy1s methyl

39
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3 The process as defined 1n Claim 1 wheremn compound 1115 a 3 halopyruvic acid

]

4 The process as defined i Claim 3 wherein X 1s selected from Cl Br and RySO20-
wherein Ry 15 selected from alkyl substituted alkyl aryl and heteroaryl

5 The process of Claim 1 further compnsing the steps of
(a) reacting compound IV with an alcohol 1n the presence of a coupling reagent to

forrmn an ester V of the formula

10 wherein
R 1s alkyl aryl or heteroaryl
R41s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
Rs 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl and
Rg 1s hydrogen, alkyl aryl or heteroaryl
15 (b) reacting the ester V with a chlorinating reagent m the presence of a base to

give a Compound VI of the formula

vi

wherem R R4-Rg are as defined 1n step (a)
(c) reacting the Compound VI with an amhine Compound VII of the formula

20 vi
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I'r_:

wherein
R; and R; are independently selected from hydrogen and alkyl and
Rs1s attached to any available carbon atom of the phenyl nng and at each
occurrence 15 independently selected from hydrogen alkyl substituted alkyl halogen
5 cyano mtro ammo hydroxy alkoxy and substituted alkoxy
to give compound VIII of the formula
(Ra)n

wheremn
R 15 alkyl ary! or heteroaryl
10 R and R are independently selected from hydrogen and alkyl
Rz 1s attached to any available carbon atom of the phenyl ring and at each
occurrence 1s i1ndependently selected from hvdrogen. alkyl substituted alkyl halogen
cyano nitro amino hydroxy alkoxy and substituted alkoxy
R415 hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
15 Rs1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl
Rg 1s hydrogen alkyl aryl or heteroaryl and
nis0 1 2o0r3
(d) reacting compound VIII with an amine NHR7R3 to afford pyrrolotnazine
carboxarmides and benzamides compounds of the formula
(Ra)n

20 |
wheremn R; R» Ry R4 Rs Rg and n are as defined above and

41
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10

15

20

25

30

R7 and Rg are

(1) mndependently selected from hydrogen alkyl or substituted alkyl alkenyl or
substituted alkenyl cycloalkyl or substituted cycloalkyl aryl or substituted

aryl heteroaryl or substituted heteroaryl and heterocyclic or substituted
heterocyclic or

(1) Ry and Rg can be taken together with the mtrogen atom to which they are
attached to form a heterocychc or substituted heterocyclic group or a
heteroaryl or substituted heteroaryl group said group formed optionally
contaimng an additional 1 or 2 heteroatoms

6 The process as defined 1n Claim 5 wherein the coupling reagent 1n step (a) 1s
hydrogen chlonide or sulfuric acid

7 The process as defined 1n Claim 6 wherein the couphng reagent 1s hydrogen
chlonde

8 The process as defined 1n Claim 6 wherein the alcohol 1n step (a) 1s a C,-Cg alkanol
9 The process as defined 1n Claim 8 wherein the alcohol is ethanol or methanol

10 The process as defined 1n Claim 6 wherern step (a) 18 conducted 1n a solvent.

wherein the solvent 1s a hydrocarbon. an ether or an alcohol
11 The process as defined 1n Claim 10 wherein the solvent 1s an alcohol
12 The process as defined 1n Claim 11 wherein the alcohol 15 ethanol

13 The process as defined mn Claxm 6 wherein the chlorinating reagent in step (b) 1s
thionyl chlonde. POCl; or PCls

14 The process as defined 1 Claim 13 wherein the chlonnating agent 1s POCl3

42
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15 The process as defined 1n Claim 6 wherein the aniline Compound VII 1n step (c) 1s
N-alkoxy 3-amino-alkylbenzamide

16 The process as defined 1n Claim 6 wherein the aniline Compound VII1n step (c) 1s
5 N methoxy 3-amino-4 methylbenzamide

17 The process as defined 1n Claxm 6 wherein step (d) 1s conducted 1n a solvent or
solvent mixture. wherein the solvent 1s a hydrocarbon a halogenated hydrocarbon an
ether an amude or muxture thereof

10
18 A compound of the formula

(R3)n
Z- j
W 0
Ry HN
Q =7 N Rz/N\O’H.l
N\ _M -
RT—N\ N
Rg Rg

1
or a pharmaceutically acceptable salt solvate or prodrug thereof prepared by the
15  process as defined in Claim 5

19 The compound of Claim 18 wherem the « ompound has the formula

~
H
|
/NH NN

20 20 The compound of Claim 19 wherein the pharmaceutically acceptable salt 1s a

methanesulfomc acid salt

43
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PROCESO PARA PREPARAR PIRROLOTRIAZINA COMO INHIBIDORES DE
CINASA

Campo de la Invencidn

s
La 1invencién se refiere a métodos para preparar

compuestos farmacéuticos de pirrolotriazina que tienen
actividad como i1nhibidores de cinasa y en particular, a
métodos para producir compuestos que contienen
pirrolotriazina Gtiles para tratar condiciones asociadas con
cinasa En particular la invencidn estd& dirigida a un método
para preparar el nGcleo de pirrolotriazina de los compuestos
utilizando una nueva etaps de formacién del anillo

pPirrolotriazina

Antecedentes de la Invencidn

La invencidn generalmente se refiere a métodos para
preparar compuestos T(tiles como inhibidores de cinasa o
alternativamente como componentes o precursores en la
sintesis de inhibidores de cinasa

Los compuestos de pirrolotriazina Qtiles como
inhibidores de cinasa se describen en la Solicitud de Patente
Norteamericana Serie No 09/573 829 copendiente presentada
el 18 de Mayo de 2000 1la cual estd comunmente asignada con
esta solicitud Los compuestos de pirrolotriazina (Gtiles como
inhibidores de cinasa tambien se describen en 1la Patente

Norteamericana 6 670 357 asignada a la presente asignacion

t

v
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y las solicitudes de patente copendientes siguientes cada
una de las cuales también estén comtnmente asignadas con esta
solicitud Solicitud de patente norteamericana Nos de Serie
10/289 010, presentada el 6 de Noviembre de 2002 (Publicacién
Norteamericana No 20030186982A1) 10/420 399 presentada el
22 de Marzo de 2003 (WO 03/09C912) 10/420 445 presentada el
22 de Abril de 2003 (Publicacidn Norteamericana No
20030232831A1) 10/633,997 presentada el 4 de Agosto de
2003 10/623 171 presiPtada el 18 de Julio de 2003 Y
10/678 388 presentada el 3 de Octubre de 2003

Los compuestos de pirrolotriazina sustituidos con
un grupe é&cido segin se informa gque tienen actividad
inhibidora de sPLA; se describen en WO 01/14378 Al de Shionogi
& Co Ltd publicada el 1 de Marzo de 2001 en Japones La
descripcidn completa de cada de una de las solicitudes de
patente patentes y publicaciones referidas en la presente
se incorporan aqui como referencia

De manera conveniente 1los procescs Utlles para la
producciédn de tales compuestos podrian utilizar materiales de
partida comercialmente disponibles para minimizar costos y
también podrian reducir 1la confianza en reactlivos més
téxicos aunque se mantienen rendimientos del producto
aceptables Tales procesos se describen y reivindican en 1la
presente

Las pirrolotriazinas de la £6rmula I
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y sales solvatos y/o profarmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptables =2n donde

Ri y R s8e seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo

Ry se une a cualquier ?tomo de: carbono disponible
del anilloc fenilo vy en cada caso se selecciona
independientemente de hidrégeno alquilo alquilo sustituido
halégeno ciano nitro amine  hidroxi alcoxi y alcoxi
sustituido

R, es hidrégeno, alquilo, arilo, o heterocarilo

Rs €3 hidrSgeno alquilo arilo o heteroarilo

R¢ €9 hidrbdgeno alquilo arilo o heteroarilo

R7 ¥ Ry son

(1) independientemente seleccicnados de hidrégeno

alquilo o alquilo sustituido alquenilo o alquenilo

sustituido cicloalquilo o cicloalquilo sustituido

arilo o arilo sustituido heteroarilo o heteroarilo

sustituido Y heterociclico o heterociclico

sustituido o

(11) Ry y Ry se pueden tomar conjuntamente con el
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dtomo de nitrdSgeno al cual los mismos se unen para

formar un grupo heterociclico o heterociclico

sustituido o un grupo hetercarilo o heteroarilo

sustituido el grupo formado opcionalmente contiene

1 6 2 heterodtomos adicionales vy

neso0o 162

son 1inhibidores de cinasa efectivos Las mismas
exhiben utilidad en el tratamiento de condiciones
inflamatorias inhibiendo enzimas p38 a y/o B Yy que inhiben
TNF-o

La WO 00/71129 describe 1la preparacién de 1 4-
dihidro-5-alquil-4-oxo-pirrolo(2 1-£][1 2 4]triazin-6-
carboxilatos intermediarios clave en la sintesis de
pirrolotriazin carboxamida y compuestos de benzamida de la
fé6rmula I haciendo reaccionar un aceptor Michael tal como
crotonato de metile con un anibn de isocianuro de tosilmetilo
(TosMIC) para dar éster metilico del &cido 4-metilpirrol-3-
carboxilico El1 éster metilico del &cido 4-metilpirrol-3-
carboxilico resultante es acilado con cloruro de
tricloroacetilo en la presencia de cloruro de aluminio para
producir éster metilico del &cido 2-tricloroacetil-3-
metilpirrol-4-carboxilico El tratamiento de éster metilaco
del &cido 2-tricloroacetil-3-metilpirrol-4-carboxilico con
metdxido de sodio produce ester metilico del acido 3-

metilpirrol-2,4-dicarboxilico La N-aminacién de égter
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metilico del &cido 3-metilpirrol-2 4-dicarboxilico usando un
reactivo de aminaci6én tal como difenil fosforil hidroxilamina
produce éster metilico del &cido l-amino-3-metilpirrol-2 4-
dicarboxilicco Finalmente, la reaccidn de éster metilico del
4cido l-amino-3-metilpirrol-2 4-dicarboxilico con formamida a
temperatura elevada produce éster metilico del &cido 1,4-
dihidro-5-metil-4-oxo-pirrole{2 1-£f][1 2 4]triazin-6-

carboxilico (Hunt J T Bhide R 8 Borzilleri, R M ,
Qian L WO 00/71129 Noviembre 30 2000) Aunque un nfimero
de 1 4-dihidro-5-sustituido-4-oxo-pirrolo[2 1-
£f] [1,2,4]triazin-6-carboxilatos se pueden preparar por este
método este proceso se limita debido a sus transformaciones
quimicas largas el uso de reactivos de aminacidén peligrosos
Y separacibén cromatogrdfica de productos costosa La WO
02/40486 describe una sintesis mejorada de 3-metilpirrol-2 4-
dicarboxilatos condensandc etaldehido e isociancacetatos en
la presencia de DBU La sintesis es mds corta sin embargo,
la generacidn del producto lateral cianuro, es un asunto de
seguridad La preparacidn de 6-etil-1 2 4-triazin-5-ona por
desulfuracién mediada por nigquel de Raney de 6-etil-1 2 4-
triazin-5-on-3-tiona se ha reportado (Taft W E Shepherd,

R G J Med Chem (1967) 10 en 883)

Breve Descripcidén de la Invencidn

La invencifn actualmente reivindicada se refiera a
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un proceso para la preparacibdn de 1 4-dihidro-4-oxo-
pirrolo(2,1-£f] [1,2,4]triazin-6-carboxilatos El proceso
involucra un nuevo acercamiento a la formacibdn del sistema de
anillo heterociclico biciclico Todos los sustituyentes son
como se definieron anteriormente a menos que se indique de
otra forma

El primer aspecto de la invencidn comprende la

etapa de hacer reaccionar el compuesto II de la f&6rmula
Ry

0
|
N. =
\.N R,

I
en donde R, es hidrb6geno alquilo arilc o hetercariloc vy

R; es hidrbgeno, alquilo arilo o heteroarilo

con el compuesto IIT de la férmula

0

Ho\n)H/x
© R

1]
en donde X es un grupo saliente

R¢ es hidrégeno, alquilo, arilo, o heteroarilo

para producir el compuesto IV de la f&rmula

en donde

R; es hidrégeno alquilo arilo o heteroarilo
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Rs es hidrSgeno alcuile arilo o heteroarilo y

Rg es hidrégeno, alguile, arile, o heteroarilo

En una modalidad el proceso del primer aspecto de

la 1nvencién comprende la etapa siguiente

el compuesto IT de la f6brmula
Rs ©

L

en donde R, es hidrdgeno
R; es metilo

con el compuesto III de la férmula
0
"oy
O R

in
en donde R es hidrSgeno vy

X es un grupo saliente

para producir el compuesto IV de la fSrmula

en donde R, es hidrégeno
Rg es metilo vy
Rg es hidrégenc

En otro aspecto dz la invencidn

hacer reaccionar

ge degcribe un

proceso para produclir uno © mis compuestos farmacéuticamente
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activos de la f6rmula I
(Raln
Z |
Rs HN = o
0, N ng’"‘o’n‘
N\ _N
Rr—N W
5 Re Ry
1
y sales, solvatos y/o profdrmacos de los mismos

farmacéuticamente aceptables en donde
R, y Rz se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo
10 R, se une a cualquier &tomo de carbono disponible
del anillo fenilo Yy en cada caso se selecciona
independientemente de hidrdégeno alquilo alquilo sustituido
halogeno cilano, nitro amino, hidroxi, alcoxi y alcoxi
sustituido
15 R, es hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo,
Rs es hidrbgeno, alquilo arilo O heterocarilo
R¢ es hidrdgeno alquil; arilo o heteroarilo
R; ¥ Rg 8OD
(1) independientemente geleccionados de
20 hidrégeno, alquilo o algquilo sustituido,

alquenilo o alguenilo sustituido cicloalquilo

o cicloalquilc sustituido arile o arilo
sugtituido heteroarilo o hetercarilo
sustituido, Y heterociclo (o} heterociclo

25 sustaituide o
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{11) R; y Rg preden ser tomados conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos se
unen para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido o un grupo heteroarilo
o heterocarilo sustituido, el grupo formado
opcionalmente contiene 1 6 2 heteroitomos
adicionales, y
nes 0 162
el método comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar el compuesto II de la férmula
Ry O

- L,

N. =
“N” "R,

donde Ry es haidrbgeno alquilo arilo o© heterocarilo, y
Rs; es hidrbgeno alquilo arilo, o heterocarilo,

con el compuesto III de la f6rmula
0O

o AN
O R,

([}
donde X es un grupc saliente y Rg es hidr6geno alquilo

arilo, o heteroarilo para producir el compuesto IV de 1la

f6rmula
Rz, 0
0,
= NH
AR N-.NJ\H‘
Ry
v
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en donde Ry, R; Y R¢ son como se definieron anteriormente

-4

(b) ademas hacer reaccionar el compuesto IV con un

alcochol en la presencia de un reactivo de acoplamiento

formar un éster V de la f6rmula

para

en donde R es alquilo arilo o hetercarilo y R4y Rs Y Rs son

como se definieron previamente |

{c) hacer reaccionar el éster V con un reactivo de

cloracién en la presencia de una base para producir el

compuesto VI de la férmula

Rg  ©
Q =" WN
\_N
J m//km
R Ry
Vi

en donde R Ry Rs Y R¢ 3on como se definieron previamente
(d) hacer reaccicnar el compuesto VI con

compuesto VII de la f&6rmula

(Ra)n
Z/

T l 0

HzN
Hi’N‘o’n'
Vi
en donde R;, R; Y R; son como se definieron previamente

producir el compuesto VIII de la £6xrmula

el

para



/s
11
{Ra)
.//I
Rg HN X °
0 S . n,’"‘o’“’
N

o N Ry
R Ry

Vil

5 donde todos 1los sgustituyentes son como sSe definieron
previamente vy

(e) hacer reaccionar el compuesto VIII con una

amina NHR;Rg en un solvente adecuado o mezcla de solvente para

produclir pirrclotriazina carboxamidas Y compuestos de

10 Dbenzamidas de la f&6rmula I

15 Un compuesto preferido del Compuesto VIII preparado

por el proceso de la invencidn se muestra posteriormente

H
HN No~

0 S \N 'o
NN 2
N 7Z
N
-~ 20 Un compuesto preferido del Compuesto I preparado

por el proceso de la invencifn se muestra posteriormente

H
HN N~

o

25 /" \NI*
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Descripcidn Detallada de la Invencidn

A menos que se 1indigque de otra forma el término
alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena recta o
ramificada que tienen 1l a 12 dtomos de carbono
preferiblemente 1 a 8 Atomos de carbono Los grupos alqualo
inferior es decir grupos alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
son mis preferidos Cuando un subindice se usa con referencia
a un grupo algquilo u otro, el subindice se refiere al nlmero
de 4tomos de carbono gque el grupo puede contener Por
ejemplo el término “alquilo de Cp 4” 1incluye un enlace y un
grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono
El termino *“alquilo sustituido se refiere a un
alquilo como se definid anteriormente sustituido por uno a
cuatro grupos seleccionados de haldgeno trifluorometilo,
haloalcoxi, ceto (=0}, nitro ciano SRa OR,, NR,R, NR.S0;
NRaSO;Rp SO2Ry SO2NRaR;, COR; C(=0)R, C(=0)NR;Rp, OC(=0)Ry -

OC(=0)NRgRp NR,C{=O)R, NR,CO;R, =N-OH =N-0O-alquiloc arilo

sustituido o insustituido cicloalquilo sustituido o
insustituido heteroarilo sustituido o insustituido
{incluyendo indolilo imidazolilo furilo, tienilo
tiazolilo piridilo Y pirimidinilo y similares) Y
heterociclo sustituido o] insustituido (incluyendo

tetrahidrofuranile  pirrolidinilo, morfolinilo piperadilo,
Piperazinilo Yy diazepinilo y similares), en donde R, Y Ry se

seleccionan cada uno 1independientemente de  hidré6geno
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alquilo alquenilo arilo aralquile cicloalquilo de Cs,
heterociclo y hetercarilo o se pueden tomar conjuntamente
para formar un heteroarilo o heterociclo Cuando el alquilo
se sustituye con un arilo sustituido heteroarilo
heterociclo y/o cicloalquilo 1los sustituyentes adicionales
para agquelloeos grupos ciclicos son como se citan
posteriormente en las definiciones para aquellos grupos Los
sustituyentes para alguilo, incluyendo los grupos R, Y Ry se
pueden sustituir ademds con hasta dos grupos adicionales en
este caso los sustituyentes adicionales se seleccionan de
alquilo alquenilo halégeno haloalquilo, haloalcoxi, ciano
nitro amino hidroxi alcoxi alquiltio fenile bencilo
feniloxi vy benciloxi

El término “alquenilo” se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta o ramificada que tienen 2 a 12
dtomos de carbono y al menos un doble enlace Los grupos
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono Y que tienen un doble
enlace son mis preferidos

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo
sustituido estos grupos se sustituyen con uno a cuatro
sustituyentes como se definié anteriormente para grupos
alquilo

Los términos halégeno y halo se refieren a
flGor cloro bromo y yodo

El término “amino” Be refiere al grupo NH,
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Aminoalquilo” se refiere a -NR:Ra donde cada grupo R Y Rag es
como se definidé anteriormente para carbamilo sustituido de
nueveo siempre que R, ¥ Rg no sean ambos hidrbégeno

El término “alcoxi se refiere a los grupos
O{alquilo) y Of(alquenilo), y el término alcoxi sustituido”

se refiere a OR, en donde R, es alquilo sustituido o

alquenilo sustituido como se definib anteriormente

El término “arilo” gse refiere a grupos
hidrocarburos ciclicos, monociclicos ¢ biciclicos aromdticos
que tienen 6 a 12 &tomos de carbono en la porcibdn del anillo
tal como grupos fenilo, naftilo, bifenilo y difenilo

El termino arilo sustituido se refiere a un grupo
arilo como s8e definidé anteriormente que tiene uno a tres
sustituyentes que son “alquilo de Cy 4" a Su vez Be une a o
sustituye por uno a tres grupos “J¥ Los dgrupecs 'J' se
selecciocnan de halégeno haloalquilo (por ejemplo
trifluorometilo) haloalcoxi ceto(=0}, nitro <ciano SR,
ORa NRaRp, NRa.SO; NRaSORp, SO2Rq SO;NRaRp CO;Ra C(=0)Ra
C{=0)})NR,Rp, OC(=0)Ry -0C{=0)}NRaRp, 'NR.C(=O)Rb, NR.CO2R;,, fenilo,
bencilo heterocarilo, heterociclo, o c¢icloalquilo en los
cuales R ¥ Ry son como se definieron anteriormente para
alquilo sustituido El sustitiyente para el alquilo puede a
su vez ser sustituido adicionalmente por unc a dos de
alguile alquenilo, halSgeno halocalquilo haloalcoxi c¢iano

nitro amino hidroxi alcoxi alquiltio fenilo bencilo
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El término cicloalquilo se refiere a anillos de

feniloxi y benciloxi

hidrocarburo totalmente saturados y parcialmente insaturados
de 3 a 9 preferiblemente 3 a 7 dtomos de carbono

El término ‘cicloalquilo sugtituido” incluye
anillos que tienen uno a tres sustituyentes (preferiblemente

1-2 gustituyentes) que son ‘alquilo de Cy,, a su vez unidos o

Sustituidos por uno a tres grupos “L~< Los grupos L se
seleccionan de halégeno, haloalquilo (por ejemplo
trifluorometilo) haloalcoxi ceto (=0) nitro ciano SR,

ORa NR.Rp NR.SO; NR,SO;R, S0zRa, SO;NR.Rp, CO;R, C(=0)R,

C(=0) NR,Rp, OC(=0)R,, -0OC (=0) NR,Ry NR,C{=0)Ry NR.COzR, =N-OH

=N-O-alquilo un anilloc carboxilico de 4 a 7 elementos un
cetal de cinco a seis elementos por ejemplo 1 3-dioxolano o
1,3-dioxano fenilo bencilo hetercarilo y/o heterociclo

en los cuales R, y R, son como se definieron anteriormente
para alquilo sustituido E1 sustituyente para el cicloalquilo
4 Su vez se puede sustituir adicionalmente pPor uno a dos de
alquilo alguenilo halégeno haloalquilo, haloalcoxi ciano

nitro fenilo, bencile amino hidroxi, alcoxi, alquiltio

feniloxi y benciloxi E1 término cicloalquilo sustituido”
también incluye tales anillos que tienen un anillo benceno
fusionado a éste o que tienen un puente carbono-carbono de 3
a 4 atomos de carbono

El término heterociclo heterociclo o)



4

1c

15

20

25

. (_}‘-\ \

heterociclico se refiere a grupos monociclicos de 3 a 7
elementos no aromiticos grupos Dbiciclicos de 7 a 11
elementos 7y grupos triciclicos de 10 a 15 elementos en 1los
cuales al menos uno de los anillos tiene al menos uno
heterodtomo (0 S o N) Cada anillo del grupo heterociclo que
contiene un heterodtomoc puede contener uno o dos Atomos de
oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro &tomos de nitrégeno
Blempre gque el nGmero total de heterodtomos en cada anillo
sea cuatro O menor Yy ademds siempre que el anillo contenga
al menos un &tomo de carbone Los anillos fusionados que
completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden contener
solamente &tomos de carbono y ©pueden ser saturados
parcialmente saturados ¢ i1insaturados Opcionalmente los
dtomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar Yy los &atomos de
nitrégeno se pueden cuaternizar opcionalmente E1l grupo
heterociclo se puede unir a cualquier &tomo de nitrégeno o
carbono disponible

El término heterociclo heterociclo o
heterociclico sustituidos se refiere a anillos heterociclos
que tienen uno a cuatro sustituyentes (preferiblemente 1-2
sustituyentes) que son alquilo de Cy4 a su vez se unen o
sustituyente por uno a tres grupos ‘L L es como se definid
anteriormente para grupos cicloalquilo El término
heterociclo sustituido” también incluye tales anillos gque

tienen un anillo de benceno fusionado a éste o que tiene un
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puente carbonoc-carbono de 3 a 4 4&dtomos de carbono El
sustituyente para el heterociclo a su vez se puede sustituir
adicionalmente por uno a dos de alquilo alquenilo halbgeno,
haloalquilo haloalcoxi cliano nitro, fenilo bencilo

amino hidroxi alcoxi alquiltio feniloxi y benciloxi

Los grupos monociclicos ejemplares incluyen
azetidinilo pirrolidinilo oxetanilo imidazoliniloc
oxazolidinilo isoxazolinilo tiazelidinilo
1sotiazolidanilo, tetrahidrofuranilo piperidinilo
piperazinilo 2-oxopiperazinilo 2-oxoplperidinilo 2-

oxopirrolodinilo 2-oxoazepinilo azepinilc 4-piperidonilo
tetrahidropiranilo morfolinilo tiamorfolinileo sulfdxido de
tiamorfolinilo tiamorfolinil sulfona 1 3-dioxolano y
tetrahidro-1 l-dioxotienilo Y similares Los grupos
heterociclo biciclicos ejemplares incluyen quinuclidinilo

El té&rmino “heteroarilo se refiere a grupos
monociclicos de 5 a 7 elementos aromdticos grupos biciclicos
de 9 6 10 elementos Yy grupos triciclicos de 11 a 14
elementos los cuales tienen al menos un heterodtomo (0 8§ o
N) en al menos unc de los anillos Cada anillo del grupo
heteroarilo que contiene un heterodtomo puede contener uno o
dos &tomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro Atomos de
nitrégenc siempre que el nimero total de heterodtomos en cada
anillo es cuatro o menor y cada anillo tiene al menos un

dtomo de carbono Los anillos fusionados que completan los

A
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grupcs biciclicos y triciclicos pueden contener solamente
dtomos de carbono vy pueden ser saturados parcialmente
saturados o insaturados Los Atomos de nitrégenc y azufre se
pueden oxidar de manera opcional Y los atomos de nitrégenoc se
Pueden cuaternizar opcicnalmente Los grupos heteroarilo los
cuales son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un
anillo totalmente aromitico pero el otro anillo o anillos
fusionados pueden ser aromiticos o no aromiticos EI1 grupo
hetercarilo se puede unir a cualquier &tomo de nitrdgenc o
carbono disponible de cualquier anillo

El término hetercarilo sustituido se refiere a
tales sistemas de anillo hetercarilo que contienen unoc a
Cuatro sustituyentes (preferiblemente 1-2 sustituyentes) que
son alquilo de Cp4 a Su vez unidos a o sustituidos por uno
a tres grupos “J" J se define como anteriormente para grupos
arilo El sustituyente para el heteroarilo a su vez puede sger
sustituido ademds por uno a dos de alquilo alquenilo,
halégeno haloalquilo haloalcoxi ciano nitro fenilo
bencilo amino, haidroxi alcoxi alquiltio feniloxi Yy
benciloxi

Los grupos heterocarilo monociclicos ejemplares

incluyen pirrolilc pirazolilo pirazolinilo imidazolilo

S |
oxazolilo isoxazolilo, tiazolilo (es decar, ﬁét] ),

tiadiazolilo isotiazolilo furanilo tienilo oxadizolilo
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piridile pirazinilo pirimidinileo piridazinilo triazinilo
Y similares

Los grupos heterocarilo biciclicos ejemplares

incluyen indolilo benzotiazolilo benzodioxolilo
benzoxazolilo benzotienilo quincolinilo
tetrahidroisoquinolinilo isoquineclinilo, bencimidazolilo
benzopiranile indeolizinilo benzofuranilo cromonilo,
cumarinilo, benzopiranilo cinnolinilo guinoxalinilo
indazolilo pirreclopair_dilo, furopiraidinilo,

dihidroisoindolilo tetrahidroquineolinilo y similares

Los grupos heteroarilo triciclicos ejemplares
incluyen carbazolilo bencidolilo fenantrolinilo,
acridinilo fenantridinilo xantenilo y similares

En toda la especificacién y reivindicaciones los
grupos y sustituyentes de los mismos sSe pueden elegir por un
experto en el campo para proporcionar porciones Yy compuestos
estables

A menos gque se indique de otra forma cuando se
hace referencia a un heterociclo o} heteroarilo
egpecificamente nombradoc se desea que la referencia incluya
aquellos sistemas que tienen el numero méximo de enlaces
dobles no acumulativos © menor gque el nimero maximo de
enlaces dobles Por consiguiente por ejemplo el término

isoquinolina se refiere a isoguinolina o

tetrahidroisoquinolina El1 término diazepina” se refiere a
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un anillo heterocicloc que tiens al mencs un anillo de siete
Atomos con dos Atomos de nitxégeno en el anillo de siete
elementos incluyendo una diazepina totalmente saturada

El término “hetercdtomos 1incluird oxigeno azufre
Y nitrégeno

Los compuestos de la Férmula (I) pueden formar
sales las cuales también estan dentro del alcance de esta
invenciédn Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables
(es decir no téxicas fisiolSgicamente aceptables), aunque
otras sales también son ltiles por ejemplc en aislamiento o
purificacién de los compuestos de esta invencibn

Los compuestos de la Férmula (I) pueden formar
sales con metales alcalinos tales como sodio potasio ¥y
litio con metales alcalinotérreos tales como calcio vy
magnesio, con bases organicas tales como diciclochexilamina,
tributilamina piridina y aminocdcidos tales como arginina
lisina y similares Tales sales se pueden formar comoc es
conocido por aquellos expertos =2n la técnica

Log compuestos de 1la Foérmula (I) pueden formar
sales con una variedad de &cldos orgadnicos e 1inorganicos
Tales wsales 1incluyen aquellas formadas c¢on cloruro de
hidr6geno bromuro de hidrbégeno &cido metansulfbdnico &cido
sulfurico dcido acético dcido trifluoroacético acido
oxalico acido maleico acaido bencensulfénico dcido

toluensulfénico y varios otros (por ejemplo nitratos

N
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fosfatos boratos tartratos citratos succinatos
benzoatos, ascorbatos, salicilatos y similares) Tales sales
se pueden formar como es conocido por aquellos expertos en la
técnica

Ademés se pueden formar zwitteriones (“sales
internas )

Todos los esteroisSmeros de los compuestos de la
presente invenciédn estin contemplados ya sea en mezcla o en
la forma pura o sustancialmente pura La definicibén de
compuestos hecha de acuerdo con los proceso de la invencidn
abarcan todos los esteroilsdmeros posibles y sus mezclas La
misma abarca las formas racémicas y los isbmeros O&pticos
aislados que tiene la actividad especificada Las formas
racémicas ge pueden resolver pcr métodos fisicos, tales como,
por ejemplo cristalizacidn fraccional separacidn o}
cristalizaciédn de derivados diastereoméricos o separacién por
cromatografia de columna quaral Los 1sbmeros ©Opticos
individuales se pueden obtener de 1los racematos usando
métodos convencionales tales como por ejemplo formacidén de
sal con un acido 6pticamente activo seguido por
cristalizacibn

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la
invencidén también se contemplan en la presente El1 término

profarmaco como se emplea en la presente denota un

compueste el cual en la administracidédn a un sujeto, sufre
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conversidén quimica por procesos metabdlicos o quimicos para
producir un compuesto de la f6rmula I o una sal y/o solvato
del mismo Los solvatos de los compuestos de la fbébrmula I
incluyen por ejemplo hidratos

La(s) reaccién(es) pu=den conducir en ser cualquier
solvente orgédnico apropiado, agua, o mezcla de los mismos El
solvente orgdnico se puede seleccionar de por ejemplo
solventes polares apréticos tales como daimetil formamida,
DMA sulfbéxido de dimetilo, dimetilpropilenurea N-
metilpirrolidona y triamida hexametilfosfbébrica, solventes de
éter tales como é&ter dietilico tetrahidrofurano 1 4-
dioxano metil t-butil &ter dimetoximetano y etilenglicol
dimetil é&ter solventes de alcochol tales como metanol
etanol e i1sopropanol y solventes gque contienen halégeno
tales como cloruro de metileno cloroformo tetracloruro de
carbono y 1 2-diclorocetano Estos solventes se pueden usar
cada uno solo o se pueden usar dos o mds de los solventes en
una combinacidn adecuada

El proceso de la invencién se describe
posteriormente en el Esquema de reaccidén 1 e i1involucra las
etapas siguientes

La Etapa (a) 1involucra hacer reaccionar un 6-
alquil-1 2 4-triazin-5-ona (II) con un &acido pirGvico (III)
3-sustituido, tal como &cido 3-halopirvico para producir un

dcido 1 4-dihidro-4-oxo-pirrolo[2 1-f] [1 2 4)triazin-6-
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carboxilico (IV) ©La 3-sustitucifén del &cido pairGvico es un
grupc saliente que permite la reaccidn del &cido parGvico 3-
sustituido con la 6-alquil-1 2 4-triazin-S-ona para formar el
Compuesto IV Los ejemplos de grupos salientes adecuados
incluyen hal6genos tales comoc cloro, bromo, y yodo, y grupos
sulfonato {RS0,0-) en donde R puede ser alquilec alquilo
sustituido arilo o hetercarilo, preferiblemente en donde R
se selecciona de metilo trifluorometilo vy tolilo La 6-
alquil-1 2 4-triazin-5-ona 1incluye 1 2 4-triazin-5-onas 3-
sustituidas y 1 2 4-triazin-5-onas 3-insustituidas (R, es H)
Las 6-alquil-l 2 4-triazain-5-cnas preferidas son 1 2 4-
triazin-5-onas 3-insustituidas con la 6-etil-1 2 4-triazin-5-
ona mas preferida Los &cidos 3-halopiriivicos incluyen 3-
sugstituido y 3-insustituido con 3-insustituido preferido El
dcido 3-halopirGvico més preferido es el é&cido 3-
bromopirGivico Tipicamente la reaccifén de la etapa (a) se
conduce en un solvente o© mezcla de solvente adecuados
El(los) solvente(s) adecuado(s) incluye solventes tales como
hidrocarburos, éteres, amidas cetonas alcoholes y agua, con
agua mis preferida

En la Etapa (b} el &cido 1 4-dihidro-4-oxo-
pirrcleo[2 1-f][1 2 4]triazin-6-carboxilico (IV} obtenido en
la etapa (a) se hace reaccionar c¢on un alcohol en 1la
presencia de reactivo de acoplamiento para producir un éster

V El término “reactivo de acoplamiento” como se usa en la
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presente significa un reactivo usado para acoplar un &acido
carboxilico y un alcohol para formar un enlace é&ster El
reactive de acoplamiento en 1la reaccidén (b) incluye cloruro
de hidrSgenc 4&Acido sulfGrico, y similares con HCl més
preferido E1l alcohol en la reaccifn (b) incluye alcoholes de
alquilo tales como metanol y etanol con el dltimo preferido
El(los) solvente(s) adecuado(s) en la reaccidn (b} incluyen
solventes tales como hidrocarburos é&teres 7y alcoholes con
un alcohel tal como etanol preferido La reaccibén de la
etapa (b} tipicamente 8e conduce en un 8solvente o mezcla
de solvente adecuados El scolvente o© mezcla de solvente
cpcional de la etapa (b) puede ser el mismo o diferente
que el solvente o mezcla de solvente opcional de la etapa
(a)

La etapa (¢) involucra hacer reaccionar el éster V
obtenido en la etapa (b) con un reactivo de cloracidn en la
presencia de una base para oroducir un Compuesto VI El
término reactivo de cloracién como se usa en la presente
significa un reactivo usado para remplazar el oxigeno de 1la
porcidn cetona en el anillo triazina Los reactivos de
cloracibédn adecuados 1incluyen cloruro de tionilo POCly ¥y
similares Se prefiere el POCl, El(los) solvente(s) adecuados
para la etapa (c) 1incluyen solventes apr6ticos tales como
hidrocarburos hidrocarburos halogenados éteres o el

reactivo de cloracién por &1 mismo con POCl; que es preferido

G2
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La reaccién de 1la etapa (c) tipicamente se conduce en un
solvente o mezcla de solvente adecuada la cual puede ser la
misma © diferente de cualquier solvente o mezcla de solvente
empleada en otras etapas de este proceso

En la etapa (d) el Compuesto VI obtenido en la
etapa (¢} se hace reaccionar con una anilina VII para
producir el Compuesto VIII Las anilinas incluyen N-alcoxi-3-
aminobenzamidas con N metoxi-3-amino-4-metilbenzamida
preferida El({los) solvente(s) adecuado(s) para la etapa (d)
incluye solventes tales como hidrocarburos hidrocarburos
halogenados éteres y amidas con amidas tales como DMF
preferida La reaccién de 1la etapa (d) tipicamente se
conduce en un solvente o mezcla de solvente adecuados el
cual puede ser el mismo que o diferente de cualquier solvente
O mezcla de solvente empleada en otras etapas de este
proceso

En la etapa (e) el Compuesto VIII obtenido en 1la
etapa (d) se hace reaccionar con una amina para producir
compuestos pirrolotriazina carboxamida y benzamida de 1la
férmula I Las aminas en 1la reaccidén (e) incluyen aminas
pPrimaria y secundaria con las Gltimas preferidas La reaccién
de la etapa (e) tipicamente se conduce en un solvente o
mezcla de solvente adecuados 1a cual puede ser la misma o
diferente de cualquier solvente o mezcla de solvente empleada

en otras etapas de este proceso
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Esquema de Reaccidn 1
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En los compuestos I II IIT IV V VI VII y
VIII los sustituyentes tienen los siguientes significados y
son, en cada caso seleccionados independientemente

R es alquilo, arilo o heteroarilo

Ri y R B8e Bseleccionan independientemente de
hidrdégeno y alquilo

Ry se une a cualquier &tomo de carbonoc disponible
del anillo fenilo y en cada caso se selecciona
independientemente de hidrégeno alquilo alquilo sustituido

hal6geno ciano nitro aminec hidroxi alcoxi y alcoxi
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sBugtituido
R, es hidrégeno alquilo, arilo, o heteroarilo
Rs es hidrSgeno alquilo arile © heteroariloc
R¢ e8 hidrégeno alquilo, arile o heteroarilo
R, ¥ Rs s8son
(1) 1ndependientemente seleccionados de
hidrégeno alquilo alquilo sustituido
alquenilo alquenilo Sustituido, cicloalquilo
© c¢icloalquilo sustituido arile o arilo
sustituido heteroarilo o heterocarilo
sustituido Y heterociclo o heterociclo
sustituido o
(11) R; y Ry pueden ser tomados conjuntamente
con el atomo de nitrégeno al cual los mismos
8¢ unen para formar un grupc heterociclico o
heterociclico sustituido o un grupo
heteroarilo o heteroarilo sustituido el grupo
formado opcionalmente contiene 1 6 2
heterodtomos adicionales Y
neso 162
Un tratamiento posterior se puede realizar el cual
puede incluir etapas de elaboracién conocidas en el campo
bara recuperar el producto de reaccidén de una mezcla de
reaccién Un procedimiento tipico puede comprender diluir 1la

mezcla de reaccién con un solvente orgénico tal como acetato
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de etilo cloruro de metileno &ter dietilico tolueno o
Similares o una mezcla de dos o msg de estos solventes
organicos vy luego lavar 13 capa orgé&nica con agua y/o una
golucién de sal inorgédnica acuosa tal como cloruro de litio
al 10% una o msg veces La capa org&nica se puede sgecar
sobre un agente de deshidratacién tal como MgSO, anhidro o
Na;S0, Y luego ge concentra bajo presién reducida El
Producto asi obtenido ge Puede purificar usando técnicas
conocidas por un experto en el campo tal como
¢ristalizacién cromatografia de columna y/o Bimilar, para

mejorar ademis su pureza

Utilidad
Los compuestos de 1a férmula (1), hechos de acuerdo
con el proceso de 1a invencién en la presente son f(tileg
como inhibidores ge P38 cinasa Y en particular iscformag
pP38a y p3BR Por consiguiente 1g¢s compuestos de 1a férmula
(I) tienen utilidad en el tratamiento de condiciones

asociadas con actividad de P38 cinasa Tales condiciones

de citocina sge modulan como una consecuencia de sefialamiento
intracelular vig P38 vy en particular enfermedades que ge
asocian con una sobreproducciér de Citocinas IL-1 IL-4 IL-
8 y TNF-a Como Se usa en la presente, los té&rminos “tratar

© tratamiento” i1ncluyen mediciones de respuestas y/o
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profilaxis dirigidas al estadc de enfermedad y/o sus
sintomas por ejemplo mediaas designadas para inhibair o
retardar el comienzo de la enfermedad o trastorno lograr una
reduccidn total o parcial de los sintomas o estado de
enfermedad y/o alivio atenuar o curar la enfermedad y/o
sus sintomas Cuando se hace referencia en la presente a
inhibicién de “p-38af cinasa , esto significa que cualquiera
o ambos p3B8a y p38B cinasa son inhibidos

En vista de su actividad como inhibidores de p-
38a/B cinasa, los compuestos ce la Fé6rmula (I) son Gtiles en
el tratamientc de enfermedades inflamatorias enfermedades
autoinmunes enfermedades destructivas de los huesos
trastornos proliferativos, trastornos angiogénicos
enfermedades infecciosas enfermedades neurodegenerativas
enfermedades virales y condiciones de reperfusién isquémica

De manera méas particular los compuestos de 1la
formula (1) se pueden usar para tratar enfermedades
inflamatorias incluyendo pero no se limitan a artritis (por
ejemplo artritis reumatoide artritis de enfermedad de lyme
osteoartritis artritis traumdtica artritis por rubéola
artritis psoridtica artritis gotosa Yy otras condiciones
artriticas) glomerulonefritis pancreatitis (aguda o
crénica) diabetes, retinopatia diabética degeneracién
macular conjuntivitis anemia aplastica trombocitopenia

gastraitisg tiroiditis crénica, hepatitis activa crénaca,
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esclerosis miltiple enfermedad inflamatoria del intestino
colitis ulcerativa enfermedad de Crohn caquexia (i1ncluyendo
caquexia secundaria a la infeccibén cancer o enfermedad del
corazbdn) enfermedad pericdontal, enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Parkinson formaciébn queloide sarcoidosis
pulmonar miastenia grave reaccidn inflamatoria inducida por
endotoxina sindrome de Relter gota slnof&tis aguda
enfermedades caracterizadas por infiltracién neutrédfila
masiva, egpondilitis anquilosante influenza malaria
cerebral silicosis enfermedad de resorci6n del hueso
fiebre mialgias debidoc a 1l1la infeccibén osteoporosis
enfermedad del hues¢o relacionada con mieloma miiltiple
enfermedad neurodegenerativa causada por dafio traumdtico vy
dafic traumatico del cerebro

Los compuestos tambisn se pueden usar para tratar
reacciones de injerto contra huésbed agudas o crdnicas {por
ejemplo aloinjerto de 1islote pancredtico) rechazo de
transplante agudo o crémnico (por ejemplo rifiébn higado
corazdbn pulmén péncreas medula ©6sea cornea intestino
delgado aloinjertos de piel homoinjertos de piel,
heteroinjertos y/o cé€lulas desrivadas de tales organos) Y
condiciones de la piel que 1incluyen, perc nc se limitan a
formacidén de tejido de cicatriz eczema dermatitis atbpica
dermatitis por contacto urticaria esclercderma,

escleraclerma vy psoriasis Los compuestos de la £6rmula (I)
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también se pueden usar para tratar alergias y condiciones
respiratorias incluyendo asma, sindrome de dificultades
respiratorias agudas polinosis rinitis alérgica Yy
cualquier enfermedad inflamazoria pulmonar crénica tal como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica Los compuestos
ademis se pueden usar para tratar la resistencia a esteroides
én asma y alergias y otras condiciones

Los compuestos de la fé&rmula (I) también se pueden
usar para tratar trastornos angiogénicos incluyendo tumores
s6lidos neovasculizacién ocular Y hemangiomas infantiles

Cuando los términos “condicién asociada a piB” o
enfermedad o© trastorno asociado a p38” se wusan en la
pPresente cada uno se pretende que 1incluya todas las
condiciones identificadas anteriormente como si se repitieran
completamente asi como también cualquier otra condicién que
es modulada por actividad de P38 cinasa por ejemplo tal
como aquellas citadas en la Patente Norteamericana 6 670 357
B2 expedida el 30 de Diciembre de 2003, 1incorporada en la
presente como referencia

La presente 1invencisn también proporciona métodos
pPara preparar composiciones farmacéuticas capaces de tratar
condiciones asociadas a p38-cinasa 1incluyendo condiciones
mediadas por TNF-a, IL-1 y/o por IL-8 en donde los métodos
comprenden producir compuestos de la Férmula (I) de acuerdo

con el proceso de la invencién en la bresente y ademés
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preparar a partir de é&stos las composiciones farmacéuticas
por ejemplo con uno o mas diluyentes o vehiculos para
administracién Las compos.iciones pueden contener otros
agentes terapéuticos como se describieron anteriormente Las
composiciones farmacéuticas se pueden formular empleando
vehiculos o diluyentes s6lidos o liquidos convencionales as{
como también aditivos farmacSuticos de un tipo apropiade al
modo de administracién deseada (por ejemplo, excipientes
aglomerantes conservadores estabilizadores saborizantes
etc ) de acuerdo con las técnicas tales como aquellas bien
conocidas en la técnica de formulaciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar por cualquier medio adecuado para la condicidn a
ser tratada las cuales pueden depender de la necesidad para
el tratamiento especifico del sitio © cantidad de farmaco a
Sser suministrado La administracidn tépica generalmente es
preferida para enfermedades relacionadas con la piel Y
tratamiento sistematico preferido para condiciones
cancerigenas o precancerigenas aunque se contemplan otros
modos de suministro Por ejemplo los compuestos de 1la
formula (I) se pueden suministrar oralmente tal como en 1la
forma de tabletas capsulas grianulos polvos, (o}
formulaciones liquidas incluyendo jarabes tépicamente tal
como en la forma de soluciones suspensiones geles o

unguentos sublingualmente, bucalmente parenteralmente tal
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como por técnicas de infusién o 1inyeccidSn subcutédnea

intravenosa 1ntramuscular o intrasternal (por ejemplo, como
soluciones © suspensiones acuosas © no acuosas inyectables
estériles), nasalmente tal como por rocio para inhalacién

tépicamente tal como en la forma de una crema o unguento

rectalmente tal como en la forma de supositorios (o}
liposomalmente Se pueden administrar formulaciones unitarias
de dosificacién que contienen vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables no téxicos Los compuestos de
la férmula (I) preparados de acuerdo con el proceso de la
invencién se pueden administraren una forma adecuada para
liberacidén prolongada o liberacién inmediata La liberacién
prolongada o liberacién inmediata se puede lograr con
composiciones farmacéuticas adecuadas o, particularmente en
el caso de liberacién prolongada, con dispositivos tales como
implantes subcuténeos ¢ bombas osmbticas

Las composiciones ejemplares para administracién
tdépica incluyen un portador tépico tal como PLASTIBASE®
(aceite mineral gelificado con polietileno)

Las composiciones ejemplares para administracién
oral incluyen suspensiones las cuales pueden contener por
ejemplo celulosa microcristalina para impartir volumen,
dcido alginico o alginato de sodio come un agente de
suspensidn metilcelulosa como un mejorador de viscosidad Y

endulzantes o agentes saborizantes tales como agquellos
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conocidos en la técnica Y tabletas de liberacién inmediata
las Cuales pueden contener por ejemplo celulosa
Mmicrocristalina fosfato de dicalcio almidoen estearato de
magnesio y/u otros €Xclplentes, aglomerantes extendedores

desintegrantes diluyentes y lubricantes tales como aguellos
conocidos en la técnica Los Compuestos de la fé6rmula (I)
también se pueden administrar oralmente por administracidn
sublingual y/o bucal por ejemplo con tabletas moldeadas

comprimidas o secadas Por congelamiento Las composiciones
ejemplares pueden incluir diluyentes de disolucién rapida
tales como manitol lactosa sucrosa, y/o ciclodextrinas

También se pueden incluir en tales formulaciones excipientes
de alto peso molecular tales como celulosas (AVICEL®) o
polietilenglicoles (PEG) un excipiente para ayudar a la
adhesi6n mucosal tal come  hidroxipropilcelulosa (HPC)

hidroxipropilmetilcelulosa (dPMC) carboximetilcelulosa de

sodio (CMCS) vy/o copolimero anhidrido maleico (por ejemplo
GANTREZ®) y agentes para controlar la liberacidn tal como

copolimero poliacrilico (por ejemplo CARBOPOL 934®)
Lubricantes deslizantes saborizantes agentes colorantes y
estabilizadores también se pueden adicionar para facilitar 1la
fabricac1én y uso

Las composiciones elemplares para administracién
nasal por inhalacién o en aerosol incluyen soluciones lag

cuales pueden contener pPor ejemplo alcohol bencilico u
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otros conservadores adecuados promotores de absorcidn para
mejorar la absorcién y/o biodisponibilidad, y/u otros agentes
de solubilizacidn o dispersién tales como agquellos conocidos
en la técnica

Las composiciones ejemplares para administracién
parenteral incluyen soluciones o0 suspensiones inyectables las
cuales pueden contener por ejemplc diluyentes o solventes
parenteralmente aceptables no téxicos adecuados, tales como
manitol, 1 3-butandiol agua sclucién de Ringer una
solucién de cloruro de sodio 1soténico, u otros agentes
dispersantes o humectantes y formadores de suspensién
adecuados incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos Y
dcidos grasos 1ncluyendc acido oleico

Las composiciones ejemplares para administracién
rectal incluyen supositorios 1o5s cuales pueden contener por
ejemplo excipientes no i1rritantes adecuados tales como
manteca de cacao ésteres de glicérido sintético o
polietilenglicoles Jos cuales son sblidos a temperaturas
ordinaria perc se licua y/o se disuelve en la cavidad rectal
para liberar el farmaco

La cantidad efectiva de un compuesto de la £f£6rmula
(I) se puede determinar por un expertc ordinario en la
técnica e 1ncluye cantidades de f&rmaco ejemplares para un
mamifero de aproximadamente 0 05 a 100 mg/kg de peso corporal

del compuesto activo por dia el cual se puede administrar en
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una dosis fGnica o© en 1la forma de dosis divididas
individuales tales como de 1 a 4 veces por dia Se entenders
que el nivel de dosis 28pecifico y 1la frecuencia de
dosificacién para cualquier sujeto particular se puede variar
Y dependerid de 1a variedad de factores incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleade la estabilidad
metabélica vy longitud de accién de este compuesto las
eéspecies edad peso corporal salud general pexo y dieta
del sujeto el modo Y tiempc de administraciédn velocidad de
excrecitn combinaciébn de farmaco Y 8everidad de 1a
condicién particular Los sujetos preferidos para tratamiento
incluyen animales de manera mis preferible eéspecies de
mamiferos tales como humanes y animales domésticos tales
como perros, gatos caballos Y Ssimilares Por consiguiente

cuando el té&rmino paciente gse usa en 1a Presente esgte
término se pPropone que incluva todos los sujetos de manera
m&s preferiblemente €specles de mamiferos que son afectados

por mediacién de niveles de enzima p38§

p38a/B y TNF-« usando ensayos conocidos en la técnica y/o
dentro del nivel del eéxperto ordinario en la técnica

Los siguientes ejemplos 1ilustran modalidades de la
presente invencaién, Y no se pretende que limiten el alcance

de las reivindicaciones Dertro de ciertos ejemplos un
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compuesto de la f6rmula I sge brepara y luego se emplea para
preparar ademis uno o mas compuestos adicionales de 1la
férmula I o sales de los mismos Los métodos empleados para
preparar un compuesto de la férmula I o sal de los mismos
como se describe en la presente se pueden emplear como sea
apropiado para preparar otros compuestos de la invencidn

Las siguientes abreviaciones e emplean en la
presente 1incluyendo los métosdos de preparacién y ejemplos

que siguen

DIPEA diisopropiletilamina

DMF dimetilformamida

EDCI clorhidrato de 1-(3—d1met11aminopropil)-3-et11
carbodiimida

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

Et,;0 éter dietilico

h hora

HOBt hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

MeOH metanol

THF tetrahidrofurano

Preparacién de Intermediarios

Compuesto IT
Rs O
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Se adicionaron 12 ml de EtOH a sal de A&cido
clorhidrido de formamidina (1 6 g0 y la mezcla se agitéd y
enfrié a -10°C El monohidrato de hidrazina e adiciond
lentamente y la mezcla de pasta aguada se agité a -10°C por
10 minutecs Una solucién de Acido 2-oxo-butirico (1 52 g) en
4 ml de EtOH se adiciono lentamente por la adicidn de dcido
acético (850 uL) La mezcla se calenté a reflujo por 3 5 h
El s6lido se removid por filtracién y el filtrado se
concentrd in vacuo a sequedad para dar un sélido aceitoso (74
AP} El1 material crudo se purificé por cromatografia (2 1
EtOAc/MeCH) para producir 1 1 g del Compuesto II en donde R4
es hidrégeno y Rs es metilo come un sbélido (~60% de

rendimientc 98 AP)

Compuesto IV

o
A /=7 W
HO \ N‘NgJ
La 6-etil-1 2 4-triazin-5-ona (L 25 g 10 mmol 1
eq) se combinaron en 20 ml de agua con &cido 3-bromopirGvico
(25 g 15 mmol 1 5 eq) La mezcla de reaccién se calents a
90°C y se agito por 1 5 h La pasta aguada resultante se
enfrié filtré se lavé con agua fria y se sec6 para producir

0 87 g (45%) del compuesto IV
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Compuesto V
2]

Eto \ N\ﬁJ

El compuesto IV (100 mg) se adiciond a 10 ml de

etancl y 1 ml de HCl 4N en dioxanc La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo y se agito por 2h El solvente se removid

para producir 110 mg (96%) del Compuesto Vv

Compuesto VI
Cl

0 ~

EtO \ N‘N¢J

A una solucién del Compuesto V ({10 g 45 2 mmol) en
tolueno (150 ml) se adicioné DIPEA (6 31 ml 36 2 mmol O 8
equiv) y POCl; (5 05 ml 54 2 mmol 1 2 equiv) y la mezcla de
reaccién se calentd a 120-125°C {temp bafio de aceite) por 20
h La mezcla de reaccidn se enfridé y vertié en NaHCO;-agua-
tolueno (450 ml-450 ml-150 ml!) saturado enfriado con hielo y
8e agitd répaidamente para asegurar que se apague el POCl; en
exceso Las capas se separaron (se filtraron a través de
celita si se forma una suspensién) y la capa orginica se lavd
de nuevo con NaHCO, saturado La capa org&nica se secS sobre
Na,S0, se filtrs Yy se concentrd in vacuo para
producir el Compuesto VI como un s6lido amarillo canela (9 9

g 95%)
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H
O
==y N
,}bﬁ

A una solucién de N-metoxi 3-amino-4-metilbenzamida

(41 2 g, 190 mmol) en DMF (230 ml) se adiciond DIPEA (33 1
ml 180 7 mmol 0 95 equiv} y el recipiente de reaccién se
calenté a 55°C (temp bafio de aceite) El Compuesto VI s6lido
(45 6 g 190 mmol) se adicioné €n varias porciones socbre 10
minutos y el matraz se enjuagd con DMF (150 ml) Y se adiciond
a la reaccién La reaccién se calentdé por 10 horas a 55°C Yy
se enfrio a temperatura ambiente La mezcla se vertid
entonces en 1 5 L de agua y se diluyé a 2 2 L con hielo
lentamente por 10 minutos &1 PH se ajustd a 6 y los sélidos
Se agitaron por 1 h Los solidos se filtraron se lavaron con
agua (2x200 ml) y se secaron sobre el filtro para producir
71 9 g de ester crudo E1 sblido se suspendié entonces en
acetonitrilo (450 ml) y se calents con agitacidén a 50°C por
1 h La mezcla se enfrid Y se filtrd para producir 64 2 g del
producto (>99% de pureza) Estos s86lidos se disolvieron
entonces en etanol caliente (2 g L) y se adiciond carbén
activo (6 4 g) seguido por calentamiento a reflujo por 15
min La mezcla se filtré entonces a través de una almohadilla
de celita y el matraz de reaccibn ge enjuagé con etanol

caliente (1 L) El filtrado caliente Se concentrd entonces a
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~1 L de etanol por destilacién en el cual el producto empezé
a cristalizarse de la solucibén a un volumen de 2 5 L 1ILa
solucidén se enfrid Y 8e colocd en un cuarto frio con
agitacidn por 40 h ILos s6lidos se filtraron y enjuagaron con
1/1 EtOH/Et,0 (500 ml) para producir 58 5 g del Compuesto VIIT
como un solide blanco (BO%)

Ejemplo 1

A una solucidn del Compuesto VIII (225 g 58 7
mmol) en THF (205 ml) se adiciondé NaOH 1N (205 ml) y la
mezcla de reaccién se calentd a 50°C por 16 h El1 THF ge
removid in vacue y la mezcla se acidificé a pH 4-5 con HClL
acuoso 1N para precipitar el producto La mezcla heterogénea
8€ agitdé por 1 h se Ffiltré Y se lavé con agua (150 ml) Y
éter (150 ml) Los s&lidos colectados se secaron parcialmente
sobre el filtro para producir el intermediario de dcido crudo
como un 88lido blanco hGmedo el cual se wutilizd sin
purificacién adicional

A una solucién del &cido hfimedo en 300 ml de DMF se
adiciond HOBt (11 9 g, 88 0 mmol) EDCI (16 o g, 88 0 mmol) y

1l 3 equavalentes (117 mmol) de Ciclopropil-amina comc la bage
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libre o como la sal de clorhidrato La mezcla se agitdé por 30
min para solubilizar log s6lidos, se colocé en un bafio de
agua enfriada y DIPEA (20 4 m 117 mmol) se adicions
lentamente via Jeringa La mezcla de reaccién se de36s agitar
a4 temperatura ambiente Por 1 h 1luego se vertieron en agua
fria agitada répidamente (1 2 L) para precipitar el producto
Despues de 1la agitacidén por 3 h 1log 86lidos se colectaron
por filtracién por succibén, ae lavaron con agua (150 ml) vy
éter (2x100 ml) Y se dejaron secar con aire por filtracién por
succién para producir el Ejemplo 1 (92-98%) como un 80lido blanco

EJEMPLOS 2-59
HaC

\/
HN/\

HyC
*—@A” o

b
Los compuestos que tienen la férmula (Ib) en donde

R, ¥ Ry tienen los valores listados en 1a tabla 1 (ya gea
seleccionados independientemente o tomados conjuntamente con
el &tomo de nitrégeno al cual est&n unidos) se Prepararon
Siguiendo los mismos métodos descritos anteriormente en el
Esquema de reaccién I Y Ejempls I uygando diferentes aminas
(NHR,Rg) en 1la Gltima etapa Adicionalmente cada compuesto se
buede recristalizar usando una mezcla de EtOH/agua 7 a 1 para
broporcionar el producto analiticamente buro como un solido

cristalino blanco
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Y

2 o

N O

Ry

Re

Nombre de Compuasto

Datos

CH3

——CH;—C(CHg)s

N-(2,2-
Dimetilpropil)-4-1[54
[(metoxiamlno}carboni
l]—2-met11fen11]—
amino] -N, 5-
dimetilpirrolo[2 1-
f]{1 2 4ltriazin-6-
carboxamida

439 3
3 43 min

J-[l{6-[ (hexahidro~4-
metil-1H-1 4-

diazepin-1-
i1l)carbonil]-5-
metilpirrolo{2, 1-
f1[1 2 4)triazin-4-
1l]amino]-N-metoxi-4—
metilbenzamida

452 1
1l 63 min

F -3

——CH—/(CHg), ;

4-[[5~
[ (metoxiamino) carboni
1]-2-
metilfenil]aminoj-5-
metil-N-(1-
metlletil)p1rrolo[2,l
-£](1,2,4)trrazin-6-
carboxamida

397 3
2 79 min

gn

—CHy~CH

[4)]

CH,

CHal

=GR

4-[[5-
[(metoxiamino)carbon1
l]—2-metilfen11]—

am1no]-5—met11—N-(2—
netllpropil)pirrolo[z
+1-f][1,2,4]tr1azin-

| 6-carboxamida

411 4
3 14 min

N-(2 2-
Eimetllpropll)-d-[[s—
[(metox1am1no)carbon1
l)-2-
metilfenll]amino]—s—
metilpirrolo{2 1-
£101,2 4)triazin-6-
carboxamida

425 3
3 35 min

+

—(CHa)2CHy

4~ [5~
[(metox1am1no)carbon1
1l -2-

397 2
2 88 min

etilfenil)amino]-5-
et1l-N-
topilpirrolof2 1~
111,2 4)triazin-6-
arboxamida
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AY

L—\\

P

No

Roy

R,

| Nombre de Compuesto

Datos

b

~—C(CHg)3 ’

N—(l,l-Dlmetlletll)-
4-[[5-
[(metoxlamlno)carboni
1]-2-
metilfenll]amlno]-S—
metilpirrole([2,1-
£fi[1 2 4]triazin-6-
carboxamijida

411 2
3 11 min

o

—({CHy)p— QCHa

4-[[5-
[(metoxiamino)carbonl
1l]-2-
metllfenll]amino]—N-
(2-metoxiet1l)-5-
metilpirrolof2,1-
fli1,2 4]triazin-6-
carboxamida

413 2
1 99 min

1y
o

N-metoxi-4-meti]l-3-
[[5-metil-6-(4-
morfolinilcarbonil)pi
rrolof2 1-

£f1[1 2 4)triazin-4-
1l]amino]benzam1da

425 2
1 82 min

[ =]
| =

N—c1clohex11—4-[[5—
[(metoxlamino)carbonl
1]-2-
metilfenil]amlno]—s-
metilpirrolo(2 1-
f][1,2,4]tr1a21n-6-
carboxamida

437 4
2 B8 min

[
o

4-[[5-
[(metoxiamino)carboni
1}j-2-
metilfenil]amlno]—S-
met1l-N-[(1R)-1-
tenilet11]p1rrolo[2 1
-f1{1 2 4)triazin-¢-

carboxamida

459 3
2 85 min

B
Q0

4-[[5-
[(metoxiamlno)carboni
1)-2-
metllfenil]amlnoJ—S—
metil-N-f (18§) -1~
f¢n11etil]p1rrolo[2 1
-] [1 2 4]triazin-6-

Carboxamida

14

459 3
2 B5 min
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Nombre de Compuesto

Datos

14

el

N-[(4-
fluorofenil)meti1l]-4-
[[5~
[ (metoxiamino)carbona
1]-2-
metilfen:llamino]-5-
metilpirrolo[2 1-
f1(1,2,4]triazin-6-
carboxamida

463 4
2 83 min

OCH,

)

4-1[5-
[ {(metoxiamino)carboni
1}-2-
metilfenil]amino}-N-
(2-
metoxifenil)metil]-5-
metilpirrolo[2,1-
fl1[l1 2 4]triazin-6-
carboxamida

475 4
2 B3 min

'_I
ap

o

4-1[5-
[ {(metoxiamino)carboni
11-2-
metilfenil]amino]-5-
metil-N-(4-
piridinilmetil)pirrol
o[2,1-
f1{1,2,4)triazin-6-
carboxamida

446 2
1 45 min

(™ 3
"Il

——(CHa)2 \ /N

4-[[5-

{ {metoxiamino) carbona
1]-2-
metilfenil]lamino]-5-
metil-N-[2-(4-
piridinil)etilipirrol
o[2,1-
f]i1,2,4)triazin-6-
carboxamida

460 3
1 81 main

——(CHz)p~N >

4-[[5-

[ (metoxiamino) carboni
1l]-2-
metilfenil]amino]-5-
metil-N-[2-(1-
Piperidinil)etil]lpirr
olo[2 1-

f1{1,2 4jtrizzin-6-

carboxamida

466 4
1 56 min
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;?

o

4

p &

Ry

Nombre de Compuesto

Datos

——(CHp)—n

Q

4-[[5-[ (metox1~-
amino}carbonil]-2-
metilfenillamino)-5-
metil-N-[2-(4-~
morfolinil)etillpirra
lo[2,1-

fll1 2 4)triazin-6-
carboxamida

468 3
1 38 min

p
P

HO

N-{ (1R, 2S)-2 3-
dihidro-1H-inden-1-
11)-4-[[5-

[ (metoxiamino)carboni
11-2-
metilfenillamino]-5-
metilpirrolo[2 1-
f1[1,2,4)triazin~-6-
carboxamidg

487 4
2 74 min

N
H

In,

no
I

N-[ ({15 2R)=-2 3~
dihidro-1H-inden-1-
11}-4-[[5-

[ {(metoxiamino)carboni
1]-2-
metilfenil)amino]-5-
metilpirrolo(2,1-
f1[1 2 4)triazin-6-
carboxamida

487 2
2 74 min

N
N

N-metoxi-4-met11-3-
[{5-metil-6-[[4-
(fenilmet1l)~1-
piperidinil]carbonil]
pirroleof2 1-

f1{1 2 4)triazin-4-
1llamino]benzamida

513 4
3 45 min

N
[94]

N—c1cloprop11-4—[[5-
(metoxiamino) carboni
l]-2-metilfenil]-
iming)]-5-
metilpirrolo[2 1-
£1[1 2,4)triazin-6-
carboxamida

395 3
2 64 min

[y 4]
-9

M-ciclopentil-4-[[5-
[ (metoxiramino) carboni

1]-2-metilfenil)-
ino]-5-
etilpirrolo(2,1-
111 2 4)triazin-6-

arboxamida

423 0
3 15 min
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—=y
No

Nombre de Compuesto

Datos

0o

LD

\
(CHa)y

N-[2~-(4-
fluorofenil)etil]-4-
[[5-[ (metox1-
amino)carbonil]-~2-
metilfenil]amino]-5-
metilpirrolo[2 1-
f111,2,4)triazin-6-
carboxamida

477 3
3 53 min

N
[+ ]

E—e

N-(ciclohexilmet1l)-
4-[[5-

[ (metoxiamino)carboni
1]-2-metilfeni1l]-
amino]-5-
metilpirrolo[2,1-
f1[1 2 4]triazin-6-
carboxamida

451 3
3 70 min

~{

N

—cuz—Q

4-{[5-
{ (metoxiamino) carboni
1]-2-metilfenil]-
amino) -5-met1l1-N-
[ {tetrahidro-2-
furanil)metil)pirrolo
[2 1-

£1[1 2,4)triazin-6-
carboxamida

439 3
2 76 min

54
2 +]

—(CHp)y—¢*

N-(2-1H-1ndol-3-
iletil)-4-[[5-~

[ (metoxiamino) carboni
1]-2-
metilfenil]amino]-5-
metilpirrolo(2,1-
I1[1 2 4)triazin~-6-
carboxamida

498 3
3 39 min

N
LY+

—{CHz)5—cH,

N-butil-4-[[5-
[ {(metoxiamino)carboni
1]-2-metilfenil]-
eM1inQ)-5-
metilpirroleo[2,1-
£11(1,2,4)tr1azin-6-
carboxamida

411 2
3 16 man

w
<

~CcH—<]

N-ciclopropilmetil-4-
[[5-[ {metoxi-
pmino}carbonil]-2-
netilfenil]amino]-5-

1[(1,2,4)tr1azin-6-

Eetllplrrolo[z 1-

arboxamida

409 1
2 90 min
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Ry

Nombre de Compuesto

Datos

CH,

Hs*-CH

HyC—CH,

4-[[5~
[ (metoxiamino) carboni
l]—2—metilfenil]—

amino]-5-met1l-N- (2-
metilbutil)pirrolo[2
1-£f][1 2 4]triazin-6-
carboxamida

425 3
3 43 min

%]
5 ¢l

—g)

N—(Z—furanilmet11)—4—
[[5—[(metox1am1no)-
carbonil]-2-
metllfenll]-amlno]-s—
metilpirrolo[2 1-
11,2 4)triazin-§-
carboxamida

435 1
2 95 min

[{ %]
Qo

“c”zﬂ

4-[[5~
[(metoxiam1no)carbon1

l]—2—met11fen11]—
aminoj-5-metil-N- (2-
tienilmetil)pirrolo-
[2,1-

f111 2 4ltriazin-6-
carboxamida

451 2
3 16 min

G
19

-(Csz—O_Q

4-[[5-
[(metoxiamino)carbonl
1]-2-
metilfenil]amino]-5-
metil-N-(2-
fenox1etll)p1rrolo[2
1—f][1,2,4]tr1a21n-6-
carboxamida

475 3
3 43 man

[/ ]
an

CH,

4-[[5-
[(metoxiamino)carboni
1]—2-met11fen11}-
amino]—S—metll—N—(Z-
metilc1clohexil)p1rro
lo{2 1-

E1[1 2 4)triazin-¢-~
carboxamida

451 2
3 56 min

[{3]
)}

—CH, CHal

H-etil-4-[[5-
l(metoxiamino)carbonl

11-2-
metilfenll]amlno]-
N 5-
Cimetilpirrolo[2 1-
£l1{1 2 4)triazin-6-
| carboxamida

397 2
2 59 min




10

15

20

25

49

No

EY

R

Nombre de Compuesto

Dato=s

g

— CHz CFg

4-[[5-
[ (metoxiamino) carbonil
l]-2-metilfenil]-
amino]-5-metil~N-
(2 2 2-trifluoro-
etil)pirrolo[2 1-
£f1[1,2,4]triazin-6-
carboxamida

437 1
3 01 min

38

— CHz"-CHz'—F

N-(2-fluorocetil)-4-
[[5-[(metox1am1no)—
carbonilj-2-
metilfenil]amino]-5-
metilparrolo[2,1-
£f1{1,2 4)triazin-6-
carboxamida

401 2
2 44 min

(833
w

N-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-11)-4-[[5-
[ (metoxiamino)carboni
1]-2—met11fen11]—
aming] -5-
metilpirrolo{2 1-
£1[1,2,4)tr1iazin-6-
carboxamida

471 2
3 56 min

-8
a1

- CHz CHa

N-etail-4-[[5-
[ (metoxiamino) carboni
1]-2-
metilfenil}amino]-5-
metilpirrolo[2, 1-
f1{1 2 4)triazin-6-
carboxamida

383 3
2 58 min

b
H

[
H2C—CF,-CF,

-1 [5-
[ (metoxiamino)carbony
l]l~-2-metilfenil]-
amino]-5-metil -N-

2 2,3 3 3-
pentafluoropropil)-
pirrolof2,1-
£f1[1,2,4)triazin-6-
carboxamida

487 2
3 40 min

- 9
2 1]

——(CH,)z—N(CHy), |

4-[[5~
[ {(metoxiamino)carboni
1]-2-

metilfenil)amino]-
S 7-dimetil-N-(1-
metiletil)pirrolof2 1
~£]1[1,2,4]triazin-6-

carboxamida

426 5
1 38 min




10

15

20

25

50

123

Ry

Nombre de Compuesto

Datos

(7]

N-{4-fluorofenil) ~4-
[(5~[ (metoxi-
amino}carbonil]-2-
metilfenil)-amino}-~5-
metilpirrolo{2 1-
£f1[1 2 4]triazin-6-
carboxamida

449 2
2 92 min

HsCO

4-[[5—[(metox1am1no)—
carbonilj-2-
metilfenil]amino)-N-
(2-metoxifenil)~5-
metilpirrolo(2, 1~
f1[1,2 4)triazin-6-
carboxamida

461 2
2 97 min

wh
h

OCH;

o
/

4-1[5-
[ (metoxiamino)carboni
l]-2—met11fen11]-
aminoc] -N-[ (3-
metoxifenil)metil]-5-
metilpirrolo[2,1-
£][1 2 4]triazin-6-
carboxamida

475 4
2 75 min

- 3
[+

CF,3

4-[{5~

[ (metoxiamino)carboni
1]-2-metilfenil]-
amino]-5-met1il-N-[3-
(trifluorometil) fenil
lpirrolo[2,1-
f111,2,4)triazin-6-
carboxamida

499 1
3 39 min

]

o

o)
—CH,

Cl

N-[(2 6-
dlclorofenll)metll]—
4-[[b-

[ (metoxiamino) carboni
1]-2-metilfenzl]~-
amino] ~-5-
metilpirrolo[2,1-
£f1I1 2 4)triazin-6-
carboxamida

513 1
3 10 min

C=N

/
—CH :::::

N-{(1§)~1~cianog-2-
feniletil]-4-[[5-
[ (metoxiamino) carboni
1]-2-
metilfenil]amino] -5~
metilpirrolo[2 1-
f1[1 2 4]triazin-6-

carboxamida

484 3
2 88 main
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o
No

Ry

Nombre da Compuesto

Datos

20
-4

4-[[5-[ (metoxi-
amino)carbonil)-2-
metiifenil)amino]-5-
metil-N- (2~
fen11et11)p1rrolo[2 1
-£f1[1,2,4)triazin~6-
carboxamidg

459 3
2 91 min

an
Lan )

N-metoxi-4-met1l-3-
[[5-metil-6-(1-
pirrolidinilcarbonil)
pirrclo(2,1-

f1[1 2,4)triazin~-4-
ilJaminolbenzamida

409 2
2 16 min

n
e

4-[[5-
[ (metoxiamino) carbon
l]—2-met11fenil]-
amino]——S-metll-N—(Z—
biriinilmetil)pirrolo
[2 1-

fl1l{1 2 4)triazin-6-
carboxamida

446 2
1 51 man

an
[y &)

“—CHz

4~-[[5-
[(metoxlamino)carboni
1]—2—met11fenll]-
amino]-5-metil-N-
(fenilmetil)pirrolo[z
+1-£1[1,2 4}triazin-
6-carboxamida

445 2
2 69 min

4 4]
[45)

4-[[5~
[{metoxlamlno)carbonl
l]—2-metilfen11]-
amino]-5-met11-N-{4-
metil-2-~
tlazolil)pirrolo{2 1-
£f1(1,2 4)triazin-¢-
carboxamida

452 3
3 50 min

un
[ -8

4-115-
[ (metoxiamino)carboni
l1-2-
metllfenll]amlno]-S—
metii-N-[(1R)-1-
metllpropil]plrrolo[Z

(1-f1{1 2 41triazin-

6—-carboxamida

411 2
3 20 min
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—33 Ry ‘ Ry | Nombre de Compuesto Datos

55 H LHy
—CH—CH,—CH,

4-[[5—[(metox1am1no)- 411 2
carbonil]-2- 3 20 min
metilfenil]-amino]-54
metil-N-{(1S)-1-~
metilpropillpirrolo[2
¢1-£1[1,2,4)triazin-~
5 6-carboxamida

H F N-{(3-fluorofenil)- 463 2

' metil)-4-[[5- 2 84 min
—CH, [ (metoxiamino) -
carbonil]-2-

metilfenil]amino]-5-
metilpirrolo[2 1-
£][1 2,41tr1azin-6-
carboxamida

CH, N—[l—(d—fluorofenil)- 477 3
10 CH etil]-4-[[5- 2 93 min
[ (metoxiamino) -
carbonil]-2-
metilfenil]amino]-5-
metilpairrolo[2 1-

F £]f1 2 4)]triazin-6-
carboxamida

H | N-[(2,4-d1fluoro-~ 481 2
~—CH, F fenil)met2l]-4-[[5~ 2 92 min
[(metoxiamino)carbonl

15 F I'| 11-2-metilfenil]-
aming]-5-
metilpirrolo([2,1-
f](1,2,41triazin-6-
carboxamida

N-[(2 6-difluoro- 481 1
fenil)metil]-d—[[S— 2 70 min
—CH, [ (metoxiamine)carboni
1]-2—met11fenil]—

F amino] ~5-

20 metilpirrolo[2 1-
E1[1 2 4)triazin-6-
| carboxamida , m

gn
(=)

[1,]
~1

4]
D

g
fe]
b
) |

Se hace constar que con relacion a esta fecha el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a 1la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de 1la

25 presente descripcién de 1la invencidn
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REIVINDICACIONES
1 Proceso para la preparacién de un 4cido

carboxilico de pirrolotriazina caracterizado porque comprende

la etapa de hacer Teaccionar el compuesto II de la fé6rmula

Rs O

L

en donde

R, es hidrégenc alquile arilo, o heteroarilo Y

Rs es hidrégenc alquilo arilo o heterocarilo
con el compuesto III de la férmula

0

n
en donde

X es un grupo saliente

R¢ es hidrégenco alquilo arilo o hetercarilo

para producir el compuesto IV de la formula

en donde
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R Rs y Rg son como se definieron anteriormente

2 Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 1
caracterizado Porque
R¢ es hidrégeno Y
R; es metilo

3 Proceso de conformidad con 1a reivindicacién 1
caracterizado porque el compuesto III es un dcido 3-
halopirtGvico

4 Proceso de conformidad con la reivindicacién 3
caracterizado porque X se selecciona de Cl1, Br Y ReS0,0- en
donde Ry se selecciona de alqualo alquilc sustituido arilo y
hetercarilo

5 Proceso de conformidad con 1a reivindicacién 1
caracterizado porque ademss ccmprende las etapas de

(a) hacer reaccionar el compuesto IV con un alcohol
en la presencia de un reactivo de acoplamiento Para formar un

éster V de 1la £6rmula

en donde
R es alquilo arilo o heterocarilo
Ry es hidrégeno alquilo arilo o heteroarilo

Rs es hidrégeno alquilo arilo o heteroarilo Y
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R¢ es hidrégeno alquile arilo o heteroarilo,
(b) hacer reaccicnar el éster V con un reactivo de
cloracién en 1la presencia de una base para producir el

compuesto VI de la férmula

5 R5 Cl
=
\\ N. =
o “NT TRy
R Rg
vl

7
€n donde R R4-Rs so1 como se definieron en 1la etapa

10 (a)
(c) hacer reaccionar el Compuesto VI con un

Compuesto VII de anilina de la f6rmula

(Rakn
Z/

15 HzN

en donde
Ri ¥ Ry se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo vy
20 Ry se une a cualquier &tomo de carbono disponible
del anillo fenilo Y en cada caso se seleccicna
independientemente de hidroegeno alquilo alquilo sustituido
halégeno c¢iano nitro amino hidroxi, alcoxi Y alcoxi

sustituido

25 para producir el compuesto VIII de la f6rmula
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{Ra)n
//'
o
Ry HN X
Q 2 \,)N\ R ’N\O'F|1
N\_N.
o N Ry
R R,
vin
en donde

R es alquilo arilo o heteroarilo

R, vy R, se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo

Ry se une a cualquier &tomo de carbono disponible
del anillo fenilo Y en cada caso se gelecciona
independientemente de hidrégeno alquilo alquilo sustituido
halégeno ciano nitro amino hidroxi alcoxi y alcoxi
sustituido,

Rs es hidrégeno alquilo arilo o heterocarilo

Rs es hidrégeno alquilo arilo o heteroarilo

R¢ es hidrégeno alquilo, arilo o hetercarilo vy

neso 1 263

(d) hacer reéaccionar el compuesto VIII con una
amina NHR;Rs para producir compuestos de pirroclotriazina

carboxamidas y benzamidas de 1a féormula

{Rsln
/]
2N o
Ry HN
Q S T T ek
N\
"T_N N" i
Ay H.,



%S

57

en donde R; R; R, Ri; Rs Rg Yy n son como se
definieron anteriormente Y
R; ¥ Rg s0n
(1) independientemente seleccionados de hadrégeno
5 alquilo o alquilo sustituido alquenilo o alquenilo
sustituido cicloalquilo o cicloalquilo sustituido
arilo o arilo sustituido heterocarilo o heterocarilo
sustituido y heterosciclo o heterociclo sustituido
o
10 (11} R; y Ry pueden ser tomados conjuntamente con el
dtomo de nitrSgeno al cual los mismos se unen para
formar un grupo heterociclico o heterociclico
sustituido o un grupo heteroarilo o hetercarilo
Sustituidc el grupc formado opciocnalmente contiene
15 1 6 2 heteroitomos adicionales
& Proceso de conformidad con la reivindicacién 5
caracterizado porque el reactivo de acoplamiento en 1a etapa
(a) es cloruro de hidr6geno o &cido sulftirico
7 Proceso de conformidad con la reivindicacién 6,
20 caracterizado porque el reactivo de acoplamiento es cloruro
de hidrégeno
8 Proceso de conformidad con la reivindicacién 6
caracterizado porque el alcohol en la etapa (a) es un alcanol
de C;-Cg

25 2 Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 8



10

15

20

25

g6

53

caracterizado porque el alcochol es etancl o metanol

10 Proceso de conformidad con la reivindicacibén 6
caracterizado porgque la etapa (a) se conduce en un solvente
en donde el solvente es un hidrocarburo un éter o un
alcohol

11 Proceso de conformidad con la reivindicacidn
10 caracterizado porque el sclrsente es un alcchol

12 Proceso de conformidad con la reivindicacién
11 caracterizado porque el alcohol es etanol

13 Proceso de conformidad con la reivindicacibdn 6
caracterizado porque el reactivo de cloracidn en la etapa (b)
es cloruro de tionilo POCly o PCl;

14 Proceso de conformidad con 1la reivindicacidn
13 caracterizado porque el agente de cloracidn es POCl;

15 Proceso de conformidad con la reivindicacidn 6
caracterizado porque el Compuesto VII de anilina en la etapa
(c) es N-alcoxi-3-amino-alquilbenzamida

16¢ Proceso de confornidad con la reivindicacidn 6
caracterizado porque el Compuesto VII de anilina en la etapa
(c) es N-metoxi-3-amino-4-metilbenzamida

17 Proceso de conformidad con la reivindicacidn 6

'
caracterizado porque la etapa (d) se conduce en un solvente o
mezcla de solvente en donde el solvente es un hidrocarburo,
un hidrocarburo halogenadoc un é&ter una amida, o mezcla de

los mismes
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18 Compuesto de la fSrmula
(Ra)n

© una sal solvato, o profdrmaco del mismo farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porgue se prepara por el proceso de

conformidad con la reivindicacidén 5

19 Compuesto de conformidad con la reivindicacién
18 caracterizado porque el compuesto tiene la f6rmula
XA
HNT X Nﬁy’
JNH NN N’J\

20 Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1% caracterizado porque la sal farmacéuticamente aceptable

es una sal de acido metansulfénico
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RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencidén se refiere a un proceso
mejorado para la preparacién de ciertos compuestos de
pirrolotriazina Los compuestos exhiben utilidad como

inhikidores de cinasa
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14 March 2003 (14 03 2003)
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25 | Direccin 42 Manley Road
Pennington New Jersey 08534
Estados Unidos de América

126 |Estado de nacionalidad CA

may Estado de residencia us
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N-6-4 | Nombre (ULTIMO Pnmero) WROBLESKI Stephen T
n-6-5 | Direccidn 1507 South Branch Drive
Whitehouse Station New Jersey 08889
Estados Unidos de América
N-6-6 | Estado de nacionahdad us
II-6-7 | Estado de residencia uUs
V1 Agente o representante coman o direccidn
para correspondencia
La persona identficada postenormente es/ha sido agente
seflalada para actuar en beneficio del
sohcitanta(s) ante las Autondadas Intemacionales
competentes como
V41 |Nombre (ULTIMC Pnmero) GREENBLATT Gary
V12 | Direccion Bristol-Myers Squibb Company
P O Box 4000
Princeton New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de América
IV 1-3 | Teléfono No 609-252 3850
V14 |Facsimil No 609-252-4526
IV186 |Registrodel Agenta No 47 609
V2 | Agente(s) adicional{es) agente {s) adicional{es) con la misma
direccién como el primer agente nombrado
V21 [Nombre(s) WINSLOW Anastasia (40 875)

O BRIEN Maureen (42 043} GOLIAN Paul
D (42 591) BABAJKO Suzanne {32 880)
BAXAM Deanna (45 266)

BELFIELD Jing (45 914)

BOGIE Terence (44 544)

BUCHHOLE Briana {39 123)

D AMICO Stephen (46 652}

DAVIS Stephen (26 693)

DUNCAN Laurelee {44 096)

DUNCAN Sammy (46 675)

GIBBONS Maureen (44 121)

KILCOYME Jchn (33 100)

KLEIN Christopher {34 363)

KORSEN Elliott (32 705)

LAMERDIN John (44 858)

LANGE Keath (44 201)

PEIST KXenneth (45 006)

PROVOOST Jonathan (44 292)
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PCT PETITORIO

Ongmnal {para PRESENTACION)

RODNEY Burton (22 076)

SHER Audrey (39 024) VANATTEN Mary
K (3% 408) ALGIERI Aldo (31 697)
DUBOFF Samuel (25 969)
EPPEREON James (52 B867)
MAKUJINA Shah (41 174)
RYAN Richard (30 491)
K ({33 810)

VOLLES Warren

La presentacidn de esta sohctud constitwida bajo la
Regla 4 9{a) la designacién de todos los Estados
Contratante unidos por el PCT en |a fecha de
presantacion intermacional para la concasién de
cada clase de protecaén disponible y donde sea
aphcable para la concesidn de tanto patentes
nacionales como regionales

Vi1

vi11
Vi12
Vi 1-3

Relvindicacién priontaria de la primera solicitud
naclonal

Fecha de presentacidn

Numero

Pals

05 Febrero 2003 (05 02 2003)
60/445 224
Us

vi2

Solicitud del documento de prionidad

Se solicrta a la Oficina receptora preparar y trasmrhr
a la Ofiana Intemacional una copia cenficada de la
soliotud(es) més enticspada(s) identificadas
antenorments como [tem(s)

VI-1

Vi1

Autoridad de Bisqueda Internacional Elegida

Oficina de Patentes y Marcas de Estades
Unidos (USPTQ) (ISA/US)

vin

Vit 1

vih2

Vil 3

Vili-4

vill-5

Declaraciones

NGmero de declaracicnes

Daclaracién relativa a la idenbded del inventor

Declaracién relativa al derecho det solicitanie ala
fecha de presentacién intemacional de solicitar y
de obtener una patente

Declaracidn relativa al derecho det solicitante ala
fecha de presentacidn intemacional de revindicar
la pnondad de la solicitud antenor

Daclaracion relativa a la cualidad de inventor
(solamente con finas de la designacion de los
Estados Unidos de Aménca

Declaracion relativa a las divulgaciones no
oponibles o a las excepciones por falta de novedad
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Original (para PRESENTACION)
viiza1 Declaracién Autorizacidn para

solicitar y otorgar una patente
Declaracién en cuanto a la autonzacién
del solicrtante en cuanto a la fecha de
presentacidn intemacional para solicitar
y otorgar una patente (Reglas 4 17(n) y
S1bis 1{a)n}) en un caso en donde la
declaracion bajo la Ragla 4 17(iv) no sea
aproplada

Nombre

en relacidén a esta sclicitud internacaional

BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY
se autoriza para solicitar y otorgar una
patente en virtud de lo siguiente

vinz 4 una cesidén de CHEN Bang-Chi para BRISTOL-

) MYERS SQUIRB COMPANY fechada 14 Marzo 2003
(14 03 2003)

vil-2 4 una cesitdn de ZHAO Rulin para BRISTOL-MYERS

(v SQUIBB COMPANY fechada 14 Marzo 2003
{14 03 2003)

VIl 2 1 una cesidn de SUNDEEN Joseph Edward para

) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY fechada 14
Marzo 2003 (14 03 2003)

Vil 21 una cesidén de LEFTHERIS Katerina para

() BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY fechada 21
Marzo 2003 (21 03 2003)

IR una cesion de HYNES John para BRISTOL-MYERS

v SQUIBB COMPANY fechada 21 Marzo 2003
(21 03 2003)

Vit 21 una cesifén ce WROBLESKI Stephen T para

v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY fechada 14
Marzo 2003 (14 03 2003)

Vil 21 Se realiza esta declaracidn para los

(1}

propositoe de

Todas las designaciones excepto la
designacidn de los Estados Unidos de América
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Original {(para PRESENTACION}
Vil 3-1 Declaracidn Autorizacién para

reivindicar la prioridad

Declaracion en cuanto a la autonzacién
del solicitante. en cuanto a la fecha de
presentacién intemacional para
remvindicar la pnondad de la solicitud mas
temprana especificada poatenormente
donds @] solicitante no es el solicitante
quien presenta la solicitud mas temprana
© donde el nombra del solicitanta ha
cambiado desde |a presentacidn de la
solicitud mas temprana (Reglas 4 17(m) y
51bis 1(a}m})

Nombre

en relacidn a esta solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

se autoriza para reivindicar la prioridad
de la sclicitud mads anticipada No

60/445 224 en virtud de lo siguiente

Vili 3-1 una cesion de CHEN Bang-Chi para BRISTOL-
) MYERS SQUIBB COMPANY fechada 14 Marzo 2003
(14 03 2003)

Viil-3-1 una cesién de ZHAO Rulin para BRISTOL-MYERS
(W) SQUIBB COMPANY fechada 14 Marzo 2003
(14 03 2003)
Vill-3-1 una cesién de SUNDEEN Joseph Edward para
Ly BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY fechada 14
Marzo 2003 (14 03 2003)
Vil 3-1 una cesién de LEFTHERIS Katerina para
) BRISTOL-MYERS SQUIBR COMPANY fechada 21
Marzo 2003 (21 03 2003)
Vil 3-1 una cesién dz HYNES John para BRISTOL MYERS
™) SQUIBB COMPANY fechada 21 Marzo 2003
(21 03 2003)
Vill 3 1

()

una cesion de WROBLESKI Stephen T para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY fechada 14

Marzo 2003 (i4 03 2003)
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Vill-3-1 Esta declaracidn se hace para los AP (BW GH CM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM

(ix)

proptsitos de

SN
BR
DM
ID
LT
NZ
SY
ZA

ZW)

TD
BW
Dz
IL
LU
oM
TJ
M

TG)
BY
EC
IN
LV
PG
T™
ZW

Ba
EE
IS
MA
PH
TN

AE
CcAa
EG
JP
MD
PL
TR

AG AL
CH&LI
ES FI
KE KG
MG MK
PT RO
TT TZ

AM
CN
GB
KP
MN
RU
UA

AT
Co
GD
KR
MW
SC
UG

AU
CR
GE
KZ
MX
SD
Us

AZ
Cu
GH
Lc
MZ
SE
Uz

BA
Cz
GM
LK
NA
5G
vC

EA (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM)
(AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI FR GB
GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI SK TR)

OA (BF BJF CF CG CI CM GA GN GQ GW ML

MR
BB
DE
HR
LR
NI
SK
VN

EP

NE
BG
DK
HU
LS
NO
SL
YU
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X Lista de verificacion Niimero de hojas Archivos electronicos
relacionados
X1 Petitorio {incluyendo las hojas para declaracidn) | g -
X2 Descnpcién 3B -
IX-3 Revindicaciones 5 -
IX-4 Resumen 1 ]
IX-5 Dibujos 0 -
X7 TOTAL 52 -
Articulos anexoe Papel o documento(s) unidos Campos electrdnicos unidos
IX-8 Hoja de calculo de honoranos \[ -
%17 Disquete PCT EASY - \[
IX18 |Otro Poder del Apoderado Con |-
Certificacién
IX19 No de Figura de los dibujos que deberfa
acompaifar al resumen
IX.20 Idioma de registro de la sohatud intemacionat Inglés
X1 Fima del solicitante. agente o representante
comun (ribrica)
X 11 | Nombra (Apelido Nombre} GREENBLATT Gary
X12 Nombre de! fimmante
XxX13 Capacdad
PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE
101 Facha de la recepcion del contendo de la
solicitud intemacional
10-2 Dibujos
10-2 1 | Recibidos
10-2 2 | No recibidos
10-3 Fecha corregida de la recepaidn actual debido a
recapcion ultma pero a tempo de papeles o
dibujos que completan el contenido de la
gsohciiud intemacional
10-4 Fecha de la recepcion a tempo de las
correcciones requandas bajo el Arbculo 11(2)
del PCT
108 Autondad de Busqueda Intemacional ISA/US
106 Transmision de [a copia de bisqueda retrasada
hasta que los honoranos estén pagados
PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE
111 |Fecha ds la recepcén de la copia del

dccumento por la Oflcina Intemacional
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1 undersigned sppiicant(e} BRISTOL-MYERS SQUIRBE COMPANY
111  [hereby appoints (appoint) tha WINSLOW, Anastasla
following person Bristol-Myers Squibb Company
P O Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America
112 |hereby eppoints (appoint) the O'BRIEN, Maureen
following person Bristol-Myers Squibb Company
P O Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America
113 |hereby appoints (appoint) the GOLIAN, Paul, D
following person

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

114  (hereby appoints (appoint) the BABAJEKO, Suzanne
following person Bristol-Myers Squibb Company
P O Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America
115  |hereby appoints (appoint) the BAXAM, Deanna
following persan Bristol-Myers Squibb Company
P O Box 4000
Princeton, New Jarsey 08543-4000
United States of America
116 appalnts (appoirt) the BELFIELD, Jing
ollowing person Bristol-Myers Equibb Company
P O Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
[Onited States of America
T17  areby appoimts (appoint) the BOGIE, Terence
foliowing persan Brigtol-Myers Squibb Ccmpany
P O Box 40090
Princeton, New Jersey 08543-4000
Onited States of America
118 |hereby appoinis (appoint) the UCHHOLZ, Briana
following person ristol-Myers Squibb Company
0 Box 4000
rinceton, New Jersey 08543-4000
ted SBtates of America
119 hereby appoints (appoint) the 'AMICO, Stephen

following parson

ristol-Myers Squibb Company

0 Box 4000

rinceton, New Jersey 08543-4000
ited Btates of America

1110

by appolinte {appoint) the
llowing peraon

VIS, Stephen

ristol~Myers Squibb Company

© Box 4000

rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America
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Paper Copy {(NOT for submiesion)

TN

113

hereby appoints (appolnt) the
following person

DUNCAN, Laurelee

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

appoint) the
following person

DUNCAN, EBammy

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

appoint) the
following pereon

GIBBONS, Maureen

Braistol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

1114

hereby appolnts (appolm) the
following person

KILCOYNE, John

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

1115 [hereby appainta (appolnt) the

following person

KLEIN, Christopher
Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
[Onlted States of America

1118

l;r:nw appoints (appoint) the
lowing person

KORSEN Elliott

Bristol-Myers Squibb Company

P O Bom 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
[United States of America

117

By appoints {appoint) the
[following person

LAMERDIN, Jchn

ristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

rinceton MNew Jersey 08543-4000
ted States of America

1118

by appointa (appoint) the
lowing person

s Kelth
ristol-Myers Squibb Company
O Box 4000
rinceton, MNew Jersey 08543-4000
United States of America

111 by appoints (appolnt) the EIST, Kenneth
following person ristol-Myers Squibb Company
0O Box 4000
rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America
T1-20 fereby appolnts (appoint) the ROVOOST, Jonathan
following person

ristol-Myers Squibb Company

O Box 4000

rinceton New Jersey 08543-4000
Pnited States of America

11-21

by eppoints (appolm) the
llowing parson

DNEY, Burton

rigtol-Myers Squibb Campany

O Box 4000

rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America
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T 122 [ hereby appolints {appolnt) the
person

following

SHER, Audrey

Bristol-Myers Bquibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

TT1-Z3 [ hereby appolnts {appoln) the

following person

VANATTEN, Mary, K

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

T1-24 | hereby appoinis {appolm) the

foliowing pereon

ALGIERI, Aldo

Bristol-Myers Squibb Company
PO Box 4000

Princeton, New Jaersey 08543-4000
United States of America

T1-25 |hereby appolnts (appolnt) the

following psrson

DUBOFF, Samuel

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
Unlted States of America

7138 |heraby appolnts (appoint) the

following peraon

EPPERBON, James

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America

ﬂ:irll':mby appolnis (appolnt) the
iowing parson

IMAROJINA, Shah

Bristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
[Cnited States of America

T123  fheroby appolints (appolnt) the

lowing pereon

YAN, Richard

ristol-Myers Squibb Company

P O Box 4000 -

rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of America

T120  pereby appolnts (eppoint) the

LLES, Warren, K

iowing person ristol-Myers Squibhd Company
O Box 4000
rinceton, Mew Jersey 08543-4000
Pnited States of America
T130 appoinis (appoint) the GARY, Greenblatt
following person

Bristol-Myexrs Squibb Company

O Box 4000

rinceton, Hew Jersey 08543-4000
Pnited States of America

¥

12 . gent
n—rmnm-—dﬁﬁ-_ﬁmﬁ the competent International
uthorities

13 n connectlon with the intsmational
llppllcllhn Identified below"

T3T | TiHle of Inventlon

E INHIBITORS

T2 Applicant's or agent's file

refarence

743 | Intemational applicaion number
(if already avaliable)

DA0278 PCT

ROCESS FOR PREPARING PYRROLOTRIAZINE
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United States Patent and Trademark
Office (USPTO) (RO/US)

BRISTOL~-MYERE EQUIBB COMPANY
Suzanne E Babajko
Senior Patent Counsel

[05 February 2004 (05 02 2004)
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CERTIFICATION )%«

The undersigned, bemg the Executive Vice President and General Counsel of Bristol Myers Squibb
Company, hereby designates

Suzanne Babajko
Stephen B Davis
John M Kilcoyne
Chnstopher Klein
Richard Ryan

(a) to present to the Patent, Trademark, Copynght and similar Government Offices of all
countries or to any competent authornty, all onginal divisional continuation and reissue
applications. petittons and request i the name of Bnistol-Myers Squibb Company and 1ts
subsichary companies. for letters patent for inventions utility models industnal models and
designs and improvements or additions thereof trademarks and copynghts (b) to imtial and
prosecute oppositions and appeals (c) to appear before all officers duly authonzed all Mimsters
Bureaus Clerk s Offices and Commussions or Commussioners that may be necessary (d) to sign
and approve on behalf of this corporation all documents and powers of attorney which judgment
of the authorized individuals may be necessary or destrable to carry out the powers hereby
conferred (e) to request all proceedings, (f) to pay over or withdraw all taxes obtain receipts
therefor and give discharge (g) to withdraw applicauons and all documents relating thereto (h)
to commence proceedings against infringers and assure the defense in infringement actions and
(1) generally to do all that 1n the judgment of the authonzed individual may be necessary to
secure granting of the pnvileges above mentioned

IN WITNESS WHEREOF, | have placed mv hand and caused the seal of the
Company to be affixed hereto on this §2 day of A2 2003

ive Vice President
sneral Counsel

Secretary
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PCT (ANNEX FEE CALCULATION SHEET)
Onginal (for SUBMISSION )

"

(This shast Is not par of and does not count as a sheet of the Intematonal apphcation)

N

U [For recelving Uffice use only
0-1 International Apphication No.
TZT  |Dale stamp of the recelving Ulfice
T4 [ Form PCT/HOAT [Annex)
PCT Fee Calculation Shest
0-4-1 | Prepared Using PCT-BAFE [EASY mode]
Version 3 50 (Build 0002 150)
=) Applicant’s or agenl's flla reforence | QA PCT
2 Applicant BRISTOL-NYERS SQUIBB COMPANY
TZ | Calculation of prascribed foos Tee amount/muliplier Total amounts (USD)
12-1 | TrEnsmital fee T ) 300
12.2-1 | Search fee B =) 1000
1222 | [Nsmabonal search Io be camed oWl by [U S
12-3 |Intemationsl fiing fee
(first 30 sheets) )] 1035
124 Rarnalning sheets 22
125 Addional amount mj11
12-6 Total addibonal amount 242
127 T+2a i 1277
1212 | EASY Fing reducton R =74
12 13 | TRl TRemabonal Tling Tee (-1} T ) 1203]|
12-14 |Faa Tor pnority documet
Number of pnotity documents 1
requested _
1215 Feo per document |20
1218  [Tolal prronty documert fee. P = 20
YT [TOTALFEEE PAYABLE [T+B+1+P) = 2523
Y25 Wiods of payment putborization to charge deposit account
T2 Peposi account Instructons
The recerving Olfice United States Patent and Trademark
pffica (USPTO) (RO/US)
Y
s
4
TEITPeposh accourt No R9-3880
T2 te D5 February 2004 (05 02 2004)
TZZF Name and signatire PREENBLATT, Gary

A . e
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PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY wﬁ'luﬂ.é-n‘ \
To \ ¥
GARY GREENBLATT P CT
BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

PRINCETON NI (8543-4000

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

SEARCHING AUTHORITY OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44 1) M

Date of mailing

(day/monih/year) _2_1 S E P 2004 _ y
Applicant t s file ref S e
QPA%;'IB P:_—T-r agent & 2 relErence FOR FURTHER ACTION See paragraphs | and 4 below \
International applhication No International fihng date
PCT/US04/03223 (day/month/year} 05 February 2004 (05 02 2004)
Applicent

BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

I ‘The applicant 18 hereby notified that the internauonal search report and the written opimon of the International Searching Authonity
have been established and are transoutted herewath

Filing of amendments and statement under Article 19

The spplicant i3 entitled of he so wishes to amend the claims of the intarnational application (see Rule 46)
When? ‘The tume himut for filing such amendments 18 normslly twe months from the date of transmattal of the miematicnat \E\
search report )

Where? Directly to the International Buresu of WIPQ 34 chenun Ces Colombettes
121[ Geneva 20. Switzerland Facaimilo No  +41 22 740 14 35

For miore detsiled instructions. see the notex on the sccompanying sheet

2 ] The epphicant us hereby noufied that no untermational scarch report will te established and thet the decluration under
Article 17¢2)(8) to that effect and the written optmon of the Interneuonal Searching Authonity are transnutted herewith

k| D With repard to the protest sganat payment of {an) additional fee(s) under Rule 40 2. the applicant 15 notificd that

I:I the protest together with the decision thervon hes been transmtted (o the International Bureau together wath the applicant &
request to forward the texts of both the protest and the decision theeon to the designated Offices. \

no decision has been made yet on the protest. the apphcant will be potified o3 s00n 28 n decision 18 made

4 Rennnders

Shortly afier the expiraucn of 18 months from the prionty date. the internauanal application will be published by the International
Buresu If the spplicant wishes to svoid or postpone publication, & notice of withdrawal of the international applicstion, or of the
ponity elum must reach the Internationel Bureau es provided m Rules 90krs | and 90bss 3. respectively before the completion of the
techmcal preparations for internotional publication

The appiicant may submit commesis on an aformal besis on the wniten opiuon of the International Searchung Authonty to the
Internstional Buresu The International Bureau will send a copy of such comrents o all detignated Offices unless an internstional
prehiminary sxamumation report has been or 15 to be estublished These commerts would also be made svmilable to the public bit not
before the expirntion of 30 mombe from the pricrity date

Within 19 months from the prionty date. but only in respect of some desigrated Offices a demand for wtemstions] preliminary
examination must be filed 1f the apphicant wishea 1o posipons the entry 1o the national phase until 30 months from the pnonty date
{in some Offices even later) otherwase. the applicant must withm 20 months from the prionty date. perform the prescribed acts for

emry imo the national phase before those designated Qffices

In respest of other designated Offices. the tme hnet of 30 moaths (or later) wall 1pply even :f no demand 16 filed wiattun 19 months

See the Annex 1o Form PCT/IB/301 and for detarls sbout the applicable ume limts Office by Office. see the PCT Applicant t Guide
Volume I Natiomal Chapters and the WIPO Internet site

Name and mailing address of the ISA/ US Authorized officer 6i ‘ . él I é
du‘

Mail Stop PCT Atn [SA/US
Commissicner for Patents Veokatarsman Balasu

P O Box 1450
| Facsimule ﬂ'ﬁﬁ?ﬁ%ﬁm” 1% Telephone No  (571) 272 1600
e 0 D
BAIS PATERT L&YW
SEP 24 2004
16\ DS p—\le Docketed Item@nv /):M_
U > Due Date —— 1113} o4 _

\
Attorney —( .P"‘J\,‘;
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STATUS OF U'S CASES FOR QA0278 SERIES ——

—Aftomey DKL NoO Country |  Filing number Type Index Event
WINSEOW——TQRuZ78 US 60/445224 PSP £ |Exoiydate
WINSLOW——an0278 TUS 107773002 NP /_|Eiing —]

N
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Artecle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant s or egent s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISASZ20
QAM78 PCT ACTION as well g8 where applicable. it=m 5 below

International application No Interpational filing date (day/month/year) | (Earhest) Pnonty Date (day/month/yecr)
PCT/US04/03223 05 Februzry 2004 (05 02 2004) 05 February 2003 (05 02.2003)
Applicant -

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This wternational search report has been prepared by thus International Searching Authonity and 18 transmutted to the
applicant accordmy, to Article 18 A copy 1s being transmified to the Internanional Burean

This mternational search report consists ot a total of 2 sheets
It 15 elso accompamed by & copy of each prior art document cited m this report

1  Basis of the Report
8 Withregard to the language the iternatianal search was carried out on the bas:s of the international application in the

language in which it was filed, unless otherwise indicared under this uem.
The mternational search was carried out on the bas:s of a trenslation of the internationst apphcation
furmshed to this Authonty (Rule 23 1(b))
b D With regard to any aucleotide and/or amino acid sequence disclosed m the international application see Box No
I

2 I:] Certain claims were found unsearchable (See Box No 1II)
3 D Unity of invention is lacking (See Box No III)
4 With regard to the title

the text 1s spproved as submtted by the applicant

D the text has been established by this Anthoraty to read as follows

5 With regard to the abstract
the text 15 approved as subrnitted by the applicant

the text has been establishad according to Rule 38 2(b) by Jus Authority as 1t appears mn Box No IV The
epphcant may within one month from the date of mailiag of thus internanonal search report submut comments

v ths Authority

6 With regard to the drawings
a the figure of the drawings 1o be published with the abstract 15 Figure No

as suggested by the applicant
us selected by this Authority because the applicens failed to suggest a figure
D as selected by tis Authonity because this figure better characterizes the mvennon

._lem_wm%:lnhﬁdm_&mf
Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2004}




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

C ,\\ \\

International apply

PCT/US04/(3223

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CO7D 253/08 487/04 AG1K 31/53 A61P 29/00

IPC(T)
UsCL 544/183 514/243
a (JPC) or o both nanonal classification and IPC
B FIFLDS SEARCHED

US 544/183 514243

Minirnum docwmentation searched (classificanon system followed by classificaticn symbols)

Documentation searched other than mmmum documentation (o the extent that such documents are inctuded 1 the fields searched

CAS ONLINE EAST

Electronic dats base consulted during the international search (name of data base and, where practicable search terms used)

| ¢ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Category * |  Cjtavion of document with indication, where sppropniate of the relevant passages

Relevant to claim No

see entire document

A WO 02/40486 A2 (BRISTOL MYERS S5QUIBB COMPANY" 23 May 2002 (23 05 2002)

T20

I_l Further documents nre listed m the conunmation of Box C

See patent famuly annex

Specual categones of aied documents

A documem defrung the general state of the art which oot eonsidered o b
of parucular relevance

E  earler appheation or pment published m ar alter 1he mternananal filmg date

L dozument which may throw doubty on priorry immi) or which 15 cuted to
estably b th publicatyn don of anather eitarom ar other speczal reman (25
peail )

0 docinnem ref rmmg to an oral duclare U2 exh bty of other means

™ later docoment

PabTAEET aver S TYErRput- g datcorpronty—
date snd not @ eonflict with the spplicaten but cried t undesstond the

prmapl ar theory underlying the mvenhon

x documens of particul r relevance. the claimed 1nvention camoct b
cansidered novel ar cennot be cansidered 10 invalve . mventve sep
when the document w wken alone

Y documen of parucular relevance. the clamed mvention cannol be
conuidered b wvalve nn inventve tep when the document =
combioed with oo or more ather such documents such combution
bewng abvious 1o & persan sioll d 10 the art

docament piblisked praor to the mtemananal flmg da. but later then the & documens member of the Fxne patent family
promty dae clammed
Date of the aceal compleuon of the interpational search Date of miofsbtimm Search repor
—22-Aumsi-2004-(12-08.2004)

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Siop PCT Ann ISA/US
Compusnioner for Patents

P O Box 1430

Alewndne Virgom 22313 1450

_Eacsimile No (703) 872 $306

Venkstaraman Balasubramamen # ﬁ

Telepbone No (5715 272 1600

Form PCT/ISA/210 (second sheer) (Junuary 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL »
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia n oxpediente del solicrinte PARAACCION  ver Not ficacton de ls Transmision del Reporte de Busqueda Internacional (Forma
QA0278 PCT ADICIONAL PCT/ISA/220) asi como. en donde aplique el inciso 5 postenor

No de solicitud mternacional Fecha de presentacidn internactonal (dia/mes/ano) | (Fecha de Pnondad) (La mis cercana) (dia/mes/ana)
PCT/US(04/03223 05 Febrero 2004 (05 02 2C04) 05 Febrero 2003 (05 02 2003)
Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de busqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de 1a Busqueda Internacional y se transmite al
solicitante de conformidad con el Articulo 18 Se transmite una copia a la Oficina Intemacional

Este reporte de biisqueda internacional consiste deuntotal de 2 hojas
E También estéd acompailado de una copia de cada documento de la técmca antenor citado en este reporte

1 Bases del Reporte

a Con respecto al lenguaje. la busqueda internacional se realizé en las bases de la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se present§ a
menos que se indique de otra manera bajo este punto

OLa busqueda internacional se realizé en base de una traduccién de la salicitud internacional proporcionada a esta Autornidad (Regla
23 i)

b D Con respecto a cualquier secuencia de nuclebtido y/o aminodcide descnta en la solicitud internacional 1a biisqueda internacional se
realizé en las bases del hstado de secuencia

2 |:| Se encontrd que clertas reivindicaciones no son localizables (ver ¢l Cuadro I}
3 E] La unfdad de la invencién es deficlente (ver el Cuadro II)

4 Con respectoral titulo.
E el texto se aprueba tal como lo presentd el solicitante.
D esta Autondad ha establecido que el texto sea como sigue

5 Con respecto al resumen,
€l texto sc aprueba tal como lo presentd el solcitante
I:I esta Autondad ha establecido ¢l texto. de acuerdo con la Regla 38 2(b) tal como aparece en el Cuadro 111 E! solicitante puede
dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de bisqueda internacionsl proporcionar comentanos a
esta autondad

6 Con respecto a los dibujos
a2  La figura de los dibufos que serd publicada con el resumen es la Figura No  _

D como lo suginé el sohicitante
D como se selecciona por esta Autoridad porque al solicitante le faltd sugenr una figura
D como se selecciona por esta Autonidad porque esta figura caracteriza mejor la invencién

b [ Ningunade las figuras

Forma PCT/ISA/210 (pnmera hoja) (Encro2004)



"REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

\\
No de Sol ¢ tud Intemecicnal
PCT/US 04/03223 1

A CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO

IPC(7) CO7D253/08 4B7/04 AGIK 31/53 A61P 29/00
USCL 544/183 5147243

B CAMPOS BUSCADOS

De acuerdo con 1s Clasificacidn [ntermacional de Patentes (IPC) o tanto 1s_clas: ficacidn nacional como la IPC

US 544/183 5147243

Documentacié:  munima buscads (suterna de clanificecwo seguido po: los sumbolo de las feacién)}

Documentacién buscada diferente de la documentacién minmma. al grado que estos documentos se mcluyen cn los campos buscados

CAS ONLINE EAST

Basccoxias, dtncs, craa s b kb ricrend (rmiede Bheodsdis, doibsspuropatoy, Srmsdeh perhusis)

C DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Categona | Citneé:_del documento. co indweacién, donde e apropiado. de los

véase documento completo

A WO 02/40486 A2 (BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY) 23 MAYO 2002 (23 05 2002)

Pertinente pars la reivindieacion No

120

D Documentos adicionales se hstan en la continuacién del cuadro C

D Los miembros de la famulia de patentes se histan en el anexo

Categorin cypecinl de los documenios iados

A Docomento que define el stado genera) de In onica, que no s= considera que ex de
pertnencta partcular
Documento anienor pero publicado en  despuda de 1n focha de presentacion
nternactomal

L  Documente que pucde crear dudas de | rervindicacsin(es) de pnanded  que e uta
parn establecer Is fech de pubhicacidn de otrn ‘tuackin  otra rzén especial (como
se especifique)

0" Documento que s refiere o una descripeidn oral, uso, exhibicién  otro medio

P Documento publicad anten de |a fech de presentac fn internac onal, pero despues
de 1o fechi de pnondad rervindicodn

oy

Documento posteriar pablicado despaés de Ia fecha de presentaesm micrngeional  1s
fecha de priondad, ¥ que no provocs conflicto con |a solicstud, pero se fla para entender
1 pnngipio o tearia que trat la mvencidn

Documento de pertinencis particular la mvencidn rer 'mdicada no se puede considerar

ueva ¢ 1o se puede congiderar que comprende un paso mventivo cusndo | documento se
tama sol

Documento de pertinen ‘18 particular la invencidn reivmdicada no se pusde considerar
que comprende un paso wvenhivo ¢ ando 1 documenio se combma con une  mis de
¢atas documentos, cstas combinaciones son obviRs PETa una persana experts en la técnica

Documento miembro de la fam:hia de patentes

Fecha de la actual terminacidm de la biisqueda intermacional

22 Agosto 2004 (22 08 2004)

Fecha de envio del reporte de busqueda internacional

21 SEPTIEMBRE 2004

Nombre y direccidn postal de la ISA/US
Mail Stop PCT Attn ISA/US
Comusionado de Patentes

P O Box 1450

Alexandna, Virginia 22313 1450
Facsimil No (703) 872 9306

Funcionano avtorizado

(rubnca)

Venkataraman Balasubramaman
Teléfono No (571) 272 1600

Forma PCT/ISA/210 {segunda hoja)(Enero 2004)



PATENT COOPERATION TREAT v o
From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
To \
GARY GREENBLATT PC T
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
FO BOX 4000 WRITTEN OPINION OF THE

PRINCETON NJ 085434000

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis 1)

Date of mahng 21 SW

(day/month/year)

_0AM78 PCT

Applicant 5 or agent s file reference FOR FURTHER ACTION

See paragraph 2 below

International applicauon No
PCT/US04/03223

Interpational filing date {day/Amonth/year) Priority dute (dayAnonth/year)

05 February 2004 (05 02 2004) 05 February 2003 (05 02 2003)

International Patent Classification (TPC) or both national clasuification and [PC
[PC{7)_CO7D 253/08, 487/04, AG61K 31/53, AGIP 29/00 and US Cl  544/133 5147243

Applicant

| BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

& Box No 1

Box No 11
Box No III

[
[
D Box No IV
X
[

Box No V

Box No VI

| This opimon contaumns indications relating 1o the followmg ntems

2 FURTHER ACTION

If a demand for mternational prelmunary examunation is made this ommon wall be considered to be a wniten opimon of the
Internutional Prelrminary Exammng Authonty { IPEA ) except that this does not apply where the upplicant chooses an
Authority other than this one t be the IPEA and the chosen IPEA hns nonfied the International Bureau under Rule 66 15 (b)

that wnitten opimans of this Internauonal Searching Authority will not te so considered

If this opmion 15 us provided above considered (o be a wniten opinicn of the IPEA the applicant 1s invited to submut 1o Lhe
IPEA a wntten reply together where appropnate with amendments before the expiration of 3 months from the date of
mailing of Form PCT/ISA/220 ar before the exprration of 22 months fram the prionity date. whichever expires later

For turther cpnions see Form PCT/ISA/220

3 For further details see notes to Form PCT/ISA/220

Bass of the opimion

Prionty

Non-establishment of opimion with regard 1o novelty inventive step and industrial apphicability
Lack of umty of invention

Reasoned statement under Rule 432 1(a)(1) with regard to novelty mventive step or mdusinal
applicability citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited
Certan defects 1n the international applicanon

Certamn observations on the mternanonal applicauon

P O Box 1450

Name and mailing address of the ISA/ US Autho zed officer
Mail Stap PCT Attn ISA/US ]
Commussioner for Patents Venktaraman Balnsubrlmlmm# W ﬁ

Alexendna V rpima 2313 1450 Telephone No  (571) 272 1600
| Facsarmile No 1703) 872 9306

Form PCT/ISA/237 woaver sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US04/03223

Box No [ Basis of this opinion

I With regard to the language this opimon has been established on the bas. of the snilernational application m the language m wiuch
1t was filed unless otherwise mndicated under this 1tem-

D Thus opinon has been established on the basis of 8 translanon from the origmal language mto the followmg language
which 1s the language of & tranclation furmshed for the purposes of internanonal search (under Rules 12 3 end 23 1(b))

2 With regard to any nudeotide and/or amuno acid sequence disclosed m the internauicnel application and necessary to the
clamed mvennon. this opinon has been esmblished on the basis of

a fype of matenal
D a sequence hsimg
|:| table(s) related to the sequence lisiing

b tormat of material

D 1 written format

|__-, mn computer readable form

¢ ume of filng/furmshing
D contamned m mnternationel application as filed

[:] filed together wath the miernational apphcation 1n computer readable form

D furmshed subsequently to this Authorty for the purposes of search

3 D In additon 1n the case that more than ane version or copy of & sequence bistng and/or table relanng thereto has been
filed or furmshed. the required statements that the mformanon 1 the subsequent or additonal copies 15 1dentical to that m
the application as filed or does not go beyond the apphcauon s filed as appropnate. were furmshed

4 Adduonal comments

Form PCT/ISA/237({Box No I} (January 2004}
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International appl N
WRITTEN OPINION OF THE pc'rmgwo;g:l}.,smon °
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No V Reasoned statement under Rule 43 bis 1(a)()) with regard o novelty inventive step or industrial
applicability, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Clams ] 20 YES
Claams NONE NO
Inventive step (IS) Claims 120 YES
Clamns NONE NO
Industnal apphicability (IA) Claims 120 YES
Claims NONE NO

2 Citations and explanatians

Clams [ 20 meet the eriteria set out m PCT Arucle 33(2) (3) because the prior art does not teach or fairly supgest the compound
and the process of malung embraced in the clayms 1 20

Clams | 20 meet the critena set out m PCT Artucle 33(4) and thus have ndustrial applicability becanse the subject matter claxmed
can be made or used n industry tor making therapeutic agents useful for treating vanouws chseases

Form PCT/ISAR237 (Box No V) (Jamary 2004)



NOTESTOFORMPCT/ISA/220

These Notes are intended to gtve the basic instructions concerning the filing of amendments under Article 19 The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty the Repgulations and the Administrative
Instructions under that Treaty In case of discrepancy between these Notes and those requirements. the latter are
apphcable For more detailed informauon. see also the PCT Applicar s Guide a publication of WIPQ

In these Notes  Article  Rule and ‘Section refer to the provisions of the PCT the PCT Regulations and the PCT
Admnistrative Instructions. respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has. after having received the intemational search report, one opportunity to amend the clamms of the
international application It should however be emphasized thet, since all parts of the internationa! application (claims.
description and drawings) may be amended dunng the international prehmmary examination procedure, there 1s usually
no need to file samendments of the claims under Article 19 except whese. e g the apphcant wants the latter to be published
for the purposes of provisional protection or has another reason for amending the claims before intemational publication
Furthermore 1t should be emphasized that provisional protection ts available 1n some States only

What parts of the international application may be amended
Under Article 19 only the claims may be amended
Duning the international phase. the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before

the Intemational Preliminary Examimng Authonty The description and drawings may only be amended
under Article 34 before the Intemanonal Preliminary Examining Authonity

Upoa entry into the national phase all parts of the nternational applicanon may be amended under Article 28
or where applicable, Asticle 41

When ?  Within 2 months from the date of transmuttal of the internutional search report or 16 months from the prionty
date whichever ime limit expires later It should be noted, however that the amendments will be considered
8s having been received on time if they are received by the International Bureay after the expiration of the
ERppllc:Igle tume himit but before the completion of the techmcal preparations for intemational publication

ule 46.1).

Where not to file the amendments ?
The amendments may only be filed with the Internetional Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authonty (Rule 46 2)

Where & demand for international prelimmery examination has been/is filed. see below

How? Either by cancelling one or more entire claims. by adding one or more new claims or by amending the text of
one or more of the claims as filed

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet ongnally filed

All the claims appeanng on a replacement sheet must be numbered 1n Arabic numerals Where a claim 15
cancelled. no renumbenng of the other clums 15 required  In all cases where claims are renumbered they must
be renumbered consecutively (Administrative Instructions, Section 205(b))

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments ?
Letter (Section 205(b))
The amendments must be submitted with a letter

The letter wall not be published with the mtmml;nnl apolication and the amended claims It should not be
confused with the Statement under Articie 19(1) (see below under Staternent under Article 19%(1) )

The letter must be in English or French. at the choice of the applicant. However if the language of the
international application is English the letter must be In English if the langnage of the international
application is French the letter must be In French

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (July 1998 reprmt Apn! 2002)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

)
The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended It must,
particular indicate in connection with each claim appeariag m the international application (1t being understood
that 1dentical indications concerning several claims may be grouped} whether
1)) the clamm 1s unchanged
{n) the claim 15 cancelied
{m) the clam is new
() the claim replaces one or more claims as filed
(v) the clum 15 the result of the division of a clam as filed

The following examples illustrate the maoner in which amendments must be explained 1n the accompanying
letter
1 [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51)

“Claims ! to 29 31 32 34 35 37 to 48 replaced by amended claims bearing the same numbers.

claims 30 33 and 36 unchanged new claims 49 to 51 added.

2 [Where ongnally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11]
*Claims I to 15 replaced by amended claims 1 to 11

3 [Where onginally there were 14 claims and the amendments consist in cancellmg some claims and 1n

adding new claims]
Claims 1 to 6 and 14 unchanged, claims 7 to 13 cancelled new claims 15 16 and 17 added or
Claims 7 to 13 cencelled new claims 15 16 and 17 added. al! other claims unchanged

4 [Where vanous kinds of amendments are made]

Claums | 10 unchanged claims 11to 13 18 and 19 cancelled claims 14 15 and 16 replaced by emended
clarm 14 clamm 17 subdivided into amended claims 15 16 and 17 new clamms 20 and 21 added

“Statement under Article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accompanied by a statement explamng the amendments and mdicating any ympact
that such amendments might have on the descnption and the drawngs (which cannot be amended under
Article 19(1))

The statement will be published with the intemational application and the amended claims

It must be in the lapguage In which the interaational application is to be published
It must be bnef not exceeding 500 words 1f 1n Enghsh or if translated into Enghsh

It should not be confused with and does not replace the letter indicating the differences between the claims
as filed and as amended It must be filed on a separate sheet and must be 1dentified as such by a heading
preferably by using the words Statement under Article 19(1)

It mey not contain any disparaging comments on the international search report or the relevance of citatons
contained 1n that report Reference to citations. relevant to a given claim contaned in the international search
report may be made only n connection with an emendment of that clam

Consequence if a demand for international preliminary examimation has already been filed

If at the ame of filmg any amendments and any acccmpanymg statement. under Article 19 a demand for
mternational prelinunary examination has already been submutted, the applicant must preferably at the time of
filing the amendments (and any statement) with the International Bureau also file with the International
Prelimnary Examining Authonty a copy of such amendments (and of any statement) and where required a
translaton of such amendments for the procedure before that Authonty (see Rules 553(a) and 622 first
sentence) For further information. see the Notes to the demand form (PCT/IPEA/401).

Consequence with regard to translation of the international application for entry into the national phase

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that, upon entry mnto the national phase a translation of the
claims as amended under Article 19 may have to be furnished to the designated/elected Offices. instead of or
in addition to. the translation of the claims as filed

501; fnnhler details on the requirements of each designated/elected Office see the PCT Applicant s Guide
olume I

Notes to Form PCT/ISA/220 (second sheet) (July 1998 repnnt Apnl 2002)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para
GARY GREENBLATT

P O BOX 4000

BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY
PRINCETON N.J 08543-4000

PCT

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Regla 43bis 1 del PCT)
Fecha de envio
(dia/mes/ario)
21 SEPTIEMBRE 2004

Referencia de archivo del sohiaitante o mandatano PARA ACCION ADICIONAL

Vease pirrafo 2 postenor

QA0278 PCT
No de solicitud intemaaonal | Fecha de presentacion intemacional (dia/mes/ano) Fecha de Pnondad {dia/mes/aiio}
PCT/US04/03223 05 Febrero 2004 (05 02 2004) 05 Febrero 2003 (05 02 2003)

Clasificacidn de Patente Inlemacional {IPC) o Clasificactén nacicnal @ IPC

IPC(7) CO7D253/08 487/04 AGIK 31/53 AGIP 29/00 y US Cl 544/183 514/243

Solicatants

BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

000 ROOOR

2 ACCION ADICIONAL

expira mas tarde

Recuadro No IV Carencia de unidad de la invencidn

Recuadro No V Declaracion razonada bajo la Regla 43bis 1(a)(1) con respacto a la novedad etapa inventva o
aphcabihdad Industral las citas y explicaciones que sopertan tal declaracion

Racuadro No V1 Ciertos documentos citados

Recuadro No VI Ciertos defectos en la sohcitud intemacicnal

Recuadro No VIl  Ciertas observaciones en la sohicitud intemacional

Para opciones adicionales véase Forma PCT/ISA/220

3 Para detalles adicionales véase notas para la Forma PCT/ISA/220

1 Esta opimédn conhena las indicaciones que estdn relacionadas con los siguientes items

Recuadre No | Basa de la opinidn
Recuadre No I Pnondad
Recuadro No I Ningin establectmiento del reporie con respecto a la novedad etapa inventiva o aplicabilrdad industnal

81 se hace una solictud para el examen prelminar intemacional esta opinién se considerard como una opinién escnta da la
Autondad de Examen Preliminar intemacional ( IPEA ) excepto que esto no se aplica donde el solictante elige una Autondad
diferente de esta para que sea 1a IPEA y |a IPEA elegida ha notfizado al Bureeu Intemactonal bajo la Regla 66 1brs(b) que estas
opiniones escntas de esta Autondad de Bosgueda Intemacional no serd considerada

51 esta opimidn es consrderada como se proporciond antenorments para ser una opimidn escnta de la IPEA. se mwita al solicitante
a presentar a la IPEA una raspuesta escnta junto. donde sea apropiado con snmisndas. antes de la expiracién de 3 meses a parbr
de la fecha de envio de |la Forma PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22 meses a partr de |a fecha de pnondad sea cual sea

Commissioner for Patents
P O Box 1450

Facsimil No (703) 872 9306

Nombra y direccion de envio de la ISA/US
Mail Stop PCT Afin ISA/US (ribnca)

Venkataraman Balasubramaman
Alexandna Virgmia 22313 1450

Oficial autonzado/Examinador

Teléfono No (571) 272 1600

Forma PCT/ISA/237 (Hoja de cubierta) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Soligitud Intemacional No
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US04/03223 Y

Recuadro No | Bases de esta opimién

1 Con respecto al lenguaje. esta opinidn se ha establecido en la base de la solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se
presentd amencs que se indique de otra forma bajo este ftem

[0 Esta opnidn se ha establecido en la base de una traductién del lenguaye onginal en el siguente lenguaje el
cual es el languaje de una traducci6n proporcionada para los propdsitos de la busqueda intemacional (bajo Reglas 123 y
23 1(b})

2 Con raspecto a cualquier secuencla de nucledtido y/o aminodcido descnta en la sohatud ntermaaonal y necesana para la
mnvencidn reivindicada. esta opinién se ha establecido en la base de

a bpo de maisnal
[0 unlstado de secuencia
O tabla(s) relacionadas al hstado de secusncia

b formato de matenal
[0 enforma escnta
(O enforma lelble por computadora

¢ hempo de presentacidnffacilitado

O contanida en la solictud intemacional como se presentd
O presentada junto con la solicitud intemacional en forma lefble por computadora
O prowsta postenormaente a esta Autondad para los propOsitos de busqueda

3 [0 Ademéas en el caso de que mas de una versidn o copia de un listado de secuencia y/o tabla relaclonada con esto se ha
presentado o provisto las declaraciones requendas que la informacidn en las copias subsecuentes o adicionales es idéntico
a aquella en la solictud como se presentd o no va mas alla de la solicitud como se presentd cuando sea apropiado donde
sea provista

4 Observaciones adicionales

Forma PCTASA/237 (Recuadro No 1) (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Soliatud Intemacional No ‘ z?
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US04/03223

Recuadro No V  Declaracién razonada bajo la Regla 43bis 1(a)(i) con respecto a la novedad, etapa

inventiva o aplicabilidad Industrial, citas y explicaciones quc soportan tal

declaracién
1 Declaracién

Novedad (N) Reimvindicaciones 1 20 S1
Rewvindicaciones NINGUNA NO

Etapa Inventiva (EI) Revindicaciones 1 20 SI
Rewvindicaciones NINGUNA NO

Aplicabilidad industnal (AI) Reivindicaciones 1 20 SI
Remvindicaciones NINGUNA NO

2 Citas y explicaciones

Las reivindicaciones 1 20 cumplen los criterios descritos en el Articulo 33(2)-(3) del PCT debido aquela
tecnica previa no ensena o sugiere claramente el compuesto y el proceso de produccion comprendido en las

reivindicaciones 1 20

Las reivindicaciones 1 20 cumplen los criterios descritos en el Articulo 33(4) del PCT y por consiguiente
tienen aplicabilidad industnal debido a que el tema revindicado se puede hacer o usar en la industna para
producir agentes terapeuticos utiles para el tratamiento de varias enfermedades

Forma PCT/ISA/237 (Recuadro No V) (Enero 2004)



A I\r'- ~ PCT/US2004/00322
PATENT COOPERATION TREATY RRA02ATE wW0-Pex
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT TO B : B . ¥ - -
NOTIFICATION CONCERNING CREENBLATT Gary W
MISSION OR TRANSMITTAL )
SU?)F Psﬁsltgirre DOCUMENT Bristol Myers Squibb Coftidery1 2004
P O Box 4000
(PCT Administrative Instructions Section 411} Frinceton Qtem
United Statgs of America
e Date
Date of mailing (day/month/year) Attorn
17 May 2004 (17 05 2004) ey 3
Applicant s or agent' s fr!e_roferenee
IMPORTANT NOTIFICATION

QA0278 PCT/

Intarnational application No.

Internationg! filing date (day/month/year)

PCT/US2004/003223 05 February 2004 (05 02 2004)
International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
05 February 2003 (05 02 2003)

Not yet published
‘v yeip

Applicant
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY et al

1 By means of this Form which replaces any previously issued nobfication concerning submission or transmitta! of priority
documents the apphcant 1s hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priortity document(s)
relating to all earlier apphcation{s) whose prnionty 1s claimed Unless otherwise indicated by the [etters NR inthe
right hand column or by an asterisk appearing next to e date of 1eceipt, the priority document concerned was submrtted or
transmitted to the International Bureau in comphance with Rule 17 1(a) or (b)

2 (If apphcable) The letters NR™ appeaning in the right hand column dencte a priority document which. an the date of mailina
of this Forrn. had not yet been received by the International Bureau under Rule 17 1{a) or (b) Where under Rule 17 1{a) the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the apphicant
fails to submnt the prionty document wrthin the applicable time mit under that Rule the attention of the applicant 1s directed
to Rule 17 1{c) which provides that no designated Office may disregard the priorty claim concerned before giving the
apphcant an opportunity upon entry into the national phase to furnish the priority document withmn a time limit which 1s
reasonable under the circumstances.

3 (if apphcable) An asterisk{ ) appearing next to a date of receipt, in the nght hand column. denotes a prionty document
submitted or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17 1{a) or (b} (the prionty document
was received after the time Iimst prescribed in Rule 17 1{a) or the request to prepare and transmit the prionty document was
submitted to the raceiving Office after the applicable ttme imit under Rule 17 1(b)} Even though the priority document was
not furnished \n compliance with Rule 17 1{a) or (b) the Intarnational Buraau will neverthaless transm a copy of the
document to the designated Offices for their consideration. In case such a copy 1s not  accepted by the designated Office
as priority document, Rule 17 1(c) provides that no designated Office may disregard the priorty claim concerned before
giving the applicant an opportunity upon entry into the national phase to furnish the priority document within a time hmit
which 1s reasonable under the circumstances.

Prionity datg Prioritv anolication No. Countrv or reaional Ofiige Data of receint
or PCT recaivina Office of anontv document
05 Febr 2003 {05 02 2003) 60/445,224 us 12 May 2004 (12 05 2004)
Authornzed officer

The Intermnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. {41 22) 338.71 30
Form PCTAB/304 (January 2004)

Alicia OLAIZ

Telephone No. (41 22) 338 0288

0062560714
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County of Mercer

}u

1 CATHERINE DiCOSTANZO, Clerk of the County of Mercer

Do Hereby Certify that %
Esq whosename1s subscribed to the acknowledgment prooforaft‘idnvitof
the annexed mstrument and thereon written is and was at the time of

taking the same a Notary Public in and for sawd State
dwelling in said County commussioned and sworn and duly authorized by
the laws thereof to take the ?rcofs and acknowledgments of deeds or other
instruments of writing and affidavits to be recorded 1n said State and that ]
am well acquainted with the handwriting of said official and veniy behieve
that the signature 1s genune

Further Certify that impression of Seal of Notaries Public not required by
law be filed 1n my office

In Testimony Whereof Ihave hereunto set my hand and affixed the seal of
said County and Courts at Trenton this dé ¥ dayof
A D nineteen hun an SPyrn g

IQW Mercer County Clerk
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EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOIS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA :

i
Que el Sefior (a) CATHERINE Dicostanzo Clerck del condado de Mercer
estado de New Jersey autenticé la firma de,la notario(a) publico(a) sr (a)
DIANE C BARTRAN del estado de New Jersey, Estados Unidos de America y
quien ejercia las funciones antes expresadas y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos
oficiales |

Que la notario(a) antes citada autentico la firma'del sefior STEPHEN B DAVIS
quien actua en calidad de Asesor de Patentes de la Compafia BRISTOL
MEYERS SQUIBB COMPANY sociedad que existe y esta legaimente
organizada bajo las leyes del estado de Delaware U S A

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por el notario publico y el County Clerck del estado de New
Jersey los cuales forman parte integral del presente documento

{

Se expide la presente certificacion en cumplimiento de los articulos 259 del
Codigo de Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio y a solicitud del
interesado el 20 de Abril de 1999

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DEL
DOCUMENTO ADJUNTO

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES
VALOR CINCUENTA Y SIETE DOLARES US$57 oo RECIBO No, MZ ?)

co MEla'Meéjla
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BANTA FE DE BOGOTA COLOMBIA

Yo (nosotros)
miciado(a} en

slegv
Nombro(emos} & RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
+HECTOR GOMEZ MBJIA de Santsfé de Bogoté
?mbia spoderados verdaderos y legales con pader
peclal amplio v suficiente para recaber de las
ficines v autoridades colombianas administretivas
Judicieles y de polleia en cualqulier instancia o recurso
A obtencion de patentes de invencién registros de
roos, disefios industriales modelos de utllided
%lﬂm de nombres comerciales y ensefas registros
f derechos de eutor y contratos sobre los mismos
+APigncién de certlficados do obtentor de verledades
Xpueteles asl como sus prérroges renovaciones
apotaciones de traspaso camblos de nombre vio
jomicilio elaborar tramiter vy registrar oontratos de
fcencia v licencias de cualesquiera clases intervenic
ipo demandants o como demandedo en cusliquier
wtencle y recurso ante cualquier Jusz corporacién
nelenario publico o autorided sn aecionas judicisles
administrativas v de policie tales como oposiciones al
i4gietro de marcas ecciones de caducided cencelacién
y pullded acciones relvindicatorias acclones derivadas
ifis a obtencién o explotacién de licencles acciones de
Jampstencia deslieal demendes penaiss acciones de
,l;l.‘?mﬂiuelbn de perjuicios reclamoa y abservaciones
8 #olicitudes de patentes disefios industriales modeios
e utilided en el ejorcicio do medidas cautelares y en
i acciones o medidas similares

A esta efecto lofs) fscultofemos) pars elevar
tolivitudes  formuler deseripciones  enmiendes
protestas. decieraciones oposiciones cancstaciones

fiviidedes apelaciones y reclamon pagar impdestos
Quo’lal Y gravémaenes prescritos por la ley renuncler o’

daeletir a derechos concedidos o on curso de concesién
*oolbir toda clase de documentos y valores dando el

“ycargo respectivo y engeneral para dar ante diches
waloridedes todos los pasos neceserios al efecto
indicado y tomer todss las medidas que (reyersn
fionducentas el resguardo de mis {nuestros Intereses)
Q4n todes las demés facuitades legales nocesarias

§8f% poder comprends Ia facultad de ratificar o

oonfirmer en ml (nuestro) nombre lo actuado esf como

JJasuited de desistir transigir comprometer y lade
fitulrio en todo o en parte v revocer sustitucionss

%U' ismo nombro(amos) a  RAMIRO CASTRO DUQUE

y/e HECTOR GOMEZ MBJIA domiciliadols) en ia

Larrera 7 No 18 B8 Piso 9 miz {nuestros) apoderadon

an Colombia con facultades para recibir notificaciones

v Jesignar apoderados judicisles o extrajudiciales

POWER OF ATT RNEY
| {(We}  BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiciled in
Princeton, New Jersey, USA

Hereby appoint RAMIRO CABTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA of Santalé de Bogoté
Colomble my (our} true and lawfull attornoys with
spacial ampls and sufficlent power to obtain from the
Colombien administrative judieial and police otfices end
authoritles in any instence privilegas of patents of
invention ragistration of trademarks, industrial designe
and utility models replstration of commercial names
and embiems registretion of copyright and contracts
relsted thereto, certificates of obtainera of vegstablas
varistios as wall ae extonsions renewals and resordal
of assignments and changes of name and domiclle
releted to the above to prepere prosecuts and rogiater
licensos of any kind to act as plaintif or defendant n
8ny instance or recourse gnd before any Judge,
corparation public officlsl or euthority in judiclal
administrative and police aetions such as opponitions
to the registration of radomarks. oaduaity eancellation
and nullity ' actions clsim gctions derived from the
obteining or explotation of licensea action of unfair
competition penel demands actions of ndemvitias for
damapes cleims or observations on patent
applications models industrial designs end utllity
models In the axercise of preventive messures and in
other actions or simiiar praceedings

To thst effect they hereby empowerad to filo
spplicetions.  formulate descriptions amendments
protests deciarations oppositions cencellations
nullitiss appesis and clsims to pay taxes quotes and
aszgssments prescribad by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting to recelve
all kinds of documents end valuabies giving the
respective release of receipt end in general to teke
before said authorities the necessery stepy to such
sffact snd any meesurss that they may desm pertinent
to the safaguard of my {our) interest(s) with all the
other necessary lagal powers

This power includes the feculy to ratify or confirm
desist gettie and compromise on my (our) beheif and
to substitute this power In whole or In part and to
revoke substitutions At the same time | [We) herety
eppoint RAMIRO CASTRO DUQUE wnd/or HECTOR
GOMEZ MEJIA domiclied In Carrera 7 No 16-88 Piao
@ my (our) artorney(s) in fact with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudiciol
attorneys

]
Qtorgedo y firmado en Qranted and signed In Princeton New Jersey USA

oy de thta 14th dey of April 199 9 ‘
,?m Signature BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY |
4‘- .:3, I
Jfﬂ"mb" Neme ZW“ }‘7 )ym l
wirgo Title Stephtn B Davis

Associate Counsel Patents




CERTIFICADO M TARIAL (SOCIEDAD)

Hiy de de

peraonalmente comparecié ante m(

tl“gﬁlm conozco y de gulen me consta que firmé el
anterior documento debldamente jurementado declaréd
y dijo que 6] ¢s

",

Gitbindad legaimente conatitulda pars un perfodo de
duracién que ain no ha terminede que el deciarante
«pté autorizado por dichs compafifa para oonferir egte
wpoder que & sello estampado por 6l of ple de ta! poder
..j'lcﬂlﬁf. Y representacion de la expresada compalila
436 wello oficiel do sila y que el objeto para el.cual se
oanfiera ests instrumento esté comprendide dentro del

Q:Il gooladad
‘ lﬁ’wltu Notaric hace conster que tuvo o Ia vista las
pruebes de la existencia de s sociedad

1Ntado de
b ¥ol techa

'yzque quien confiere ol presente poder es su
reprasentante

Notario POblico {sello)

1
CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL
oy de de compsracié{eron)
enta mf
L

) Pl
‘rquien (es) conozco y me doneta que esison) lals)
persona(s) firmante(s) del! documento que precede y
*quieniss) declarain) que otorgan o mismo parg
iRy propéaitos que en 61 se expresag

Notary Pubfic of New Jers
My Commission Expiras March ?zm

ks 'Q Y

v
L \_\._\t.\r

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Onthis 14th dey of April of 1998
personally appearad bsfore me

Stephen B Davis
to me known and known t0 me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly

sworn cld depose and say thet he {she} ig the
Rssociate Counsel Patents
1
of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which [» legelly constituted for a term not yet ekpiréd

that deponent Is authorized by aald Company to confer
this Power of Attorney that the seal affixed hersunto
by the deponent in the neme and on behalt of gaid
Corporation Is the corporate ses! thereo! shd that the
purpose for which this instrument is granted 1s ncllided
within the corporete purpose of company

The undersigned Notary Public otteste that he has seen
the dotuments that prove the existence of the
aompany

State of Delaware
underdate of ouember 13 1989

and that he {shel who grants the prosent powér of
attorney is ita Representative

e ( Boone

Diane C Bartram Public Nota

- l\%
1
NOTARIAL CERTIM
NATURAL PERSON

1 um

Onthls  14th day of Apri]
personslly eppeared bafore me

of 1999

« Otephen B Davis

M
hQ Is{are) known to me and who | sttast executed the
Rregeing document and he (they) declared ha (they)
2{9) the document for the uses and purposes thereln
Boked
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LEGALIZACION ANTE CONBUL COLOMBIANO “ES
REQUEAIDA. '
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TRADUCCION OFICIAL No 260/99 de las Leéallzaclonea que S8 encuen-
tran a continuacién de un Poder otorgado por BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY, una sociedad domiciliada en Princenton, New Jersey, Lsta-
dos Unidos de América al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR GO-
MEZ MEJIA, de Santafe de Bogotd, D ¢ , Colombia, del i1nglés al es-
pafiol, las cuales para su identificacidén se sellan con el Sello
del Traductor al mismo tiempo que la presente -

R o R o s o T P A B ST AT S A RO S S Rr A R ST TR RS

ANEXOS El Poder arriba mencionadoe, Certificaciones Notarisles,Cer-
tificacién de las Firmas Notarialee, Certificacién del Consulado
General de Colombia en New York, Estado de New York, Estados Unidos
de América, Autenticacidén por el Ministerio de Relaciones Exterio-
res de Colombia -

R R R S e b b O I O A A S

Diane C Bartram (frrmado)
Notario Pdblico
HAY UK SELLO QUE DICE

Diane C Bartram
Notarioc Pdblico de New Jersey

Mi Comimién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000 !

]
R R N L o % T S0P S ST U U S WIS O PSR Ar ARy

Diane C Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Pdblico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000

I
B R R i B R T S S AN R R AV A IR ST AP AN S R R SO AR A WA

Diane C Bartram (finmado)
Notario Pdiblico '
HAY UN SELLC QUE DICE )

]
Diane C Bartram

Notario Pdblico de'Ne-'
Mi Comisién Expira el 9

afio 2000
J!'—- —
+ 4 ?ht‘f':.z
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Diane C Bartram (firmado)
Notario Pdblico
|
HAY UN SELLO QUE DICE
Diane C Bartram
Notario Piblico de New Jersey
M1 Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000

R D b L O i a2 o0 S NS S O o S e T O O O AT R I AR e A A

- Diane ¢ Bartram (firmado)
Notario Pdblico

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram

Notario Piblico de New Jersey

M1 Comisién Expira el 9 de Marzo del
afio 2000 |

L N N A Btk o 3 S R P o St SO S A B SR S AP ST A S PR R N AR PRTaTY

Diane C Bartram (firmado)
Notarioc Pdblaco

HAY UN SELLO QUE DICE

Diane C Bartram
Notario Pdblico de New Jersey

M1 Comisién Explralel 9 de Marzo del
afio 2000

L L T IR i X S T A AN S R A S AR SR

ESTADC DE NEW JERSEY
Condado de Mercer

bre estd suscrito al reconocimiento, prueba o déclaracién Jurada
del instrumento anexo, y en éste escrito, es y era en el momento
de tomar el mismo, un Notario Piblico en y para dicho Estado, re-
s81dente en dicho Condado, comisionade y juramentado y debidamente
autorizado por las leyes de éste para tomar las pruebas y recono-

M < e, |
~ { ¢ z

]
ey



cimientos de escrituras u otros instrumentos escritos, y decla-
raciones Juradas para ser registrados en dicho Estado, y que es-
toy familiarizado con la caligraffe de dicho funcionario, y de
veras creo que la firma es genuina

Ademds Certifico que la impresién del Sello de Notarios Pdblicos
no esta requerida por la ley para ser presentada en mi ofi¢cina

En Testamonio de lo Cual, he firmads el presente de mi pufio y le-
tra y fijado el sello de dichos Conilado ¥ Iribunales, en Tranton
este dia 15 de Abril del A D de m1l novecientos noventa y nueve

Catherine DiConstanzo (fdo ) Escribano del Condado de
Mercer

SELLO EN RELIEVE
R R i i S o S A O A S U S O O

EN ESPANOL ILa Certificacién del Consulddo General de Colombia en
New York, Estado de New York, Estados Unidos de América bajo el
ndmero 200283 de fecha 20 de Abril de 1999, Autenticacién hasta
por el Ministerio de Relaciones Exteriorea de Colombia bajo el
nimero 044498 de fecha 29 de Abril de 1999

(Pagado Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por
valor de $57 oo Délares)

R R e R AR T R S N I SO TR A I S N S SRR

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS ADJUNTOS

h..v- -9
- !.‘f::.'.

£ { W UL DY
r T f L 1

Resolucién nimero 1876 del Ministerio de Justicia

Fecha Mayo 3 de 1999

3 8Yig90g 30 34w P1: SN0k
: WWM 343 1 330 ik

HThI 3034y Vi s
60 1y - AvH 66 !%/Z/{/n%/y*
WA A sy, %

s, 195y $Td0H3 4
r Hlei"i’H:u 0id31SININ



RIGINAL PARA LA CFICINA DE REGISTT
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CASTRO DUQUE RMI RO ry " It 9
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NOTARIA 32

Germén Eledzar Moreno L
——— s - I
DEL CIRCULD DE SANTA FE OF BOGOTA B ¢ Notarlo

CERYINICO : QUE

La premente aoty es Picl ooplic dol original toudn d?I regliatro
oivil de defunoiones serial indicatiya

Que cxpido en la oiudad de Bogotd R T
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“RAMITZ
\PATENTE DE INVENCION 0 (L DE UTLIDAD { )
~ |ndumaqmsesoncimaeon~mm e it eale, )
N-  Datos do identificacién del soflcits-:: 3 dx Ly g srsen2 e e presentala b, {1
- Descripcidn de la nvencidn. { )
- Dibujos de ser eslos pertinentes. ()
. \c Comprobante de Pagn de las tasas estanie: dis.
. L :
. COMPLETA { ) INCOMPLETA ( )
DISERO INDUSTRIAL ( ) .
Indicacion de que g2 solicita »l1egisi o 22 7 3000 Industrial ()
Datos de identificacitn del s-hickianie « J2 13 permionaque prassata { ¢

S

SIENTISTIS ¥ COIRY 1%
Saditucics 1 (52710 R ‘1

Teche 300 RA-03-M 17544:14

Faitoss 13%

Treite o S RCTHNEN 379 FAEE RLT A1) pepecye
wde cias £33 DTUI8IET T NN (OECITES

REQUISITOS NECESARIHS P4kA, PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

fa soliciud,

USUARIO  RADICADOR

()

Representacion grificac ttozrfi 411 O e bidustial o musstya dot

Matarial que incorpora ef aiseric.
Comprobante de page Jde las =eus « iz 44 fas

COHPI.ETA {) NCOWPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

Indicacion de que soticita el registit i a1 E:2tiema do trazado.
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REPUBLICA DE COLOMBIA Jgg
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota
2020

Doctor {a)

GOMEZ MEJIA HECTOR

Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicacion No 05 77139
Solicitud internacional UsS2004/003223
Fecha inicio fase nacional 05/09/2005
Tramite 11
Evento 379
Actuacibén
Oficio No IR RY 846R

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

1 81 fuere el casc el solicitante debe adjuntar la traduccion de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art 36 2 b) del tratado PCT

2 Debe aclarar la fecha de presentanciém de la solicitud internmacional por cuanto
difiere la citada en el petitorio de la citada en la publicacién internacional

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses 8iguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficic complete loa requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion

Notifigquese el presente i¥io conforme a lo digpuesto en el numeral 5 2 1literal
e) del capitulo quintgrs/del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALLTX CARMENZA XESPEDES DE VERGEL
Jefe de la difrision de Nuevas Creacliones

anterfor requerimiento fue notificado por fijacion en lista de
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