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Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

. Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicltud.

Documento de .Rebresentacir.ﬁn Légal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copla de la salicitud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicacicnes, dibujos)
Traduccién de la solicitud tntemaci.ipnal gl casteltang. (Resumen, descripeldn, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar Internéclonal sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internaclonal sobra patentabilldad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

Da ser sl caso, documento qué acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. :
N

Ds ser el caso, informacién sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el 4
mismo titular ¢ su causante, relacicnados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Notificaclén del Registro de
cambio da direcclén de los inventores FRIESS, Thomas y GOLLER, Bernhard con su traduccion, Capltulo Reivindicatario

como fus arlginalmenta pressntado en fase intemacional con su traduccibn ¥y Anexp Explicative de modificaciones a las
ralvindicaclonas.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoutd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o TGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la per'sonerla de cada uno
de dichos Rcpresentantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é! contenida.

AUCIQ%JE&%’Q%RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL N .
de un documanto escrito an Inglés, el cual para su identificacién se sella con al aello

de la traductora, o mismo que |a presente.-

Treduccién de la apostila en inglés que se encuentr. a continuacién de ia
legalizacidn de las fimas do los sefiores Kidusner y Strebel, ropresentantes legales
da F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol @ inglés, conferido B ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en ldioma inglés por ol
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004120, el 17-08-2004, en Basilea, Sulza.

AUTENTICACION OFICIAL "
(Comvention de La Haye du 5 octobre 1961) gz~
1. Pals: Suiza “-'?,': r E!"
Este documento piblico *:-; Do Eé
2. Ha sido firmado por el Lic. fur. Peter Kuster L" - #3.
3. Actuando en calidad de notario pablico ,;.
4. Ueva el sello del mencionado notario I
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerfa de Estado del Cantén de Basek-Stadt +-_ iz — -
8. bejo el No 883513376 . G v g
9. Sello 10.Fimai; . 3 53
Cancileria de Estado Fdo.: ﬂnm llegible' 2
b,
de la cludad de Besel (Basiles) Rued! Eggp," %
LY e 3

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, m m&n los archivos de
estas oficinas pera su confrontacin. rorosana Cemes

Bogots, 2 de septiembre 2004
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““@dhnp iemados, FHOFFMANNALA ROCHE AG,

o Una sacledad nrgnlzm:h ¥ existanty de conformided
P oonl laii fopes de Suiza.

con dfomicilio o 4070 Baslles, Suza

nombriunaa por @ presenta a ALKCIA LLOREDA vie
GUSTAYD TAMATO wo IGNACIKD SANTAMARLA
po ENMIGUE ALVAREZ, domiilledos an Bogota,
Colomble, con oficinas en ficha ciudad, Calle 73 No.
5-83, plso 60, nuestroa reprassniantes legales v
vordoferce on Bogosd, con Tnzulades pary rechir
nollloecianos v nombar apixierados judicisles o
extrepdicialas, con @l din da dur cumplmienio al
parfigrafo 1o, dal ariguio 543 del docreto 410 e
T

Las doetores ALICLA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYD va IGNACIC SANTAMARIA yo ENRIQLE
ALVAREZ. p los spaderados que cuniquiars de offos
cesigna, quecdnn espacialmente facullados pare
wpreseniamod ante les aujoridades colombianas,
Nacimbisirsiivag, judigielas & de poficia, wn todoa log
framibes rofleivod & la propledad ndusiial, B ouyo
efeclo lea [wcullamos pera aar ame dches
vulordeco: lodos s pasos nepeserks al objok
indizado; alevar sollisiudes, detlaraciones, redamos,
reoursca  y  pwesanlar  desistimnlentos:  formuly
feacizdonas, anmiendos, Emitar ol acance de s
gofluries  oreseniar npnml I: spalaciones;
inaturar  cancelaciones, ol o
percislmants o loa rep,lsnu nhnna. ipdos lea
Inpuaatas v cuctes y efacar {odo olrg pego
Jafemminada por la lay; reolbi todos fos dagumenioa
y velsios, danda el descargo réspaciive; larar
cuclesquias cl/os requisites y somar, en fin, locsa
las macklas qua cieyenen conducentas wl resguaido
e muesige inlarpsss; ¥y =n cesa de producices
oposkeifin, pesandp los anteoedentas a los trburales,
gundan laculados para komer inlemencidn como
damandnnlns @ demundados ame los juprces gy

campelontes, pudiendo imnser, sombter a

at, wem
The ungdemsignad, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
conporation pigenized syl exipting under the imws of
Switzurdend

doeméciled at 4070 Basel, Switkortand

hereby  appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUETA"JG TANAYD andior IGNACIO BANTAMARIA
andfor BNRIQUE ALVAREZ. of Bogota, Cofombla,
with oftices in waid town, Calle 72 No. 8-83, Sixth
Fider, our trug Bnd bogel reprosentatives I Bugotd,
with power lo recslva nofificalions and o appoin

p) or ecirajudiclal agants, Ag E5 1o comply with
parepraph to, of aricla 543 of decres 410 of 1971.

i Duoators ALGIA LLOREDA andior GUETAVD
TAhﬁ.‘m andfor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, o fhe agents by eny ona aof
lham appoinled, are espacielly ampowered 0
refrosart us bafore fhe adminisirative, judiclal or
pofice authorities of Colombia, in afl praueedlnﬂn
partaining 1o Incustrial property, far whioh purpawe we
authorize them io take befors ine salt authoritles ai
the necessary slaps for ihe 38l end; o file petiions,
dedieratins, chims, racoursas end whiviawals, o
daaiw up epocifigetions: o flle emandmants, to Kmil
the, etogs of applicetions, e oppostions: fie
cancellations iotal ar partielly waive nogsirafiona, to
pay all Inslaliments and effect aif pther p-ymems
pbcribed by few; 1o ruceive proper [Eceipls, Io
mn‘q:ly with aii ofher requiremeants and, in ahot, fo
take g} those measures which they mey deem fit Tar
Iha prowclion of our intaresls; and in coas of
apposifion, whers ths pracesdings be pasted oves 1o
the courls, we aulhdrize seld agenis kn act on o
behlati, 2 complairants 8swel a8 dolancents, belore
the compelent' Jugges, with full powers to make
ermapgemnents, te.submit fo- rbitrelors, to desist, Lo
ﬁnllant. 1o appeal and, in sharl, nﬂh -all such further

powens as may be required, andrull R daTiE T
“:ﬂnm. dosisllr, parclbic v apalar, con lodes ks fiom sow on 25, veid an gL fgmnﬂﬁgg:% 1A-
dounis faciitadea que resulisn necesarias, ¥ por al T lalves andior the agenigE BRiLvims §
pregenl declaramos desde ahora vilido y busno appnmed mayﬂ:hrnur benefit g A SIS ;?
cuania dichos ropresantsnios yio los apodarados qua . L3 ig

clulquisara da gl Mombre hicieren aA nrasino
bencticio,

We dlso sulhorke dock

Askn¥sma, facullamos o o doclarss ALICLA
pndlr GUSTAYD TAMAYY

LLOREDA vio GUSTAVD TAWMAYO yin IGNACIO

aﬁ%ﬁ‘ﬁa

BLVAREZ, to apply

SANTAMARIA ENRKQUE ALVAREZ, pana SANTAMARIA and/or ENRIDLE

splighkar en Ja Olicind de Pmopledad Indusbial la for profopolizafion of this dooundprt and of wny powar
prolocoligacion de make documente y de clakquier of gtiomiy by any one of them g igrad in aur name,
potey que ceukquiers do slicé alorgue a nombra bajats the Oifice of ndusirial B :

Nitusing.

Dada ¥ firmma

_ Gieh and ugnsd thia 27"
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# 1- ﬂe ﬂ "il'- n"u‘q:nnplrmln
cl?[ i‘ E] Eoribld gy q&%a&::m;r?u documento,

jursmantaco decland y dijo que
ﬁln !ﬁ"- gosterfne Ndarad o

de F.HO MIH-LA ROCHE AG, la compzfiia
norhbrada Iuﬁl- documanto cue mtncnda. une

gocledsd diplkamenia organizals y existenie
u:lfnm'n a lok-layes de Sulza, domigliada en In

de B Suira, legalments constituida
paru un parod durunmn o edn no ha
tarminedo, que r,! eu objeto socil; conforme B
las leyes da Sulza; q deciarante estd sulotzado
po: dicha Compaim eddr aato poder; que el
ebllo eslampeda por & uipla do 1ol poder, en nombre
¥ &0 nepresentycion da la o« r.-sadn Cornpaiila, a5 el
g8ko oficiel da wla: y qun eto pare ol cusl Ba
confiot pelo Insirumenio ia‘ mpnaml:h dunilrg

doi do |2 sociedad.

E suscritc Molars ha vato \iu Estatios dw
Incorporacitn firmados en Sulrs ce Bisnllea,
coni lesha L il LAy g e ous do
confvmaldad con L8 legislaciin da dithoe Pafa, la
anlutler  declaracidn  peramenlada poaba

stliclemie da qua los hachos soba que &R r,er'aa SN
cicios b vergederos, da lo cuel da fe. ‘I
h‘!
t

Naiary Pubfic {Notario Pallic).

—f

\Y ey A /

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) b

T
"Basel {ss
* On this 17th day of Rugust , <004,
::::“"i" Fridolin Klanener and Deniso Girshbel
g Swiks resifentes,
" fo ma Knawn, E‘# A ui‘%m?n 5& e pmm'ﬂﬁhn ke

signed tha-farggeing Inetrument, who being by ma
“uly swoqn did depose and say thetha is Ihe Ba o
Pgu:umt.tmﬁhn:mtnq of F.HOFFMANN-LA
. ROCHE AQ, fhe pompany mamad wihin, &
- nnrpnrailm woenized and existing under ihe laws of
t"n"“ Swherstland, domicled al 1he Chy of Basal,
> leially constiinted for @ period of fenure mot yai
~ oxpired, which exercises ile corporais purposss
~ according 1A, tho <daws -ob, Ewizerland; that the
'-dqmnant " suttiorlasd by !!lll Cornpany o comler
this powear of attorney; that the sesl affixed harsyunto
by [he daponent In the nama end on behalf of sd
Comeration Is the oorporate seal tharegf and thal the
= purpose for which this instrument 5. grontnd be
Inchuded wikin tha comporata purposes of ihe
;.Gnmpmy.
_ ' The undeisgned Notary Publlo has seen the articas
= pf Incorporafion of seid Corporalion exacuted at
Guilza, ciuded o Basol, under data of 19th Eay of
J]_ne 1997 and hereby canlies thet under
i\e lpws of sald Counkry the foregoing
* acknowiadgmos le sufficlent progf that the facls
“therein conieined am trus, which ha allasts,

Esg.‘_L, this 17-08-2004 {seventeenth ﬂy

hmﬂ‘lfllﬂiﬂﬂmﬂ:!’mr]
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL.

i htcrsurvenal ho.
- TIEIF2004/003203

A CLABIFCACION Of MATERIA

Seyin b Clsificoeion de Paombes ]
0. CAMPI HLICADDS » =

PC? L2 CMDNYI4 AGIKNAR2 ASIPISIOD

racira) 1

Irc7 CoD ASIK  ABIP

Documenmeln mirinn buschdn (Serns de clesiAcacian seguido Je sirbaios 65 c3silicacion)

Maze de dates clecwinicn conmlingd) Gty bn

sk axctacion buscad foeva do documenraci e ménin busts donse dichas GooraTias se MCTYLN an 105 Cervpas brstudre

iemicloul {aowbe de ls
GPO-intrma, WPI Dato, PAJ, BEILSTRIN Dato, CHEM APS Dua

O datos y, m rcr Hamieos w3ados)

|, BOCLMINTS
Caegerln s
f—

% CUNSIDERADOS RELEVAN ]
Crachia de durusenso, oon Idkeachics, Gmde sea ERREIad0, 4¢ i Wzl reevamies Rricvanie s b whrvindicasiin No.

Eneyo 29, 1998 (1998-01-29)
citado e kn solicitud

1-28; pigina 100; ejempln de trabajo 11.

LTD) Enero 2, 2003 (2003-01-02)
citado en 1a policind

(0014); pigins 42, cjemplo de trabgjo 11.

TAKED) Ocsubro 1R, 2001 (2001-10-13)
citado en la solicitud

piging 83, ejamplo 4.

Y W0 9303505 A (MOMOSE YU; MATSUTANI ETSUYA
(JP); TAXEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD ()

resumen; reivindicaciones 16, 12; pdgina 7, lineas

Y EP 1270 571 A {TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES

Resunen; reivindicaciones 1-6, 12; pdgina 4, pimafo

Y WO 1777107 A (LIITAKA TAKENORT; TASAKA
AKIHIRO (/F); MATSUTANT ETSUYA (JP):

Resumcn; piging 1. phtcafo 1; reivindicaciones 1,6;

1-15

118 f
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Ha &l anc1o 5¢ coumoren mivmixos de I Bl de powerus.

[ Caneporias copeciaies ¢ GOCEIRRIOS Sitadi:
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1" ucmento uo punde arrojur dudos solre netvindiencinnes de
priaridod o que ce o pem estableocr b focta do publicacilin & oia
cizciio u oo ronin expacial {segiin 5e especifies)

O docarneran que se reflers o una revelstid onkl, uso, cabibleida u
v yine cnalkes

7 docaraato publicndn snes de I focha de prescaisade bntoracionsd

B docamenty mierize de b wionn fovith da panences
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inwrsacional o fecha de prinridnd y queea exth en sanallicio o0t i
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicilud Internacional No.

Informe sobre micmbros de familia de patentus PCT/EP2004/003205
|
Documento de patente .

Micmbro(s) de 1a familla Fecha de
citado :‘;:ll :edmma de | Hacha de publicacitn de patentes publicacién
WO 803505 A 29-01-1998 AU 3461697 A 10-2-1996

CA 2260999 A) 29-01-1938

CN 1349990 A 2-05-2002

CN 1223653 Al nL07-1999

EP 12705 Al 02-01-2003

EP 0912562 A1 06-05-1999

D 17851 A 29-01-1998

wo QBUASDS A2 29-01-1998

P 11060571 A 02-03-1999

Us 6211215 Bl 03-04-2001

ZA 9706378 A 19-01-199%
EP 1270571 A 02-01-2003 EP 1270571 Al 02-01-2003

AU ME7 A 10-02-1998

CA 260999 Al 25-01-1998

CN 1349990 A 2-05-2002

CN 1223653 AB 21-07-19%9

EP 0912562 Al 06-05-1999

D 17851 A 29-01-1998

wo 9803505 A2 20-01-1998

14 11060571 A 02-03-1999

us 6211215 M 03-04-2001

ZA 970678 A 19-01-1999
wO M77107 A 16-10-2001 AU 472601 A 23-10-200n

BR 0109851 A 03-06-2003

CA 2404760 Al 18-10-2001

N 1444582 T 24-09-2003

cz 20023264 A3 12-02-2003

EP 1268473 Al 02-01-2000

HU 0300434 A2 28-06-2003

WO 0177107 Al 16-10-2001

14 3273777 R2 15-04-2002

r 200145385 A 18-12-2001

r 2002065070 A 08-03-2002

NO 20024742 A 25-11-2002

SK 14132002 A3 01-04-2003

us 2004024025 A1l 05-02-2004

us 002173526 Al 21-11-2002
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PCT/EP2004/003205

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES \,,\
PCT Dala QOFICINA INTERNACIONAL,
Pam:
NOTIFICACION DEL REGISTRO SCHREINER, Steqed
DE UN CAMBIO g' L Sho8 ot
(Regla 92 bis. 1 del PCT @ o Doporent (TR-E)
instrucciones Administrativas, Seccién 422) B2372 a:hmm
Alam
Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
4 de Agosio de 2005 (04.08.2005)
)
) .
e ey o el soliciante o agents | NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Intemacional No. Fecha da reglstro intemacional {dia/mes/afc)
PCT/EP2004/003205 28 de Marzo da 2004 (26.03,2004)

1. Las siguientes indicaciones apareciaron en &l registro en relacidn con:

B4 el solicitante Xl el inventor [C] ol agents [ el representanta comuin
Nombre y Direccion Pals de Naclonalidad | Pals de Residencia
FRIESS, Thomas DE DE
Liesl-Karistadt-Sirasse 21 «No. Teléfono
D-82152 Planegg
Alemania No. Facsimils
No. Teleimpresora

2. La Oficina Intarnacional por el presente notifica al solictante que el sigulente cambio se ha“
regisirado en relacidn con: ‘

la a al nombre la direccién | ]Ia nacionalidad ] la residencia

Nombre y Direccién
FRIESS, Thomas Pals de Nacionalidad | Pals de Resldencia
SL-Manlgtram 8a DE DE
86911 Delten =
vk r?a an- hofen No_Tetdforo

No. Facsimile

No. Taleimpresora

I

.3, Otraes observacionea, si fuese necesaria:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a: =
(X 1a Oficina que rectbe [ tes Oficines designadas relacionodas -
[ la Autoridad de Bisqueda inlamecianatl ] las Oficinas seleccionadas relacionadas
X la Autoridad de Examen Preliminar intamacional O ofros:

T34, chamin das Colombation | 00 A ¢ (Fax 338 8075)
1211 Genova 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 338.80.75 Teléfono No.: (41-22) 338 8471
"Fomma PC 77300 (Warzo 1004) ~OOS768187
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PCT/EP2004:003205
PATENT COOPERATION TREATY ¢p. Cehy ¢

_From the INTERNATIONAL BUREAU

P

4)

Y,

PCT Ta:
NOTIFICATION OF THE RECCRDING .
SCHREINER, Slegtried
OF A CHANGE Roche Diagnostics GmbH
Patent Department {TR-E)
{PCT Rule 92bis.1 and W
Administrative Instructions, Section 422} :g;’;‘;,';,},‘,,’;’,, ﬁ;m
Garma srn e
Deta of erailing idayinontivysar) W pov 1 8 AW, 2005
04 August 2005 (04.08.2005)
Apphcant's or agents file refarenon Rl
21715 wo__'yw‘\. IMPORTANT NOTIF!
vioraatinnal applicetion No.  © irsomationsl fiing date {doyimonthiyesr)
PCT/EP2004/00:3205 26 March 2004 {26.03.2004)
1. The following indoutions appasrad on record canoening:
E tho nppilepnt m the rvemor D the spem D the con:mon reprosentitive
Name ond Address s of Mat Squte danco
Elost Karistack-trassa 21 —— >
asl-Ka .
D-82152 PManegy T the
Garmaony
" Faczamita Na.
-T_!ﬁtlnllr No.

2 The internatoms) Bursau herchy appiicant that e tofiowing s conceming:
D e person D the name m tha sddross D the natlons ity D the sacidence

Name and Address Stats cf Natanality 9 0: Hesidanoe
FRIESS, Thomas DE DE
St.-Mortin-Strasse Ba Lm ™y
86911 Diassan-Dattenhofen
Gormany .

Faosinnie No.
[ Teloprmior Na.

3. Furthar chservationy, if neeessary:

4, Aosyy of thit aotifioston bes been sent to:

the reomiving Office tka dusipnated Offices sonoarnod

the 'ntesnatioeal Searshing Authorky the elerted Officas concerpd

ths :meinstoaal Prefiminary Bamining Asthority Othwi:

The Infamnstianal Buroay of WIPD Authortzed officer
34, charmin des Colowbettes Rosana REYES [Fax : 338 89 75)
1211 denava M, Switzeriand
Fagsimiip Mo, (41-22) 333.68.75 Tolophong No, [41-22) 333 LT
Foirn fFCTAS30M (iMarch 1064d) 000785167



PCT/EP2004/003203 b

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES \
PCT 50 1 OFICINA INTERNACIONAL,
Pars: |
NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO SCHREINER, Siegfried
Roche Diegnostics GmbH
(Regla 82 bis. 1 del PCT e po..,,.;':';";";,'““"‘ (TRE)
Instrucciones Administrativas, Seccitn 422) 82372 Penzbery
Fecha de envio por correo (dia/mes/ano) Alemania
4 de Agosio de 2005 (04.08.2005)
: Archivo de referencia del soliclants
27wy e osgente NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Intemacional No. Fecha de reglstro intemadions (d/a/mes/afio)
PCY/EP2004/003203 26 de Marzo de 2004 (26.03.2004)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

ol solicitante . {5 el Inventor [ el agents [ el representante comtn
Nombre y Direccién Pals de Nadlonalidad | Pals de Residencia

GOLLER, Bemhard DE DE

Rosensirasse 12 No. Teléfono

82377 Panzberg

Alemania No. Facsimile

l No. Teleimprasora

2. La Oficina Inlernacional por el presants notifica al solicitante que el sigulente cambio ge ha
registrado en relacidn con:

| | _|la persona ol nombre la direccion ta nacionafidad {7 \a residencia
Nombre y Direccidn

GOLLER, Bemhard Pals de Nacionalidad Pais de Residencla
Am burgholz 4a DE DE
| B2 Fanzbary No. Teiéfono
No. Facsimile
No. Teleimpresora -

3. Otras cbsarvaciones, si fuase necesario:

4. Se ha enviado uns copla de esta notificacién a:

[ ta Oficina que recihe ] 1as Oficinas designadas relacionadas
1 s Autoridad de Bisqueda intemcional [X] Ise Oficinas seleccionadas relacionades
Bd ia Autoridad de Examen Prefiminar intsmacionasl [ otros:
The Intoernational Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin dea Colombattes Rosana REYES (Fax: 338 89 75)
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimie No.: (41-22) 338.80.75 Teléfono No.: (41-22) 338 8471 '
Forma PFCTABLI08 (Marzo 1064) 036765170
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Aominlstrative Instructlons, Soclion 422) £3372 Pemzhery A
5 1 & &5 205
BrmaAny 1
Dirta of mmm [Bing [dnwmonihdysar) .
04 Auguet 2005 [(4.03.2005) HA| MM | HL | M
Applicamnt's ac ageat’s fiia rafionanec

Iitorsativenl appPeation Mo

PCT/EF2004/D03205

Intormmional Bing dete ayimorhiyear
26 March 2004 126, 03, 200:1)

1. Towfollowing icdizatinkg fpacaros on secord eonoarningi

E' Tha ;Illlhﬂ'lt The infenm D the ogesi D #ha COMUIION M8 ress et
Hamo and Adidress Beite ol Mauurmtity Sirie o REROWICE
E‘.}I.LEI'!; Eem:lzn rd DE DE
DEENSITAXES
22777 Pamabosg Teicphane No-
Crrmany
[ Facamnic .
Ko

2 Thy lnerreytigngl Buronw horeby nesidies. tve sopllesc thar the followiey aleriy= heas been ressriod cnneemiag:-

4. Forher cha=rvations, H neamsgary:

& A copy of thla marfioaan hirs butm caml 1a:
[ %] 1 receiving Offia=
E e kmeytiore? Seardkiag Ashnriy

the Icterratianal Praliminn e Examcigng Authon

D the parsan e carme E che acdrngs m ted npchoninl ity D e resifenn=
A e pd Apdrgnd Seace of Maclocslity Eeais of Fosliome
EPnl!iEH.hﬂiiﬂlqlgld DE DE
wrgnoi2

#oH77 Fanzherg Teletmone Ho.

Garmany
" POCEIMUIE ML
Telearints1 No.

e ————— e ————

Liwr derviynebed Oifires. ponapnof
X| 1he elucad OMeas comramngd
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The Islcraatinnal Byeego of WIRD
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Roivindiocacionres de la Patante

1. Los compuestos de férmula (I),

£6rmulall),

. en donde

5 R! es -0-alquilo:
-S-alquiio;
-NH#-algquilo; ¥
R? es hidrégeno; o
haldgenoc: o
10 R y R? jﬁnto con los &tomos de carbono a 1los gue es~
tén unidos forman un anille heterociclico de
50 6 mlembros; y
R* e3  Thidrégeno; o
si R' v R? junco con los Atomos de carbon a-
1§ los que estin unldos forman un anille heterc-
ciclico de 5 © €& miembros,

R' ¢z hidrégenn; o

halégens
Y aus sales farmacéuticamente aceptables.
iy 2. Lcs cenpuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
gonde i

R!' es -0O-alguilo: o



[F L]

i3

.,

My

31-

=3=alquilo; vy
R' @5  Thid-dgeno; v
R @3 hidrdgeno;
7 Sales farmacéuticamente aceptakles de los mismos.
3. Los :tompuestos de 2cuerdo con la reivindiceeldn 1 & 2,
1-[1-{4-|2-[E-{4-Metoxi-Ffenil)-vinil)-oxarel-4~
ilmetoxi]-fenil)-butil]-1R-[%,2,3)triazel;
I-l4a-(4=-{2-|2-(4-Trifluosometoxi-lenlli-vlnil)] ~sxazo0l-

é—ilmnto:i}-fenil:—butil]-lH-!l}2,3!t:ia:ul;

1=

-id-[4-{2-{2={4=Cifilvorcmatoxki-fenil) -vinll]-¢xazol-

{-iimatexi)-~fenil) -butil]-18-(1,2,3)triazel; o
L-[#-td-l&-[E—ié-Trl!1uasﬁmetilsulf;ailﬁfeni}j-vinil!-

nxazol-4-i1mekoni | -fanil) -butil]-1H-[1,2,3}triazol.

4. Los compumstos da acuerde con la reivindicacsisn 1, an

dande
! 65 -C-alguils; a
-S-alquile;! ¥
PP s kalhgean; oy

R* &5 Thidrégeno:

y gales farmacéuticamente aceprables de los misacs.
5. El compuesto de acuerdc con la reivindicacién'l 4 4,

1-|§=14=-]2= 2= (2=-Fluoro—4-Lrifluoromeroxi-£fenil) -
vinil)] -oxazal-d—jilmatoxl)-fenil]l-butil)-1#=-[1,2, 3]tziazcl.
6. Log compuestass de acusrds .fon la xeivindicscidn i, £=n

rlciraio _
R! y ot junt? ton los Atomos de carbono a los gue es-
t4n unidss fotman va anillo heterszciclico de

3 © 6 miambrce; ¥
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R® es hidrégenc;;
y sua sales farmacéuticamente aceptables.
7. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 6 &,
1-(4-14-[2-1{25Benzo(1, 3)dioxol-5~-il-vinil)-oxazol-4-
ilmetoxii-fenill-butil)-lH-[1,2,3]tria;ol;
1-{4=-(4-12-{2-(2,2-Difluoro-benzo(l, 3)dioxol-5-11)~
vinil])-oxazol-4-ilmetoxij-fenil)butil]-1R-(1,2,3)triazol; o
6-(2~-{4~(4~-(4=[1,2,3]Triazol-1-11-butil) ~-fenoximetil]~-
cxazol-2-il)=vinil}-1H-benzoimidazol.
8. Los compuestos de acuerdo con la rzeivindicacién 1, en
donde
R* y R7 Junto con los Aromos de carbono a los gque es-
tan unidos forman un anillo heterociclice de
5 0 § miembros; y
R' es halibgeno;
Yy sus sales farmacéuticamente aceptableas.
9. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacioén 1 &6 @
1-(9-(4-12-{2~-(2,2,€-Triflucro~-benzo(l, 3)dioxo)l-5-11)~
vinil]-oxazol-4-ilmetoxi’-fenil)buril)-1H-{1,2,3)eriazcl:;
1-{4-1{4-{2-{2-(2.2,4-Trifluoro-benzo([l, 3]dioxol-5-il1}-
vinil]-oxazol-4-ilmetoxi}-fenil)-butil}-1H~[1,2,3)triazcl.
10. Las ssles farmacéuticamente aceptables de acuexzdo con
ia reivindicacidn 1 6 2
Matanosulfonata de 1={4-{4-]2-(2-(4-triflucrometoxi-
fenil) «vinil]-oxazol-4-ilmetoxi|-fenil)-butill-1H-
[1,2,3]::iaz;1, |
p-toluenosulfonato de i-{4-(4-{2-(2- (4~

crifluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetoxi}-fenil})-



10

L5

bubki®) 1h-[{Z,2,3)zriazal, o

Sloruco  de 1= 4= {4~-{2-[2~{4-triZ vorometoxi=fanil} -

vini.l-oxazol-A-ilnetexit-fanili-but.1]-15-i1,2,37triazol.

11.

Un prozayo pars la faibricacidn de un compussto de

acvuerdo 2on _d ruivindicaciédn L, e~ donde

{a)

{3}

(¢!

12.

al tompuesto de férmula (V)

Nz

"

firmula (V),

reacciona con un conpuesto de f6omila (IV)
1

./ L
R éj e

férmula {1V},

RZ

en donde R}, R v R tienen el significado cado sn
-z ralvindicacién 1, 3sars dar el respectivo com-
puests de Zdrmula {1},

dicho compuests de fbdrrauca (1) es aislado de la
nezcla de reaccién, y

31 se desez, se coavierte e ura sal farmacéuti-
csmente aceptable.

('na composicisds farmacéutica, conteniendc uno o

ma&s compueatss ta) copo se reivindica en cualquiera Ce 1ias

re-vinélicacionas ds .5 X a2 la 17 junto con ax¢iplentes far-

racéozicamente acep:ables.
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13, na composicién
reivindicacidin 12 para la
ral

14, EI w

&
0
41
o
5

vindicaninnea de

15, =1 us=o

riacisacionss da Iz 1 a la
el samenlss o

misnko Tumaral.

farmacsctica de acyepde ron

idn del

1) para la ==
reaponsisntod

la

crecimiante ramo-

commAasho en cualgquisrs G& las rel-

la 1 a la i0 psxra =1 tratanisntns d=l can-

da un compnests ai cwalcoiera de las rei-

Tehric

2cidn de los

Inhibhicion Zel creci-



10

20

WO 2004/085434 PCT/EP2004/003205

-2- W\

Patent Claims

1.  Thecompounds of formula (I),

formula (1),

whesein

R' is -O-alkyl;
-S-alkyl;
-NH-alkyl; and

R' i hydrogen;or
halogen; or

R'and R? togethcr with the carbon atoms to which they are attached form a
5 or § membered heterocydic ring; and

R* is hydrogen;or

if R? and R? together with the carbon atoms 1o which they ace
attached form a 5 or § membered heterocyclic ring,

R* is  hydrogen;or
halogen

and their pharmaceunically acesptable salss. .-
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-27-
2. The compounds according to claim 1, wherein

R it -Oalkylior
-$-alkyl; and

5 R' is  hydrogeniand
R® iz hydrogen;

and pharmaceutically acceptable salis thereof,

3.  The compounds according (o claim 1 o1 2,

10 1-|4+(4-{2-12-(4-Methoxy-phenyl)-vinyl}-axazol-4-yimecthoxy}-phenyl)-
buryl}-1H-{1.2,3]triazole;

l-li-{‘i-ll—[l—[‘l—Tl:iﬂm: omethoxy-plienyl)-vinyl]-oxazol-4 -yimethoxy}-
phenyd)-butyl}-1H-[1,2,3]triazole;

1={4-(4-|2-(2-{4-Difluoromethoxy-pncnyl)-vinyl]-oxazal-4-ylmethoxy| -
15 phenyl)-butyl}-1H-[1,2,3 criazole; or .

1-£4-(4-{2-[2-{4- Triluoromethylsulfunyl-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-
ylmethoxy)-phenyl}-butyl]- tH-[1,2,3]triazale.

4,  The compourxls acenrding tn claim I, wherein

R' is -O-alkyhor
20 -S-alkyl; and

R® is halagen;and
R* is  hydrogen;

25 and pharmaceutically acoejitable sshs thereof.
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The compound according to claim 1 or 4,

1-{4-(4-{2-2-(2-Fluoro-4-trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl] -oxazol-4-
vimethaxy|-pheny)-buryl]-1H-[1,2,3] trinzole.

The compounds according to claim ), wherein

R'and R? 1ogether with the casbon atoms to which they aré attached form a
3 or 6 membered heterocyclic ring: and

R* is  bydrogen;
and their pharmaceutically scceptable salts.

The campounds aceording to claim 1 or 6,

1-(4-[4-[2-{2-Benzol1,3}dioxo}-5-yi- vinyl}-oxazol-4-ylmethoxy;-phenyl|-
butyl)- 1H-|1,2,3]trinzole;

1-[4-{4-]2-§2-(2,2-Difluora-benzo] 1.3 dioxol-5-y1)-vinyl)-oxuzol-4-
yimcthoxy}-phenyl)-butyl]-1H-(1,2,3 jtriuznle or

6-{2-{4-14-(4-[1,2,3]) Triazol- 1-j1-butyl}-phenoxymethyl}-oxazol-2-yl}-
vinyi)-1H-benzoimidazole

The compounds according to claim 1, wherein

R'and R? together with the carbon atoms to which they are attached forma
5 or 6 membercd heterocydic ring; and

R is  halogen;

and their pharmaceutically accrprable salts.
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The compounds according to claim 1 or 8

i- 4-(4-[2-[2-(2,2,6-Trifluoro-benzaf},3)dioxol-5-y1 ). vinyl )-oxaznl-4-
vimethoxy|-phenyl)-buryl]-1H-[1.2,3)triazole; or

1-|4-(4-{2-[2-(2,2,4-Triflvoro-benzo[1,3 |dioxol-5-yl)-vinyi]-oxazol-4-
yimethoxy}-phenyl)-butyl)- 1 H-[1,2.3] triazole.

The pharmaceutically acceptable salts according to claim 1 or 2

1-(4={4-{2-[2-(4-Trifluoromethaxy-phenyl)-vinyl] -oxazol-4 -vimethoxy}-
phenyl)-hutyfi-1H-(1,2,3]triazoliom methanesuifonate,

t-[4-(4-[2-[2-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-yimethaxy}-
phenyl)-butyl]-1H-{1,2,3)uriazolium p-tluenesulfanate, or

1- 4-(4+§2-[2-(4-Triluoromethoxy-phenyl)-vinyl|-axazol-4-fmethaxy| -
phenyl)-butyl}-1H-[1,2,3] trizzoliim chloride.

A process for the manufacture of a compound according to daim i, wherein

(2) the compound of formula (V)

N=y
N_J
HO

formala (V),

is reactad with a compound of formule (IV)

N

R’ oif\‘-‘-’

, formula (TV),

A
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wherein R!, R? and R* have the significance given in claim 1, to give the
respettive compound of formula (I);

{b) said compound of formula (I} is isolated from the reacion mixture,
and

{c) if desired, converted into a pharmaceutically acceprabic salt.

A pharmaceutical composilion, conlaining one or more compounds as
chimed in any onc of the claims | 10 10 together with pharmaceutically
acceplable excipients.

A pharmaceutical composition according to ¢laim 12 (or the inhibition of
tumor growth.

The use of 2 compound in 2ny one of claims | to 10 for the treatment of
cancer.

‘Ihe use of a compound in any one of caim: 1 1o 0 for the manufacture of

corresponding medicaments for the inhibition of tumor growth,
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Esle reporte s @ reporte de cxamen preliminas internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo e Articulo 35 y trasmitido al sulicitante de
conformidad con o] Articoln 36,

Este REPORTE cunsta de un total de __> hajas, incluyendo esta cardtula.

Este repurte también es acompaiado por ANEXQS, que comprenden:
a. [ tervialeal solicitonte y @ la ()ficing Intermacions!) un total de ______ hojas, como sigus:

[ hojas de la duscripcién, relvindicaciones y/o uibwjos los cuales han aldn modificados y son
base de cste reporta y/ o hafag que contienen rectificaciones autoricadns por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Scccion 607 de [as Instrucciones Adminlstrutivas).

[ hojas qua reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esis Auterldad considera que contianen
una mudificacién que va méx alld de la revelncion vn I solidud intermacionsl coma se
presents, como se indiod en &f 1tem 4 de la Casilla No. | y 1a Casilla Suplementaria,

h [ (mviade smiconente a la Offcise Interucionad) un total de (indicar Upo y némere Jdu medio(s)
electrénico(s)) » que coatienan un Hstado de secucncios y/v tablas con allo,
dnicamenic cn una forma legible en computador, como sc indicd en la Casflla Suplementaria
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[J CasitaNo.ll  Prioridad

[0 CasillaNa. il  Noestablecimiento du opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicobilidad industrial

[0 CasflaNo. IV  Falia de unidad de invuncién

CosillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con of Articulo 35(2) con rospecto s

novadad, nivel Inventivo v nplicabilidad industrial; citacionas y sxplicaciones que
sustentnn dicha afirmacion .

0 cCaslllaNo.V1  Clertos ducumentos citados
[ CasillaNo. V1] Clertos dafectos en la solicitud Intemacionad
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Solicitud internacional No. g
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/RP2004 /003205
PATENTABILIDAD

Casilla No. | Bascs ded reporte

1. Respecio al idioma, este reporte s¢ basé on ln solicitud internacional en el idioma en ¢l cunl fue
presentacda, n menos qua se indique Jo contrario segiln este ftem.

|:| Bate Reporte s¢ bast vn una traduccitn del idioma ariginal al sigulente idivma, el cual es el
idioma dc una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[] bosqueda internaciunal (segdn bn Regla 12.3. y 3.1 (h).
[[] publicacisn de 1 solicitud intemacional (segtin la Ragla 12.4)
[ examen proliminar internacional (segfin las Reglas 55.2 y/0 55.3).

2. Respecto a los clementuos de la solicitud internacional, este reporte ¢ basa en (Pdginas de remplazo que han

sido suministradas a la oficina receplora en respucsta a una invitacion bajo el articulo 14 estdn referenciados
en eske reporte como “preseniades originalmente” y no ostdn anexus a este reporta):

Descripeién, Piginas

. 1-25 como se preseniaron ariginalmente

Reivindicaclones, Naémeros

1-15  comw se presuntaron criginalmente
[1a sreuencia numenadn y/o alguna tnbla(s)-ver Casilla Supiementaria o la Sccuencia Numerada

3. [J Las modificnciones resulitnron en la cancelacién de

0 ta duscripcion, piginas
las reivindicaciones, Nos.
B loa dibujos, hojas/ figuras
listatlo de secuencin (espreificar}

cualyuier iablu(s) rtacionuduscun Tu serle de listmlis (apecificer)

4.0 Esta reporta ha sido establacido como sf (alguno de) los anaxns corregidas a este neporia y aumerado antes
nu ha sido hecha, desde que cllos han sido considerados a través de La presentacién original, como esta
indicado en s casilla suplememaria (regia 70.2(c))-

B In descripcion, paginns
las rafvindicaclonses, Nos.
O 1oe dibujns, hojas/ figuras
B secuencla que enwmera (especificar)
slgunas tabla(s) sefatando secuencia numerada (sspeciiicar)

*si ¢l ltrm 4 aplica, elgunas o todss aquelias hajey preden ser marcadas “reemplazadus”

Parme FCTPRALD) (Foar 3004)

&



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud intvrnacional No. 3\
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/003203

Casllla No. ¥V Afirmacidn razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
Industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Navedud (N) Si: Reivindicadonas 1-15
No: Rejvindlicaciones
Nivel inventivo (IS} St Refvindicaciones 35,7910
No: Reivindicaciones 1,2,4,11-15

Aplicabilidad industrial (1A) St Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y uxplicaciones (Regln 70.7):

ver hoja scparada

Casilla No. V11 Clerios defectos cn la solicliud Internacional

Sa notaron los siguivnis defectns en la forma v cuntenidas de I solicitud inturnacional:

ver hoja separada

Farma PCY/ [PRA/ 409 {Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAK INTERNACIONAL Soliditnd intermacional
SOBRF, PATENTABILIDAD miérmcional No.
{HOJA SEPARADA) PCT/EP2:04/003205

Re item |
Basas de la opinién
La salicitud se dirige a

()

(W)
(&)
{w)

fenlletenioxazoles {J) {reivindicaciones 1-10),

un proceso para preparar compuestos (1) {relvindicacién 11),

una composicion fanmacéutica que comprende compuestos (1) (reivindicaciones 12-13), y
el uso médico de compuestos (1) {reivindicaciones 14-15)

Re item Nl
Prioridad

La fecha de prioridad reivindicada no parece vifida de las sales especificas de la presante
relvindicacién 10 y la materia objeto que ss refiere a elias,

Re item ¥
Afirmaclén razonada bajo la Regla 66.2(a)(ll) respecto a Is novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad Industrial; menciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

Se hacs referencia a los siguientes documentos.

D1. WO 98 03505 A, 20.01.1998; cilado en |a solicitud.

D2: EP-A-1270571, 02-01.2003; citado en la solicitud.

D3: WO 0177107 A, 18.10.2001; citado en la solicitud.

Novedad

D1 y D2 ya revelan Iinhibidores del recsptor tirosina quinasa que generaiments comprenden
los presenies compuastos (I) sin, sin embargo, revelar especificamente los presanies
compuesios (I} (R*) y (R',R?) sustituldos. Por lo tanto, se considera que e presente materia
relvindicada representa una seleccidbn novedosa de la revelacidn de los documentos D1, D2
con el (R")O-alquilo, S-alquilo o N-alqullo respeclivaments los grupos (R',R?) heterociciilos de
log compuestos (1) como caracteristicas ldcnicas novedosas.

D3 se relaciona con fenileteniloxazoles (R*) haldgeno, alquilo y haloquilo sustituido como
inhibidores del recepior tirsing quinasa de (o8 cuales los presentes compuestoa () difieren a
través de loa presentes (R'}O-alquilo, S-aiquilo, 0 N-alquilo o (R'R®) grupos heterociciicos. La
presente materia objain reivindicada por lo tanto 85 novedosa en vista de D3.

Forma PCT/Haja Scparada 409 (Hojs 1) (FPO-Fnero 2004)



-  REPORTE MRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intermacional Na.

SOYRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/ 003205
3 Nivel Inventivo
31 La solicitud describe la preparacidn de clerios compuestos (1) y muestra que los presentes

3.2

ejemplos 1, 2, y 4 {ejempio 1, R'= 4-OMe: elemplo 2 R' = 4-OCF; ejemplo 4, RV/R® = -0-CH,-
O-) musstran una sumenio mayor de células arrestadas en el primer ciclo de células que el
correspondienta ejempilo 4 4-Urifuluorometil sustituido de acuerdo con D3 (que también estd
comprendido generaimente dentro de la enseflanza de D1 y D2).

Partiendo de D1 o D2 como o estado de la técnica més relevanta el problema implicho en la
presents soliciud puede verse en la seleccin de inhibldores del raceptor lirosina quinasa
mejorado o, partiando de D3 como el estado de la thcnica més relevants ¢l problema que hay
que resolver puede ser visto altemativamente en la disposicion de fenlleteniloxazoles
sustituldos adicionales como Inhibidoras del receplor tirosina quinasa mejorado. Puesio que
ninguno de los documentos citados ds ainguna indicacién en relacién 8 que el uso del
presente sustituyente R1 y R1/R2 llevarla a inhibidores del recaptor {irosina quinasa
mejorado, y pueds reconocerse nival invenilvo para los ejempios probados y generalizaciones
plausiles de eflos tales como los compusstos de acuerdo con las presentes reivindicaclones
3, 5,7, 9y 10 asl como fa materia objeto que se refiere a dichos compuestos (1).

Sin embargo, sl término “alquilc” usado en las reivindicaciones 1, 2, y 4 es indefinido y el
término *snillo heterociclico usado en las relvindicaciones 1, 8 y 8 no es aspecifico respecio a
los heteroétomos. Por 10 tanto, es posibie que estos términos comprendan estructuras que no
resolverén ningon problema lécnico relevante. Por consiguiente, no se reconoceria ningun
nivel inventivo para dichos compuestos (1) “aiquilo” ¥ "heterociclio® y malerla objelo de dichos
compuestos ().

Por esa razdn las reivindicaciones 1, 2, 4, y 11-15 en e momenio no cumplen con fos
requerimientos de nivel inventivo.

Re ltem Y]

Clertos defectos en la solicitud Internaclonal

Los términos “alquiio” y "anillo heterociciico” segin sa usan en [as reivindicaciones no comprandan
grupos aiquilo sustituidos con halégeno y anilos heterociclicos sustiluidos con haldgeno segin se
definen en la descripcién (pigina 3). Esta inconsisiencia entre las relvindicaciones y la descripcién
hace qus las relvindicaciones no sean claras (Articulo 8 PCT).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Encro 2004)
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* INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application Mo

[/

('))?

ON PATENTABILITY PCT/AEP2004003205

Box No.1 Basis of the roport

1. With regard 10 the language, this report is based on tho International appilcation in the language in whici it was
filod, unless riherwiso indicated uncler this item.

a

Thiu repon is basad on zanskations from the original languagn Into tha follewing language ,
which is the language of a translatizn lunism?dl?or the pumosas of-

A intrmulional scarch {undas Rulos (2.3 and 23.1(b})

O pubbication of thu inlomaticnal application (under Ruts 12.4)

L} inlernational prwfiminary examination (undes Rules 55.2 anrtbr 55.3)

2. With regard 10 the elements® of the intermational application, thie repon is basad on {(repdecoment shents which
have been fumished o the recelving Office in responsa lo an invitation under Ariicie 14 are reforred to in thia
rapor] as "originally fed" and are not annexad 10 this repori):

Deacription, Pages

aa ariginally filad

Claims, Numbera

115

C
30U

4. 0

15 osiginally Hed

u saquence lisiing akor any relatad iatte(s) - sco Supplememsl Box Ralaiing o Sequonce Listing

The amendments huve rosulted in tha cancellation of:
U 1ha descrption, pages

o] the claims, Nos.

O the drawings, shanistigs

[ the saquance lsting (specity):

O any mbia(s) refaled to saquenca listing {speciy):

Thia repart has been ostahfishnad as H (some of) the amendmenis annexed to thig report and listed halow

had not been marta, sinca thoy have basn oonshiarad 10 go beyond the disciasure na fed, as indicated in the
Supplamentnal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

3 the claims, Nos.

&l ths drawings, sheetsfigs

T the sequence lkiting (specify).

O any table(s) related io sequence listing fspeclly):

TF feam & applioa, wvoma or all of thesa sheats aay be marked "superaedsd.®

Fome NG ISPEA/409 Lhanisary 2004)



® INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT.EP2004003205

Box No. V Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novalty, inventive step or industrial
applicabllity; chiations and explanations supporting such sialement

1. Statemani
Nevelty (N} Yes: Claims 1-15
Na: Chuins
Invemiive step [IS) Yex:. Clhaims 3.5,7,9,10
No:  Clalms 1,24,11-18
Indusirial applicabiity {IA} Yas: Claimse 1-16
No: Claims

2. Citatians and explanaiions {Rule 70.7):
ses saparaile sheat

Box Na. VIl  Certain delects in the international application
The lollowing defects in tho form or conlents of the intematinnal application have been noted:

see geparate shool

Ferm PCTAPFASD Llamiary 200c)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intarnaticnst upplication No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/00320Q5
Reltem.|

Basis of the opinion

The application is directed to

() phenylethenyloxazoles (1) {claims 1-10),

(i) a process for preparing compounds (l) (claim 11},

(i} a pharmaceutical composition comprising compounds (1) (claims 12-13), and
(iv) the medical use of compounds (I) {claims 14-15).

Reltem U
Priority

The claimed date of priority does not appear valid of the specific salts of present claim
10 and subject matter referring to them.

Be itam V

Reasoned statement undor Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents.

D1: WO 98 03505 A, 29.01.1998; cited in the application.
D2. EP-A-1270 571, 02.01.2003; cited in the application.
D3: WO 01 77107 A, 18.10.2001; cited in the application.

2 Novelly

D1 and D2 disclose already receptor tyrosine kinass Inhibitors which generally
comprise the present compouns (I} without, however, specifically disclosing the
present {R") and (R',R? substituted compounds (I). The present claimed matter is
thus considered 10 represent a novel salection of the disclosure of the documents
D1, D2 with the (R*)O-alkyl, S-alkyl or N-alkyl respectively the (R',R®)heterocyclyl
groups of the compounds (I} as novel technical features.

D3 relates to (R') halogen, alkyl and haloalkyl substituted phenylethenyloxazoles
as receptor tyrosine kinage inhibitors from which the present compounds (I) differ
through the present (R")O-alkyl, S-alkyl or N-alkyl or (R' A%heterocycivi groups.
The present claimed matter is thus novel in view of D3.

Fomn PCTSecruale hast's0d (Shael 1) (EPO-Jnmssry 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY latemational sppdication No. 3

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003205

3 inveniive Step

3.1 The application describes the preparation of certain compounds (I) and shows that
the prasent examples 1, 2, and 4 (example 1, R' = 4-OMe; example 2, R' =
4-OCF,; example 4, R'/R” = -O-CH,-O-) show a higher increase of cells arrested in
the first cell cycle than the corresponding 4-triflusromethyl substiluted example 4
according to D3 (which is also generally comprised within the teaching of D1 and
D2).

3.2 Staning from D1 or D2 as most relevant state of the art tha problem underlying the
present application may be saen in the selection of improved raceptor tyrosine
kinase inhibitors or, starting from D3 as mosl relevant state of the art the problem
to be solved may altematively be seen in the provision of further substituted
phenylethenyloxazoles as improved receptor tyrosine kinase inhibitors, Since
none of the cited documents gives any indication that the use of the present Rt
and R1/R2 substituent would lead to improved raceptor tyrosine kinase inhibitors,
and inventive step may be acknowlecdiged for the tested examples and plausible
generalizations thereof such as the compounds according to the present claims 3,
5,7, 9, and 10 as well as subject matter referring 1o such compounds (1).

However, the term "alkyl® used in the claims 1, 2, and 4 is open-ended and the
term "heterocycikc ring” used in the claims 1, 6, and 8 Is unspecified with regard to
the hoteroatoms. These tenms are thus likely to comprise structures which will not
solve any relevant technical problem. Consequently, no inventive step would be
acknowladged for such “alkyt" and "heterocyclyl" compounds (I) and subject
matter refarring to such compounds {l).

For that reason the claims 1, 2, 4, and 11-15 do at present not mest the
requiremeants of inventive step.

Ba ltem Vil
Certain defects in the International application

The terms "alkyl” and "heterocyclic ring” as used in the ¢laims do not comprise
halogeno substituted alkyt groups and halogeno substituted heterocyclic rings as
defined in the description {page J). This inconsistency between the claims and the
description render the claims unclear (Aricle 6 PCT).

Famn PCT/SBesdrate Shoatd0d {Snest 2) (EFC-January 2004)

Y



ANEXO EXPLICATIVO DE MODFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejarcicio del derecho conferido por el Arliculo 28 numeral 1 del Trabsda de
Coaperackin en materla de Patentea PCT, atentarmente me permit Informar
a8 ess Despacho que of capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificade.

Las medificaciones realizadas 66 encusniran plenamenia sustentadas en la
dascripeion de la prasaenta imwencion ¥ en este semido, no configuran una

ampllacidn del Invenio o de la dwuigaddn contenlda en | solickud

presentada.



RHUEVOS DERIVADOH OXAZOL, BU FAERRICAUICON Y U8 COMD AGENTER
FARMACEUIICOE

BRESUNEN -OB.JETD ¥ FINALIDAD Lh INVENCION

Bl objero de la presente invencidn aon compusstos de la

févmuila gen=xal (I),

O

Eaxrmuia (1),
pus eales Farmacéutlcamente aoceptablee, formag enanciomEricas
diagterepisdmeros y racematos, la preparacién de los ecampueatos
anterlormante mensiconados, lom medicamentos que Loa gontienen y =u
Eabricacidn, aei como el wBo de los compusstosx aarariormente
mencionadoy en el control o prevencién de enfexmedadas cales como al

nAnCEr.
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WURVOE DERIVADOS OXAZOR, BU FAERICACION ¥ US0 COMD AGENTES
FARMACEUTICOB

casp z1715
i puesenre invenciorn sk refiere & nuevos derivades
cNaznl, & un procedimiento para su Zabricacisin, a madiga-
men=os s lod contiensn 51 como la utllizacién de suros
LONMZUEETON CoRo agenkes farmacduticamente schivan.
Lzs rosinquinasas da proteinas (PTXa) catallzan la
feaforitscidr da coasidess rirosil en varies proteinzss ime

plicedss @0 la regulazién del crecimianto celular y dife-

q
h
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Progrees en Croawth Factzr Ra-
Swarss 57 [1%90: 2Z2; Chan, E.C., y Ehaw, A.5., Curr. Coin.
3

Immanc) - 8 {1385

-401) . Tal=s 2TKs =se pusaden dividir an
circaingiinasasr de raceptor (poar eijemple, EEFRHEX-1, cC-
2rBE2/HER-2. =-mss, POGEL, TRFs) y blronsisgquinasas de no
recenicr (par ejemplo, 8rc, .ck)- SE saba auve nochos onco-

exes oodifican grotsinas que son bLireslnguinaszas aberran-
tes, capzces de cauvgsy trznsformecidn csluvisrc [YarsEss, Y.,
4 Llivisa, A., Rnmu, FRev. 3lochem, 57 :1GEB8) €421=-:8T79) Lec-—
sen et al., Aon. Reporte en M2d. Chsw, . 1263, Chpr. 13].
Tambidn und  sohrecwpresisn de una zirosinguinasa nroto=
oncoginica Normal pusde resultar =n “rastornos prolifarati-
YOS .

S= sake gue lax tirssinguinasza da zeceﬁ:nr de lz fa-
nitiz HER <nme &1 HER-2 vy BEGFR (HER-)) son frecusntemants
expreizdzd e una nansza aberranre an cadnceres bhuranos co-
mancs cwn ol cinesr de peche, cidncer gastrsintearinal tal

comn cancer dfe colon, ¥ectal o de eatfmago, iemcerig ¥y can-—
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cignan ¢con una pobre progno-
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4ia ¥ uné pobre respuesks al tratamisnte (Wright, ©., et
al,, Br. 5. Cancexr 65 [13582) I113-121).

fonsesuankanante, 52 ha reconcocldo gue los inhikidopras

ce Zga recaptorce de lss tipesinguinersm aon Utilss comae

inninidores zeleciivos del crecimienio de células cancero-
55 de memifercs. Tor lo tanto varios compuestoE molecu.a-
res nequafos 431 Como #nLicuerpos nmoascloniles se aatin
prchandoe pera =l irakamianto de varios tipos de zépcax |Ba-

eiga, J., y Hammond, L.A., Jncolegy &3 {(Suppl. 1) (2002

1>

6-15: Rarson, M., v Sliwkowsii H.X., Oncology 63 {sugpl. 1}

enGg) L71-2

1.
Alygunos oxazoles sustituidss son conccidos en el cam-

oo, KCOGR/03545, ER 1270571 WO 01717107 revelan compuas-

\.‘::

tse herorac’slisos relacicnadfos oomo los innizidoresz de la

Lin erbargo secslsce La necasidad de nuevns compuetbtos
oon proniadadea tarspéublcas rejoradas, tsles como une ac-
tividagd, solubilidad, t=levazilidad, selectividad a-as:ahi-
lidad mejoradas, afio par mwshrar algunas.

ha prosents ingvepsién se refisrs 3 mievos compuastos

de la ifrxmula general (I,

fArnmiaiis,



10

15

1.
i

i
en donde
R es -0-zlquilo;
~S=alcuila;
-NH=alguila; vy
R? 23 hidrdgenc: o
halégene; o©
R! y R junto con los Atomos de carbono a los Jue &stan

unides forman un anillo heterociclieo de 5 o &
miembros; ¥
&l es hidrsgeno) o
34 R' y R* junto con los Atomas de carbone a lcs gque

estian vnidos forzwan uvn anlllo natersciclicy de 5 © &

miembros,
R &5 hidrégeno: o
haléganp

v sus 2ales farmacéuticamente aceatzbles.

Loa :compuestos de la greaents ipvencldén msestran acti-
vided como inhibidores de la via cde sefializaciédn de HER v
por 1o Sanka poseen actividad antiprolifsrativa. Objatos de
la preasnts lnvancidn son log compuestos da férmula (I1 ¥
sus sales farmacduticamente aceptables, formas enantisméri-
cab, tlasteregisdmeraos ¥y racematos, la predaracion de los
~onpuestss anteriocmanze mencicnados, medicamentos gue loa
contiener y su fatricacldn a4l ccmd el uso de los compuss-
ko= anforiarmente mancistiadesa an el cpatrel o la prevencldon
de enfernsdedes, espacialmante las enfermsdades y traatcr-
noz anteriorments mencionados en 18 Labricacion de los co—

rreaponcisntaa medicamentos,



in

i
b |

5

Tal zomo acguewl sa vtilize, el t8zanino "algilo" signi-
flca wia cadena hidrodarburs =akurads lipeal ¢ ravificace
que zontiena de 1 2 4, preferiblesenie de 1 a 2, &koncs ds
Caslone, ta.lss copme metilon, atile, n=propile, isopropilc.
n=piillo, 2-byillo, t-buiile. Dicho grupo slauile estd op-
clionalmanzz sustitaicd> zon vne o mAS itomos ca halsgeno,

preleriblanentey fluoz. EBlemplas &son diflucrometiles, tri-

Elvocomerilie, 2,3,2-trifluozawtilo, perfliuoresilz ¥ simils-
res,

El térnisa “heldgeno™ tal como se pbiliza agui denos
tldor, cloxrs, bromo y yoda, prafaciblamerie £1dor.

gz “anllle heterociclico de 5 & € miemtros” tal cchc
s utilira aqui sigrifica un Zidrogarbu*z zzterado o insa-
turada mecselclicos con €2 S a 6 itomos de los que 1 & 2 we-
Lan sstinuidos por hetercéfenos zalescionados da S, H 6 O,
preferiblemante de W £ O, y los Atomeos ‘de carbono yue gue-
da:, donde s peoslhla, estin cpocicnalmente sustituidos ina
o vasias weces asn haldgenas, preferiblemente fluoruro.
Trefesibirmrnre Aizts “anlllo he=erociciics de 5 » £ miem-
bros” esta formade mor R' y R? estange localizades en dos
ATomes d¢ carbono adyacentss del anilla fenileo al gue matan
unides. Ejsmp.os de un ™anillo heterocicileo de 3 a 6 miem-
hros®™, inclayends el amillo fanile &l gua asté unido, son
penza(l, 3ldiczel, Z2, -difluoro~penza(l, 3]disxel, 15—
kenzzimjdazol, 2,3-dihigro-keszoll,4)c¢ioxina. 3.4-diridre-
Zi-zerzall, 4}akecins, 1,3-dihidro-benzeoimidszol-g-gna y s5i-
ni_szasx.

Los compozstos e acuerdZo con la preserite invencléxn
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puaduer exfstir en la farma de zus sales farmacéuticanmernte
acaptibles. E. *&rmino “s3) farmacéuticamente zceptabvle” =s
vefiera a 33las cde adicloén Acica o sales de adiclié: tasica
gque -etien=n la efectividad bislSgica y las propiedades de
las cempueskss de térmula (I} v estdn formados a partir de
iczdos irorginicos u orginices no t6xicos adecusdes ¢ bases
incrgénicae 1 orgdnicas. Sales de adiciédn 4zida de muestra
ircluyen aguellas derivadas de acidos incrgdnicos taies co-
nc @) Acido clorhidrizo, &cido bromnidrice, fcide yodnidri-
ro, Aacidc a3ulfdrico, Acido sulfdnice, &cidc fosfbrice, vy
dacids nitrico, y aquellos derivados de dcides orgénicos za-
les come 4cico p-toluencsulldnico y acido nritrlco, v aque-
l.es derivados dea dcldoa orginizos tales coma &1 4cido p-
taluencsul Ednico, 4dcido salicilico, 4Acide metecosulfénico,
&cldo oxdlice, &clde succinico, 4cado cirrics, Aacido méli-
co, 4&cildo lactlice, 4cide fumdrico, y sini’ares. Sales de
adicién bdsica de muestra incliuyen aquelilas derivadas Ze
arnonic, potasio, sodio @ higrbxidos de amonitc cuaternarics,
talca come por sjemplo, ridréxido de tetrametilamonio. 1a
modifizacilr gquinica de un compuests farmacéutico (es decir
in ZArmaso) a una sal es una técnica bien conocida para los
cuimicos farmacéuticos para obtener una neicra en la esta-
bllided fisica y quimica, higroscopicidad, fluidez y solu-
kilidad de los compuestes. Véase, por ejempic, Ansel, =.,
et. al., harmaceutical Dosage Torms y Drug Delivery Sys-
texs, €th ed., 1995, 2 pp. 196 y 1456-1457.

o3 suatituyentes preferldcs en R' ascn metoxi, difluo-

renetoxt, triflucrometoxi y trifluoroxetilsulfanile.

Se
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Jna realizaciér de la invencliin son los compuestos de
la férnula (1), e donce
R- es -0 algualo: o
-S-alquilo; y
R? o9 hidrégeno: ¥
R ez hicrégano;
¥ 3a’ng Favmacéuticamente acepiables de loz mismos.
Talez compuestcsd son por sjempic:
a=4-{4=-{2-[2-t4-Matoxi-feri)) ~vinll)-oxazol-4-
ilgcroxz|-fanil}-butal)--1%-[1,2,31triazol;
1-14 4 - {2~ 2-{4-Trifluoromretox!-Lanil}-vinil)-oxazol-
i=1nuloxi‘~fenil)-butil]-1H-[1,2,3)tzriazol;
i=[Aa=[4=12~[2={4=3iflecronecoi-fonil}=-vinil’ -oxazel-
4-ilmetoxil~Zenili-basil]-1H-{1,2,3 triazol; ©
1-"4-{A-{2-(2-4-Triflueoronecilsvulfani_~-fenil}-vinil: -
ozazol~4-1lmatoxi}-fenil)-bucilj-14-(1,2,3]triazol.
Toduvic cotra realizacidn de la invencidn son los com-
puestor cde £b6rmula (I), en doncde
R! Lo -O-algulls: ¢
-¢-alguilo; ¥y
R? es naldégeno; y
R o8 hidr&geno;
y salss larmacéuticamente aceptables de 1oa mismos.
Tal cowpuesto es, 2¢r elemalc:
l-fé=-14=~12-]2~(2-Flua~o 1. orifluorcmatoxi-£fenil) -
vizril] -oxazol-é-ilnetexil}~fenii)-butil]~14-[1,2,3'eriazol.
Toosvia otra realizacids de a2 invencidn son 1os com-

poestas de férnuia {1}, aa donde
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Rl y RE junto con los dtomos de carbonc m los gQue estia
unidos formar un anilleo nerersciclieo de 5 a §
nilemhros; ¥

A es hidzigenc:

¥ sun 2ales farmzcéuiicanente aceptables,

Talezs conpuestns 30N por ejexplo:

l=14=04-(2~{2-Senzeil, 3)dioxol-5~il-vinil) -cxazel-4-
ilmezoxi]=feniit-butil)-1H-[1,2,31cxizzel;

1-[d-{q~|2=-[2~({2,é-Difluorc-pan2o[l, 3] dioxol=5~il) -

vinil]-cxazol-d-ilmetoxi:-fenillb:til]-iH-[1,2,3)triezci; o

6-(2-[4-[d4-(4~[1.,2,31Trimxei-1~1i-butil) =fapoxinetil] -
cRAzol-2-i1)-viail)-1lH-benacinidazel,

Trvlavia ntra realizacidn de lz invencidn son lgx com-
puestos de fﬁrmula.iri, an donde

R y g? junte con leos Atomos de carbona a2 los qua esidn
whidos fozman vt anllleo heterpeicliico de S 0 &
miembros) ¥

RY ey haldoeno;

y gud sales farmagéuticamente- aceptables.

Tale: spmpussios St QoT =jamEic!
1-i4-[4-12-{2-({2,2,5~-Triflunro-hanzall, 3ldioxogl=5-il} -
vinll]l -oxazel-4-ilretoxii-fenilibatil]-10=[1,2,3)triazel; =
1-[4-[4-|2-|2-12,2,4-Trifluoxo-cenzo[l, 3)dipxol-5~ik)-
vinil] ~exazol-4-jimetoxii-fenil)-bukll)-1E=[1,2,3]tzinzol
Toedavia atra realizacidn de 1a imvencidn 22 un proacass
vara a fabricaclén de los compuestas e férmela(I}) , a

donde
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{at el conpuestc da formula V)

:N""'N

"/

HO

férmala (V),

rezecisna o un compeesto de fdrmulai(Vv)

AN N
] o/ o
farmula (1V),
en dexde R', R y &' tienen el significacdo dado agui
antsriorment:, parg dor el eoeompussats rospoctive de
fh-milail}:
{r) dicho cerpueste de fé-mula (I) es aislado de la mezcla
de reaccidn, y )
{z) =i se desez, s5¢ 2onvierlim an una 3a. farmacéuticanente
acueptoble del mismo.
Lou der:vadas oxazol de férmula general (I), o una sal
farmacéuticamente acoeptable da los mismss, se pueden prepa-

rar. mediante cualguier procedimiento conocide de ser apli-

cable vara le prejaracisn de compuestos guimicamente rela-

cacnadoa por alguien expesrinentado en sl camgo. Tales pro-.

cedimientos cuvance se utilizan para preparar los dezivados
viaZol Je Llurnula (L}, v ula sul [urmmacéuticamant.e 4cepla=
bla ce los mismos, ac proporcionan tomo una caracteristica
nia Ze ls invencién y se llustran mediznze los siguientes

2jemplcs representativos del esyuema -, en lcs gue, 2 mencs
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gus se eskablazca lo coniraric, R, R' y R® tienen el signi~-

-10-

Eicads dade aqul anterlormente. Los materiiizs necesarios

DAra empazar 2o wueden oshtensr medlantes poocedinientss os-

tdndar de Jquimica o2rgén
rizlas
tas =c

puaden

. T& Dzaparacién de talss mate-

ﬁ

="
fde partida estd descritz en los efmmpiss no Limitan-
juntos. Los matsriales ¢e parrida alternatives s=

chtensr mwdiante grocedimientss analoages 3 aguellos

ilustrados gue estin dentro del conscinleste crdinariz de

un guinlzo orginice.

~B O o R - ,.-I-.T.cl
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Un mdztodo prefex
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L E-
% N
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iy t,‘E-J c iy —
W

Eacuems 1

[

ara la siptesis da los coopuestos

da la presenka Savencldén empleza & partir de los benza.da-

hidea corresponcdientezs {Ia). El primer casc de ls ssacuencl:

e reaccidn a5 wna sondensscldn oa Hnomvanayel con dcidc

naidnice ¥y descarboxilscidn <opoguitante, progorcicnande
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Acidos acrilicos de *&-mule (I71. La reaccifn 25 normelman-~

Te _levedz = camg ax solventes cooms  pliridina, N~

Metilzirre.idiza, aceronizriio, N M-cdinpakilforaamids v mez-

slas Ze los mismas a tesperaturas de hsste 140°C. Bases
norme_mente u-ilizadas zon piparidinas, triedilamina ¥ dli-

scprozilamina.

oz &cidnn acrilicoz obtenldos ce [drmula (IIY) se con~-
vierten on sus anidas correspandlaerntes de fiérawlas (TIII) me-

fante nétodos estindars para alguiea'axpar;mentad05 B Gl
camps, per ejenpls, madiante la activzcidn del grupe car-
moxilics =n JTIG Eon cloruss de cxalile en solvent=z Zome
sesrshitrofurans, lzisroretans, N hi-dimatiiformamida ¥
mazelas e los miswns a cemperatirss que varian desde -30°C
a 43°C, Za adicién de snoniace proporciona dichas amidas d=

rormule (ITI.

Clorvres Jda Eo6rnuia (IV) se pueden sintetlzan madianre

uh inakodo condwrente zconocifo ¢ una aodificacion dal mismc,

Amldas de [Srmvla (LIT; v i2 1,3-diclczcacetons estén suje-
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neaclidn/dashidratagzion proporc-
sivnande los compuasitos de firmu’a (IV) . Los solventaz £i-

iepe piara reacciones de sste Lipos son toluens, Dencens,
scetone v ciorvafoyrmo, si se desea la reaccidn e puede lle-
var a ecalw bajo sondicionaz libres Jde solvenkbe. Las rempe-
raturas ce resccion pueden vaziar Ze 34°C & 150°C.

Tos dervivados oxazol da [Soaoula (2) a2 pued:n sbtener
ncdiante reacciones bien conacldass Zawa alguien experimen-
tadoe &n el canps,. por 2demplo, medisnte le almilacilin de

deitmil, 2 3ltriezol-1l-ii-zutil}-fenal oon COTQUBETOS (e
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férmula (IV) de acuerts con el esquema .. La alquilacién se
~lava & cabe en presancia de yoduro peotésico ¢ sédico ern
solventes comc metanol, ekanol ¢ isoprcpansl. Las nases tie-
picas para esta reacclén sc me:zillato abdico, hidrico sddi-
co, dliscprepil =mida 1lit:o0 ¢ caronato potdsico/ buta-
nona. Laz temperaturas de reaccidn varian ce 50°C a .5¢°C.

Los cotmpueztos de férmula (I} puaden contenar uno 9o
varios centros iuirales y eaxtonces se puedan pressntar en
forma racénica © en una forma Hpticamence activa., Los race-
ratos se pueden sejarar en o3 enantidmeros de acuerdo con
rézodcs conecidecs. Por elemplo, las sales diasteroméricas
que pueden separase nmediante cristzlizacién, estédn formadas
A partir de mezclas racémicas medlante la reaccidn con un
icido éplicamente activo tal cems por ejemple, écidc OJ- o
l-tartdrico, #Acido mandélico, dcldo malice, 4cido lactico o
dcido camforanifénico. Unz separacidén alternativa de los
cnantidneros se preds ccnseguir medlanta el w50 de croma-
tografia en fase HELS quiral comercialments cdisponible.

Los compueatos de formule (Z) y sus sales farmacéduti-
camerie aceptables posecn propilecdades [larmacolébgicas vallo-
sas, Se ha erncontrade que diches compusstos inhiben la via
de ssfializacion HER y muestran actividad antiproliferativa.
Consecucntemente 108 compueat.oy de la presente invencidn
son =ziles en -z terapia y/o prevencién da enfermedades con
conocide uobreuxpresion de los recepsores tirosinquinssa de
la familia =ZFR comd HER-2 y EGFR (HER=-1), eszpscialmente e-
la terapia y/o proveseidn de Las enfarmadades anteriormante

mencioredas. —a actividad Ze los prescntea compuestos Como
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inhikidoras ce la vim de sefializacidén HER aesté demostraca
pcr el siguiente onsayo biolédgica:
Matorial y Métodos

Organizacion del cultivo celular

ilnz linea celular de carcinoma de células escamosas
{por ojamplo. 0OC 5€. 2@ cultivé en DMEM/I0SFCS/2 mM gluta-
miny 23 un 60 % de confluzncia. Zas células an crecimientc
exponencial se ascmbraron a una densicud de 1 x 19' célu-
las/cnd en 2 nml c¢a medis por 6 pocillos. Después de 24 horas
3¢ 3usty Luyd el medio y se anadieron componentes.

Para parar ol ansayo BrdU/Hoechst se suplemenzé el me-
dic con 8x127> Brul v desoxirit:dina, respectivaments. Tod s
los exparineniaos se zealizaron en placaz de cultivo de €
pcei_los.

Oxganizacién oxperimental

La orgenizacién del cultivo teluler se describe azte-
riormernte., Todos lcs compucatos se ciscoviarzon en DMSO a
uwha concentraciodn de LOmM.

Las c¢élulas adhererntes ase recoglercn a _as 24 horas
nediznte tripsinizeacién y las célilas del sobrenadante se
ahecdicron a la peblacidn.

Andlisis cinético FACS do cdlulas

Caspufs de .a centrifugacién, el sobrenadarie cecular
fie resvsperdida a 1-10x.0% células/ml en un tampdn de tin-
cidn de DNA (00 M Tris pH 7,4, 134 mM NWaCl, 1 xmM cCacCl;,
0,5 mM MgCl,, 32,2 % BSA, 0,1 ¥ NP40} suplementado con 3
pa/m. ce RNAss A y 1,5 uc/ml Jde Hoechst 33258, Después de

5 nisutza se adadid yoduro de progidic a la concentracidn
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£inal de 1,8 pg/ml diurante otrds 15 minvtos. Las células
rarcacas con tluorocroro 36 analizaron en un citdmetro de
fluic (BZ LSR) aplizanda excitacidn de liser dual (UV y 4B3
nn). 31 apants_lamiento Hoechst 3325%¢ y la £-uorescencia PI
ns afectacda por BrdU se representaron schre una gr&fica de
dos dinensiones an el a‘e X & Y, respectivamente.

Resultados

Loa compueates del Ejexpls 1, Ejemplo 2 y Sjemplo 4 se
procarsn 2 una concentraclién de 3InM.

Los fﬁsu;tados extrajdos de las grdficas de puntcs de
PrxdU-Hoechst tras Anzubar durante 24 horas se muestran eén
la Tabla 1. Con todos -ps componenzes se Sbservd una perada
de. ciclo celular 51, con los compu=stos de los ejemplos 1,
2 v 4 mostrando urn porcentaje mayor de células QGS6 pazacas
e la primera fase G cue con 1~ 4-{4-{2-(2~(4-
trifluoronstil-fenil!-vini.]-oxazol-4-lmetoxi}-feril)-
butil)~iH-{>,2,3}%ziszol (Ejenplec 4, 3. E8, WO 01/77107)

como compuasto de referencia.

. Tabla 1: ] .
Contxol n” de veces que aumontan las oé-
(DMSO) lulas paradas en al primer cicl

' calular (concentracién del com-

. puosto 3 pM)

compuesto de 1 17.2

| reforenie - — e

«Jcmplo 1 = . 23,7

'e:qu;o 2 1 19,2

ejempio 4 1 - 11,9
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Los compuestss ce acuerds con esta invengidn y sus sa-
.e3 farmacéditicamunte aceptablea pueden ser utilizadog como
mecicamantes, 2or ejemplo, en la forma de compasicicnes
farmacéuticas. Las composiclones Zfasmacéuticas pueden ser
sdninistradas oralmente, por ejemplo en forma ds comprini-
dos, conprimidos 2ecubiertos, grageas, cédpsulas de gelatina
dura y &2landa, solucicnes, emulsicnes ¢ suspensiones. lLa
acdninsstrucién muede, sin combargo, también ser efectuada
via rectal, por ojomplo en forma de sugositorios, o via pa-
renlLecal, per sjemplc en forma de solucionez inyectstles.

~as composicion=z farmacéuticas anteriocments menclo-
radas se pucden cbrener mediante 8. procesamliento de los
compuestos de acterdo con esla invencidén con excipientes
farpacéuticancnta wnerles orgAnices ¢ inocrganicos. Zacrosa,
alnidén de malz & derivados de los mismos, talco, daclidos
gstedrices o sus sales y similares pusden secr utilizados,
por @ amplo, tomo excipiantas para cemprimidos, comprimidos
rocuniexrtoa, grageas y 24asauias de gelating duras. Lles ex-
clopientas adec:ados para cénsulas de gelatina blanda son,
por ejenplo, aceites wegetales, ceras, qrasas, pelioles se-
mi-s5lidos y ligquidos y parecidos. lependliendo de la natu-
ralezs de .a sustancia asctiva se puede dar ¢l caso que no
3¢ roguicra el uso de exciplentes cn cépsulas de gelatina
blanda. Excipientey sdecundos psar la sroduccidn de solucio-
nea y jarabes son, por ojempls, agwa, polioles, glicersl,
sceize vegetal y aimilares. Excipientes adecuacos para su-
positorios =on, por ejampleo, aceates naturales o enduzaci-

c£os, ceras, grasas y polioles ssmi-sdlidos o Liquides y si-

H
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gilares.

Las coenposicionca farmaecé:ricas pueden, asademds, conte-
ner conserventes, soluobilizantes, estabi’izantes, agentes
humecta;tes, smulsionantes, edulcorantes, colorantes, arxo-
mitizantes, sales parsa varisr la prezidén osmbtica, tarpo-
~es, agentes de enmascaramiento ¢ antioxidantea. Atn tam-
sidn pueden contener otras s.ugstarclas zerzpéuiicamente va-
liogas,

Laa composaiciones farmacéuticas sreferidas comprerden
13 siguiente:

a) Formulacién de comprimidos (Granulacién himeda):

Froduerto | Ingredientes _ ng/comgrimido :
1. Conpuesto de Ebrmqia (;} 5 25 !“:00 503 |
Lactosa anhidra CUTG 125|105, 30 [_IQOd
3. Sta~Rx 1500 6 € é a0
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 ‘ 150
S. E'.:;t.ea:a:?_n_m.g_nén_iqc 1 il 1 1
Total 1167167 167 | 83
Proceso de fabricacién:
1. mezciar los praductos I, 2, 3 y & y ¢ranular con
agua puzificada.
2. Secar los grdnulos a 5C°C.
3. fasar los granuvlos a través de un equipc de mol-
turacidén adecuado.
i. riadir el producto % v mezclar cdurante tres minu-

tos; cowprimir an una prensa adecuada.
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b) Formulacién de cépsulas:

Producto | Tngredjenzes ng/cépsula
T _ .| Coapuasio de Zormula (I} 5 25 10¢C '500
Z. L8czosa hidratada 158 ' 3123 | 2483 | ===
L§: . Almidén de naiz __7_25 35 1 40 | 70
(4. Crezco o las o] 2s
I A, Fateasstn naqnésico i 2 L _?___._ 5_.}
I Total 200 | 220 | 3G0 | 600
Proceso do fabricacidn:
1. Yarnlar loa groductes 1, 2 y 3 en una mezcladora
adecuada durante 30 minuitos,
2. Ahacdiv los productoss 4 ¥y 5 y nmezclar durante 3
minutos.
3. Depoaitar el producto en cdpsulas adecuadas.

o3 medizamsntos qua contienen un compuesto de formulas
(I o una sal farmacéuticamente acepiaple de la misma y un
exciplante torapduticamense lnarte taxmslén son oblexo ds la
presanre invencidn, como es un proceso pera @u produccidn,
gie comprenda inc.uir une O mds compuestes de férmula (D)
y/o sales farnzcéuticamente aceptazles y, sl se casea, una
o mdy suatoncias terapéuticamente valicsas on uns forma de
acdminatrzcidn gz_énica ‘untamente ccn unc © mids excipien-
tes terzpéuticamentes l:iertea.

De acuerda con la invencidn, los ccmpuestos de férmula
11} azi como sus sales farmacécticammnte aceptables son
“riles en el contrel ¢ prevenciin de snfacmedades. Basindo-
se an .a inhibicidn do la via de safallizacién HER y su ac-

tividad antiproliferativa, dichos compuestos son 1tiles pa-
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ra al itratam-ento de enfermedades tales como el cdncer ern
h-mdanos o animslas v para la produccisn de los medicamentos
corresperdientes. Le dosificaclén dependas de varios fazte-
r=s talez coms la forma de acdministracid:, especie, edad,
y/o astade individual de salud.

Lcs siguientes elemplos y referencias se proporcionan
oara myudar al extendimiento de la presente izvencidn, el
verdadare anmbile de ia cusl estd estableclido adelante en
+d3 reivindicaciones d'untas. Se entiende gae pusden
hacerse modificaciones en loz proceses eszablacidos adesan-
e sin salirsgse del espiritu de lz invencidn.

Ejomplo 3

1-{4-(4-{2-[2-(4~Metoxi-faenil) -vinil) ~oxazol-4-
ilmataxij-fenil)-butil]-1H-[1,2,3]tzriazol

Se afadiexon 44,5 ml (351 nmol} de clorurc de oxalile
gota o gota a 0°C ern 45 minutos a una suspensiés da 52,0 ¢
(281 mmcl} dc dcido 3-{4-metox:fenil)-azri.ico en 300 ml de
rezratidrofurano v 3.C ml ce N,K-dime:il formamida. Se con-
tinzéd agicando a §-5°C durante 30 minutos y mdéas tarde du-
rante 2 h a texperstirs ambiante. La solucidn resulsants se
enfrid otza vez a 0-5°C y eantonces se aradidé en 13 minutos
8 750 m. de =na solucién acuosa de amoniacc Z5%. Después de
agitar durante 30 nizutox la anmida precipitada se recogid,
se l2vA con agua y se aecd a 40°C al vacic., Se obtuvieron
43,3 g (YES) de 3I-(4-matoxifenil)-acrilanida.

¥S: M = 173,2 {API+).

TU-RMN (400MEzZ, De~DMSO): B 3,79 (3, 1H, OCHy), 6,4€ 14,
14, 2-H), 6,97 ‘d, 2H, 3'-/5"'-E), 6,9% (br, 1%, NH), 7,38



L

L]

10

id

20

-18-

d, 18, 3-H), 7.49 {br, iH, NHY, 7,50 (4, 2H, Z‘'~/%'-H).

Se mancuvicron 48,0 g9 (271 mmol} de 3-i4-Matoxifsnil:-
acrilamicda, 44,4 g !350 amol) cde dicloreo acetona y 40C ml
¢da toilvanc 2 temperaturaz de refiujo durante 24 h con ex-
rrzecidén comtinua de :zgua mediante la aplitacién de un
ecuipsc fde extracelln continuva Dean-3tarx. Despuéa de 1la
elininac dn d2 los solventes al vaclo, se agicd Lntensamen-
=2 el reziduo c¢n G000 ml de agua, el precipitads se aisld
medianle filtracidn, se lavd con agua y heptano. Secands a
43%C al vaulo, me gbtuvieron 56,9 g (84%) de 4-clorometil-
2= 2-4-meroxifani1)-vini_]-ox=azsl.

MS: M = 25C,2 (APT+).

lb-X¥N 1 400%H7, De-DMSQ:: 8= 3,80 (s, 3H, CCHy), 4,69 (s,
AH, CH2CL), &.98 {d, 2H, Ar-2), 7,00 {d, 1%, =CH), 7.49 (d,
iH, =CH}, 7,&7 (d, ¢H. Az-H}, 8,13 (s, 1H, oxazol).

Se a'adieron 0,25C g (L,C0 mmol) de 4-cloromeril-2-(Z-
{4-netoxilfani_)~vinil)-gxazol, 0,2.7 g (1,00 mmo’) de 4-(4-
fz.2,3]triazol=1=il~butil;~fenol, 0,166 g {1,000 nmmol} de
yoduiro potdsisce y J,131 w1l /1,00 mmol} de una sslucidn de
metilste sddico 30¢ a 50,0 ml de metanol y se calentaron =
refluio € h. Despuds de la extzaccidn del solvente, se ra-
sartid el residuc en-re 5C ml de acetato de metilo y 15 ml
de agua, la fare orgdnica se lavd con 10 m) de agua, 10 ms
de ©,1 N NaCH, 1% ml <de agua dos veces y se secd sobre sul-
fat: =zédice. Za soluclién se conzentrd hasta que empezd la
cristalizacién del producto. Daspiés de dejarlo durante 1 h
a temperatcra ambiente el precigitado se alsld., se lavd con

¢zer dietilico v se sasd z 40°C a: vacie. 0,18 g ({37%) de
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1, p.%. 146-151°C.

MS: M = 431,3 (API+:, M = 429,3 (RPI-).

15-RVN{40CMHz, De-DMSO!: 8« 7,45 (quintuplete, 23, CH-
CH2-ph), 1,61 (quintuplete, 2d, CH;-CH2-N), 2,53 (t., 2H,
CE2-Ph), 3,BD (s, 3H, OCH;!, 4,39 (v, 2K, CHa-:triazol}, 4,36
{s, 2H, OCHz-oxzzol), 6,9-7,. im, 7H!, 7,09 {d, iH, =CH),
1,66 d, 2H, 3¥'*-/5'¢=3y, 7,71 {s, 1%, exazol), EB,11 (s,
E, trizzol), 8,14 (8, 1%, triazol),.

A b

1-[4=(4-{2-[2~(4-Trifluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-
4-ilmetoxi}-fenil)-butilj-1H-[1,2,3] triazol

Una mezzia de 5,00 g (3,80 nl, 26,3 amol) de 4~
trifluoromatoxi-sanzuidenido, 3,10 ¢ (39,0 mmol} de &cidc
raldnize, 0,26 g (3,0 mmcl) de piperidina y 15,C ml de pi-
*idina &2 mantivo a temperatara de reflujo hasta gue cead
el cesarrollo de diéxado de carbene (3 h). Despuds de en-
friar a2 tompaTatura zmblionte .4 mezc.a de reaccidén se ver-
tié en L0 g de hielo y 15 nrl de 6N ECL. 1 precipitade se
31316, ac¢ lavd con agui ¥ se acchH. Se proporcicrnaron: 5,20
g 185%) da Acido 3-4-trifluorcme-oxi-fenil)-acrilico &ci-
co,

Li3MN (400MH», De-DMSO): 5~ 6,37 (d, 1%, 2-¥), 7.40 (4,

28, 3~/5"-H), 7,82 4, 18, 3-ll), 7,84 (d, zH, 2'-/6'-RH!,
12,» {br, 1%, CQOH}.

A una suupensidn cée 4,9C g (21,1 amol) de aczido 3-(4-
sraflicronetoxi-fenil)-acrilico en 30,9 ml de tetrahldrcfu-
rane y 0,3 ml de N, N~dimetil formamids se afladid gota a gec-

ta una sclucidn de 2,70 ml (32,0 omol: de cloruro de oxali-
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i ¢x 5.0 m)l tetrahidrofuranc a 0%, durante 10 minutos. Se
continud cqitance a 0-3°C cdurante 30 ninutos y mids tazde
durante 2 % a temperatura amblente. La soluziéa resultante
ae anir-id otra ver J-3°'C y entcnces sa afiadid en 13 minctos
a T5 rl de u-g szlucidr acunosa ce amcniaco 25%. Después de
agftar durante 20 minubos la amlda precipitada se rocogiéd,
ac iavé con agua y sc secd a {0°C al vacio. 4,43 g ([92%) de
d=(4~triflucromeloxi-fenil) -acrilamida.

MS: M = 232,2(APZ+

'H-RMN (420MHz, De-DMSO}: 8= 6,63 (d, 1iH, 2-H), 7,16
{br, 1B, RNk}, 7,47 (4, 28K, 5'-/5%'-H), 7,45 (d, IH, 3-3:,
.59 (b, 134, KN}, 7.70 {d, 28, 2'=/6'-3).

Su mansuvieras 4,:z8 q 18, % mmol) da 3-{4-
s~iflucrocmetoxi-fenil}) -acrilamida, 2.80 ¢ de (22,2 mmol;

iglores azetona y 39,0 nl de toluent a temperatira de re-

f_uio durante 16 2 con axtraccién continua de agua med-ante ‘

la voilizacién de un equipns de extraceién continua Dean-
Stark. I»spuds de eliminar lcs solventes al vacio, el resi-
duz sa purifizé mediants cromatografia an gel de silice
(el.yenLa: heptano/acetato de metile 23:1). Todes las frac-
cicres gues contenian el producto se concent.caron a un volu-
ren ce 1 ni y el material cristalizado se alsld medlante
tl1tracitn, se lavd oon heprano frio y se s=ecd. L,75 9
(314) do 4-cloromezi.-2- 2-(4-trifluorome-oxi-fenil)~-
vinil)-vaccul.

M2: M = 304,2{API-)

L)-BMN (40CMHZ, De-DMEQ): &= 4,71 (s, 2H, CH,Cl).

?
{df .-H, =CH] 3 1‘ 4: {dl 2!"’ hr-H) M -I" SE .:d‘ 1H' -CH} N 1 ¢ e',
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‘4, 2H, Ar-4), 8,19 (s, 1lH, cxazol).

Q, 334 g (1;03 rRol) go 4-clorometi.-2-[2-(4-
trifluoremetoxi~fenili-vinil}-onazol, ¢,217 g (1,00 mmol)
de 4-{4-[1,2.3trlazol-1-11-buti})-fenocl, ¢€,166 g (1,00
rnol) de yodurs potasico y 2,191 ml (L.00 xmol} de uns 3so-
lucidn de metilate sédico 303 se afladieron a 50,0 ml de me-~
tarcl y 9e calenté a zefluis durante 3 h, Despuds de la
a’iminscién del solvente, ae partid el residuo entre 50 nl
de acatato de xet_lo ¥ 15 ml de agua, la fase orginica se
lavd ¢on 20 ml de2 aguz, 10 mi de O, N NaOH, 15 ml de agua
203 veces v se secd sobro sulfato sécics. La 3o0lucién se
concentrd Laata que empezd la cristalizacidn del producto.
Pt de Amsjarlao durante 1 h a temteratura ambianta al
oracipitado sa aislé, se lavd con bfter y se secd a 40°C al
vacic., Se obtuvieron C,26 g {32%) cde 2, p.f. 138-140°C,

MS3: M .- 487,3 (API-), M = 4£85,2 !API-)

TH~RMN {4COMHZ, D»~DMSQ): &= 1,48 (quintuplete, 2H, CH,-

CHZ-bh}, 1,81 Iquintudlete, 2H, CHz-CH2-N), 2,33 (2, 2H,
CH:-Fh), 4.3% (t, 2%, CHs-triazol), 4,939 (s, 2H, OCH;-
axazal), €.94 (£, 2H, 3'-,E'-H), 7,03 (4. 2H, 2'-,6"-R),
7,¢1 {d, 1H., =CH}, 7,40 (d, EK, Ar-H!:, 7,36 (&, 1H, =CH),
7,70 (8. )E, cxazol), 7,88 [d, 2H, Arx-H), E,11 (s, 1E, tri-
2zol}, 9,20 {a, 1H, trliazol).

Ejemplo 3

1-{d-(4~-{2-[2~ (d-Difluorometoxi-fanil) =vinil)]~oxazol~
4-ilmatoxi)-fanil)-butil]-18-[1,2,3)triazol

na mezc.a de 10,2 g (7,63 ml, 58,1 mmol) de 4-

éifluorcmetoxi~senzaldenids, 6,65 g (63,9 mmol) de aclde
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n

mald=ico, 0,21 ¢ (2,50 mmcl) de piperidina y 50 =l de piri-
ciza se mantuvo a temperstura de reflujo hasta gue el desa-~
rrollo del gdidxido de carbono cesé (3 h). Después de en-
{riar a temzeratura ambierte la mezcla de rescclién se ver-
tid on 200 g de hieleo y 10D 71 de &N =T1. El precipitado se
aisld, se lavé con agua y se gecd. Se obtuvieron: 8,8 g

(71%) <e dcicdo 3~(4-d:fluorometgxi-Tenil)-acrilizo.

YH -RMN (420MHz, De-DMSO): &~ 5,51 (d, iH, 2-¥), 7,21 14,

28, '-/5'-H), 7,32 it, 1H, OCHF2), 7,59 (d, 1%, 3=H), 1,77
d, 7H, 2°-/a'-H), 12,4 {br, _H, COOH)

A una suspensidn de 8,70 g (4C,6 mmol) de Acido 3-{4-
difluosromezoxi-feni’l)-acrilico en 60,3 ml de tetrahicdrofu-
ranao y 0,& ml de N,N-dimeril formarida se 1a afiadi&é gota a
got=z una solucién de 3,14 ml (&C,9 mmol) de c_oruxo de oxa-
ile en 10 ml ée telrahidrzefurane a 0°C, en 1) minutros. Se
continud agitando a ¢-5°C durante 30 minctos y mis ctarde
durante Z h a tenmporatura ambjante. [a solucidd resultante
e enirid ctra vez a 0-5°C y ae afiadié entonces en 15 minu-
Loz a 150 w? drn noiucidn acuosa de amoniaco 25%. El aceite
de zepazacibn se recogid v se agité durante 30 aninutos con
agua. Za amida precipitada se recogiéd, se lavd con agua vy
ge secs a 4C°C a’ vacio. 4,7 g (54%]) de 3-(4-
difluoromezox’-fanily-azxilamida,

ME: M= 214,2 {API+).

11-BMN {400MHZ, D~IMSCi: %= 6,57 (4, iH, 2-¥), 7,10

tox, 1iH, NH), 7,21 (&, 2H, 3'-/5'-Hy, 7.2% {r, 1H, CHFy),
7,43 (¢, 1, 3-H), 7,53 :ior. 1H, NB), 7,63 (4, 2%, 2'-/6'-
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4,50 g (2.,) nmmol} de 3-(4-¢ifluorometcxi-fenil)-
acriawida, 3,20 g (25,2 amol) de dicicro acstona y 45 xl
de sol.enc sc mantuvieren a temgeraturs de reflujo durante
22 =~ con extraccidn continus de agua mediante la utiliza-
cién de un equipo de axtraccidén continua Dean-Starx. Jes-
pués de elininac 1ss solventes al vacio, el residuo se agi-
& con étor dlietilics, el precipitado {algunos rastos del
mazecla. de partida) Se¢ succionaron y el fiitrado se evapo-
r6 a sequedad. Z1 residuc ae extraje tres veces con hepta-
na, las fraccicies de heptanc se evaporaron y el residic 32
wecé 3 vacio. 1,0 o (16%) de 4-clorometil-2-{2-(4-
g-fluororetoxi-Zenil)-vinil)-cxazol.

MS: M ~ 28€,2{AFl+)

Bi-3MN (400MH7, De~DMSC): &= 4,70(a, 28, CHiCL, 7,14¢d,
LE, =CH}, 7,22(d, 2H, Ar-H)}, 17,31{t, 1H, OCHF;), 7.54(d, 14,
~CH), 7,60(d, 2H, Ar-H), 8,17(s, 1H, oxazol}.

C.2B¢ ¢ ~.00 mmol} de d-clorometil-2-{2-(4-
¢ifluorometoxi-Zenil)-vonil)-gxazol, 0,217 ¢ (Z.0C mnol) de
§={4={1,2,3]zxiaz0l-1-i -butil;~Zenol, 0,166 g (1,0C xmo.)
de vodurs potdsico y 0,191 nl (i,00 mmol) de una soZucién
de netilats sbédicz 30% se afadierst a 50,0 ml de netanol y
se calentaron a reflu’s durante 12 h. Deapués de le elimi-
nacidn de. solvente, ae repartid @l residuo entre 50 nl ce
acerele ce metilo v 15 mi de aguz, la fase organica se lavd
con 10 =% de agua, 0 nl de 0,1 N NHad¥, 15 mi cs ugua dos
veces y se sach schbre sulfsto sédico. La solucidn se con-
centré a un volumen de 5 nl nhasta que erpez2d la cristaliza-

cién del producta. Cespués de dejaric dirante 2 h z tempe-
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ratura anb-ente a precipitads se succioné, se lavd con

étlex y 24 secd a 40°C al vacle. Se obtuviers: 0,20 g (43%)
de 3.

MS: M = 467,3 (API4).

H-3MN(40C¥Ez, Dy-DMSO): §= 1,47 !quinzuplete, 2, CHa-

CHZ-Ph}, 1,80 (quirtuplete, 2H, CH,-C¥2-N), 2,53 ({t. 2H,
CH;~Ph), 4,39 (T, 2H, CH,~trimzel), 4,97 (s, 24, CCHa~
oxazol}, 6,94 (d, 2H, 3-,5'-H}, T,12 (4, 2%, 2'=-,8'-H),
7.12 id, lH, =CTB), 7,30 (t, 1K, OCHF3}, 7.21 (¢, 2H, Ar-H),
1,30 {T, 1H, OCHF;), 7,53 (4, 1H, =CH}), 7,70 (s, 1H, oxa-
z0l), F,7% (4, 2%, Ax-~H), 8,10 (s, 1%, trigzol}, 9,18 (s,
1%, triazel}.

Ejexplo 4

1-(4-(4-(2~(2-Banzo[l,3]dioxol~-5-il~vinil)-oxazol-4-
ilmetoxij-fenil}-butil)-1H-{1,2,3)triazel

A uana suspensidn de 30,0 ¢ {260 mmol) de &cidc 3-
banzo[l, 3)dioexol-5-i.-ccrilico on 30D w. de tetrahidrofurs-
no ¥y 3,0 mi de N,N-dimcill formanida se2 anadieron aqota a
gotu, a C"'C, 44,5 ml (350 mmecl; de cloruro de oxalilo, du-
rance 45 wminutos., Se continugd agitande a 0-5°C durante 30
minulox y nds tardc durante Z h a tempezatura ambiente. La
solucién zcsultanze se enfr.d a J-5°C otzz vez y se afladid
antoncas ar 15 minutos a 750 mI de ura solucidén acuosa de
amcafaco 25%. Cespués de agitar durante 30 minutos la amics
precipitads 8o recogid, se lavé con agua y se mecd a2 40°C
5 vacio. Se ocbtuvieron 49,% g (39%) de 3-beanzell,2)dioxcl-
5-il-acrilamlda.

M5: M = 192,2 (AFI+).
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TH~RmN (4 D0MH2, Le-DM3C): &= &€,06 ia3, ZH, OQUH0), 6,43

{d.l -;El' 2_:—:’ r 5[ 54 :d; lj-:’ qr-kl:" .:'lrl:}'—"‘ ib!. 1:-" t‘EH:'; -?J U."-r

(¢, 1%, &"-K), 7.14 (s, 1H, &'-H}, 7.33 id, 1%, 3~-H:. 1,42

15,0 g (258 amol) da  Z-zenzo.l,3]diexpl-5-il-
aczilumicdz, 44,4 ¢ (350 mowl) de diclore acetons y 300 ml
2 Toluens se mAnTUVisron a temperature: de reiluje durants

4% " pon sitracciéim costitinca de sgua medisate la apiicecldn

C.
[

un aquipe de extrzocids: continua Duan-3tark. Después Jde
gliminazr los salventze al vacla, el zeesiduo so kratd con
RO w1l de cns maz2cle 2:1l de agua/isopropeccl. Despufs de la
Filtracidn, =i preciplitado ss lavd primezo con iscpropancl,
entancas ¢on heptanc. Sacassc a2 §0°C al wacliec ss abtuviexrcn
51,2 & (763) dz Z-(2-benzo[l,2]dioxcl-5-il-vinil)-4-
clorometil-oxazol,

TH~npi {AC0MHz, Z=~DMSQ): &= 4,689 (s, 2H, CHLL), §&.07

ig. 2E, OCHC), &, %4 (¢, 1IH, 7"-H), 7.0

‘zr, _H. NH), 7,86 ibr, ii, NH}, 3,13 {=%, 15, oxazzl],
O 281 g (1,00 ipel) de 2-izZ-bepwnjl,3idisxol-5~-il-
viniij-A-cloromeril-oxzzal, 0,217 g de 1,00 auaol} 4=}id-
1,2,.3trizzol-1-i1-butil)-fennl, 0,168¢ ¢ (1,00 mmol) yodu-
ra patdsdca v 0,190 mi {1.00 onel) de una solucién ds zeti-
iats sodlico 3% a¢ 2fagdieron a 30,0 ml da metandl ¥y =e cu-
leataron & rafluje dursnte 8 L. MeEspués d& “a eliminacidn
dal solvenie, se rapertis ol residuo sntre 33 mi de acetato

gm m&Tile v 15 mi de Sgua, 1a fzsa nrgénlez se ilavd con 10

ml da agus, 10 ml da 0,1 N Nal=, 1% ml Z= agua 408 vaces y
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ae swcd rogre sulfits sbdica. Ls solucidn se concentrd a un

sivmen hasta gQue empozéd L3 coistalizacidén del producto.
Despu@s ca delarlo durante o h a <temperatura amziente el
precipitsdo se Zilird, se lavs con éter diatilico y se rzech
£ 4A0°C al vacio. Se chtuvoeron 2,17 3 (188 de 4.

MS: M - 445,3 IAPI4), M = 423,32 (APZ-)

Lo AMNASOMHZ, De-DMSD:: 5= -,48 (guintuplete, 2H, CHa-

[ad

C8%-7h), 1,31 [guintucicte, 2H, CE-CH2-HD, 2,53 (¢, 2H,
CH;-PhY, 4,3% it, 2i, CHz-teiazel), 4,96 (s, 2H, OCH,-
arazsl), 8,00 (s, 2, OCHO), £.9-7,2 (x, TH), 71,42 (s, 1lH,
fr-H), 7,44 (4, 1H, =CH}, ?,7C (s, _H, oxazcl), E,11 (s,
1, triazel), B4 (s, 1, <riazol).

Ejemplo 3

1=~[4-(4-{2-[2-(4-Tziflucrometilsulfanil-fenil)-vinil]-
oxazol~4-ilmetoxi)-fenil)-butil] =1H-[1,2,3] triazol

Una mezzla & .42 g de 26,3 o)} 4-
et laorcmetisselfancl-benzsdehids, 3,12 g (30,0 mrol) de
gc:do ma.fnzco, C,26 g (3,0 mmol! de piperidinz y 12,C ml
da piridina s¢ mantuve a tamparatura de refl:ujo hasta cue
2l desarro’lo fel Hidxido de carbono cesd (5 hi. Después de
=nfriar a3 temperatrz arbiexste, la nezcla da ceaccidn se
vertid 2n 33 ¢ de hislc y 1% ml de &N HCl. EZ precaipitado

se aisld, =a lavyd oo apua y se sacd. 58 obtuvieron: 5,90 ¢

(32%; de aclido 2-{i-triZlvoromezilsa_fzsil-fenil:-acri.ico. .

"H-BMN (40CME7, De-DMSO)}: 8- 5,65 (d, 1H, 2-H), 7,863 (d,

“H, 3-d). 7,74 (2. 2H, 3'-/5%'-Hi, 7,84 (4, 22, 2'=/6'-H),

2,7 {br, 14, CIOZ).

E oura syspernsidn ds 5,24 g (21,1 mmely de dcido 3-(4-



L% ]

2G

(5]
i

.23

trifivexcmsbiis:zlfuail-tenili-aecilice =2a 30,C =i de ts-
ahidrofurass y 0,3 el de N, H=-fdimetiiformamxida, as afadid
gotz & gots & $°C uze solucldo de 2,70 ml (32,0 nuol) o=

en 22 minn—-

&

0 ml tetzshifrofors

]
l-l
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=
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in
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o

tos, Se conbippd Zgaikando a D-3°C durante 30 minutos y mas

-

Tarde durznte 3 h a Lemperatwrz amblente, La aziuvcids ra-
su.lantes s enfrld orxa vez 2 0-5°C y ze afadid entonces an
15 minutos =z 00 ml de wné asiocidn zouoss de zmoalaco 25%.
Dezpués <a la evapo-acidn el sslvents orgdnicoo, se afladla-
zoir 20 vk Ze Aagua y me axfrlid la solucidn. La amida preci-
vitugda as rRcogld, lsvd com 2gqus y secd a 40°C al vacie. Se
nbtuviaren 4,62 ¢ (893) de S5-({i=trifiuvoromstilszlfsnil-
Tanil)y-acrilasida,

MS: M = 248,2(A2T4

‘H-RMM (4COMAE, Le-DMSQ): 8= 6,72 {d, 1%, 2-#), 17,21
7,62

':j-i'rf l:_:r 11:1:' ?,45 trj"l 1Hr 3'“]! i-I!'-:“':'r 1Er EH]I ?f?a

idd, 45, Ar-Hj.

¢,45 ¢ [18.0 mmw]) de 2~i4-trifluopremetiisnifanil-
fenili-acrilarida, 2,90 g (2Z.2 meal) de 1,3—dAicicrg aceto=
ns ¥ 50,0 wl de tolusng s&¢ mantuviaven a temperaturs de re-
flois durante 20 h con extracelidn continua de agua medianta
la utilizeeidn do un egulzo éa extraoelén oontinua Dean-
Stark. Dezpués de elimirar los solvenes al vasio, =1 resi-
quc s& purificd medianre crometocrafia en gel Jde silics
leluyrnta: haptanofacatato de mabkilic 1:1'. TPodas lax frac=
cicnpg Gue confenian el produchs 82 conuentiAron &4 un volu-
Pai: d> 0 ®ml ¥ €1 patazial cristalizado se aislé mediante

Eiltracadn, 3¢ lavd <on Eesptano 2rio v se s=cbH. 38 obtuvie-
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o Z, 07 e (25%) de d-clorometil-2-  Z={4-
triflusromenilselfanil-Zenill=-vinill -oxzzol,
ME: M = 32D, 1(API+!}

‘H-RFEANJACOMHZ, [=DME: §= 4,71 (=, 24, CHLY, 7,

3
1R, =28), 7,5% id, 1%, =), 7,74 i, 25, Ar-H), 7,89

L.
[l
[
-

d, ZH, Rr==), E,2. |5, 1H, =xmzzl).

n.32 o 1,00 mmal) de t{aclorometil-2=-[2-{4-
Leifineromekicsulfanii-Faaily-vinil])—exazel, 0,217 g (1,00
mioss) de  4-4{4-[1,2,3)trlaroi-1-il-m:kili-fenol, O,165 ¢

LN (1,00 mmol)l de yoiurce potésico y 0,191 ma {1,090 mmel) &e
metfilato sddice (3% on metssal) se aSadiagon a 50,0 wl de
meianel y e calexniagon a reilujo duranis 16 h. Despuss da
‘A mlininacisn del asiventa y lz reparticion del rasidus
ertre 20 ml acetats de aetlls v 15 ml de agua, ls £fasc cr=

15 ganilea se lavdh ¢on 10 mo de sgua, 10 ml D,) W Radl y dos

veces 15 mi de zgna, y secd sebra su fsta addices,. La salu-

i

Il

ign Am cantchizé naata que empsezé la cristalizacién Zel

L

productv. Después de dejarlo durzrnze 1 h a -empsratura am—

blente ¢l precipizade se aisléd, lavé con éter y secd a 40°C
20 al vecisn. Se chiuviezon 0,11 g (:BR) de 1~[4-{f-{2-[2=14-

triflvoromesilsel Funil-Zanil) ~vicll] -oxszol-4-ilnatoxi}-

fanil) -botil]=18-1.2,3 tciazel, p.f. 1449-145°C.

Fit)

-
L]
!

MS: M = 2331.2 |

Tu-BMH (40CieEe, De=DM5G): &= 1,45 {quintuplete, ZX, CHp-

[
L

CHé-bnY, .91 (quintuplely, 2H, CHe-CWe-H:, 2,54 (t. 2H,
Chz~Phy, 4,32 t, 2%, CM:=-triazecl), 4,39 (s, 2Hi. GTHp=
crazal;, 6,9¢ {d, 24, 3'=-,5-H), 7,1¢ {d, 2H. 2 -,6'-=H),

7.31 .4d, 1lH, =%y, 7,5% (4, 1%, =CH};, 7.71 (%, 13, cxazol),



"

Ind
LY ]

7,74 (d. 2H, Ac-HI, 7,E2 (d, ZH, Rr-H), 3,11 {8, 1lH. %kria-~

Ejsaple &

1-[4-(4=-{2=i2-{2,2-Difluoro~benza[l,3)dioxol-B-11}~
vinil]-oxazrol-4—ilmetoxd} -Fendl) -butill=1E-[1,2,3)txiazol

Bna mezcla de 0,0 ¢ (53,7 wmnei] de  2,:i-diflucro-
bsnzz[1. 3]ldioxal-S-zarpaldehida, 6,28 ¢ (€3,0 mmcl) da dci-
da malénico, D.4€ g (3,40 mmol! da pleericinag y 4¢ mi de
plridinag se mantuvo a tempsratuza de reflujs hasta gua casd
wl desarrolla de didxide de carbone {3 hl. Daapuss d= an-
Priar a samperatura swkisnbe la mezzlz du reaccidn se var-
iz an 100 g de hielo vy 30 ml &K #CL, EI precipitado se
Ailald, me lavd oon agua vy se sesd, Sa chiuvierws: 6,60 g

[ T0%! da Acida 3-t?.'.Z—diflua:u-ban:s'.‘!il.E]dioxal—'S—tl!-

A wne suspensidn de 2,00 g (35,1 mmel) de &cido 3-
(2,2—3iflezro-henro(l, 3jdicéxol~Y~1li—aerilico an 40 il ce
reorahddroforano ¥ 0,46 ml de N N-dimetil Zozmamida, 3e zfla-
diersn gona a gafa, a ¢, 3,P6 ml :45.0 mmol) ca clozure
de oxalils en 17 minutos. 3e continwd agitands a §-5"0C du-
ranta 32 minitoe v nas tarca Zurante 2 h 2 temperatura am-
bienis. La molicisn rerplbante se enfrld o4vrcz ver a 0=3'C y
4& ahadis ansonces 2n 15 minutes & 34 .ol de une seliucidn
acuasa de amcniazo 25%. Lespudés de agitar durants 30 winue-
ros la amida preciplitads se recogia, 36 Lavd cox fcua ¥ se

sach a 40°C al wvacis. Is obtuvieron 7,20 g (9C%) de 3=(2,2-

diflucre~ban2oi=, 31dicxnl=5-1il—acril=nids.

=

1_RMN 402Kz, De=DMSOY: H= 5,53 (4, 1%, 2-H1, 7,14

2.
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6, 99 g ij0,4 mMsi) da A-(2,2=diflunro-

benzo:l, 3ldisxol~-S5-il) -aczilamida, 4,76 g (327!

-]
n
- |
d
i
—
Td
L
i
|

diclora aosbona v S0 ml de toluenc se mantuvierop a tempe-
ratza de refiu’s dorante 45 Kb con extraceidén continua de
agsza nmwdianta ja azlicacidn e ©n gsistema de axtraccidn
continsua Csen-Stark. [Lespuady do =limirar log sclventes sL

@, @l realduvos 38 Lkeand con &) Wl dé uns me:sla ca

bll

Yag

Aaqua/isepropancl 1:1. Dagpéa de aa

ilzrarién s& lavd pri-
rera con iscpropancl, antonces ¢on hepiaio. Sacamdo a 4072
2l vyoion e obtuve d-clorcpetil-i=[2-{Z,2=difluozc-
penzs 1, 3ldiansi-5-11)-vinlil. ~axazol.

¥ M= 209,80 (AZY41,

H-AMR (S00MMZ, De-DMEG): &= 4,70 (a, 28, OgCli, 7,20

wd, 1, 2-Fy, .45 (g, iH, T'-E}, 7,33 id, 1K, 3~H),). 7,56
fé, 1H, &"-HY, 7,22 g, 2H, &f-H)., &,1l8 (5. 1lE. cxm2zol}.

A una =xolicidn de 0,217

L

{1,00 mmal} 4-{4-
MN.2. 3 nriazal-1=~i1-butil}~fapel &5 1 nl N, N=dimatil formna-

mide se afisdieron 40 mg (1,NDmmal] de MaZ {60 t disparaidn

m

n zcalbte mineral! y le aezcla

2 acits darante 15 min s
temperatura zrnblente. Subseciantemente 7,3 g (2,00 mool} de
fegclaroarti)=2=[2-i2, d=difl cro=punzo[l, 3 diorel-5=i1) -

vinili-ovazol se zfadieron ¥ la aglrtacién zontinud furante
i2 h. Sa absdieron Z0 ml cde agua, el poecipitsdo zesultamte
s recogisé, £33 lavd con agua 12x), metanolfagus (1:1), éier

{3%) ¥ na

W

ecd a. vacla obreniendo 0,42 g iE7 &) da 1-i4-

~{2-12-12, z-difiuces-wenzall, J]dlcxﬁl-ﬁ iV-vinil]-
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oRezc)l-d-ilmetoxi]-Lfenil)-mputil]-15-"1,2,3]=rigzol como =n
s0lifs Lianon.

J5-RMM (4D0MHz, D¢-DMEQ; : &= 1,4R {guintuplete, ZH, Cip-

cA2-pPh}, .91 (cuintwplete, 23, CH;-Chz-Wi, 2,23 (t, 2R,
Chaz-Phi, 4,3% it, 2/, CHE-Ixiazsl), 6,37 is, 25, OCHp-
evwaznll, &.,34 id, 2H, 3'-,5'~-NH), 3,08 (d, 2%, 2'-,8°-3),
.20 (6, 1H, =CH), T.45 {d4. 1), 7,54 {m, 2HY, T.T> (s,
IH}, 7,92 is, 1¥), 8,11 {s. 12, triszold, 3,13 !z, 1E,
rriazol;.

Eisnplg 7

Hetmangsplfonato de 1-[4-=({J-(2-[2-{d=txifluercmatoxi-
fenil)~vinil] =oxazol-4-ilmetoxi}-fenil)-butil]-1H-
[.2,.3)triazal

S+ disolviero: 12,1 g ( 23 mmcl) d= 1-[4—id-{2-[2—i4-
—riflucrometoxi-fanil)y=vinil]-cxazol-£- ‘lmatnxi]—fe ily-
butiZ]-15-[1,2,3)triazel en 150 ml1 de tetrakidrsfurano a 30
‘2, 88 anfrid a rempersturs amblerte, %e tratd for 1,623 nl
(%% mmoll de Acldo mwertansulféiles vy se agité duranze 1lh.
Despuds de la adicidn da 300 ml de &ker diatilico se conti-
nud Bflitansia duzante 1i, el precivitado =2 raccql# ¥ se la-
v4 <on STar dietilicp. Secando sshre pentaxldo de fésforo
se abyuviercn 12,4 g (BS %} d= metangulfonats de 1-[4-(4-
l2=[2=-(4-critlooryomeloxgi-fenili) -vinil]-orazol -d-1ilwstoxi] -
fonil) ~butil]-iE=1,2,3 txizazsl.

A-RME i400MHE, _Do-metsozly: A= 1,63 {quinktuglera, 2H,

H;-CH2-Phl, 1,59 {guiriuplete, 2H, ¢3p-CH2-N), 2,64 i+, 2ZH,

CH-Phy, 2,72 ({5, 3JH, C=3), £,5% (t, 2, CHz-trizzold, 5,22

‘s, 2, OCH;—cxaszel), &,3% id, 2H, 3'~,53'-Rr-H%, 7,06 (4,
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=
N

1¥, winil-#d), 7.13% ({d, 2H, E'~&"=Ar-H), 7,3¢ &, Z2H,
ErocFyy, 7,82 i3, 1H, vwinil-=), 7,786 {4, 2ZE, BIDCF3), 7,53

(=, i5, oxexa.), A,1i {s, TH, nxlz=zall, §,27 !s, 1H. txlia-

p~Tolusnsulfenato da 1-[4-{4~{2-[2- (4~trifluorometcxi-
feril) =vinil) ~oxarci-4-ilsataxi}-feril) -butil] -1H-
[1,2,.3]triazcl

A uns aolucién de 0,124 g (3,26 magy) de 1-[4-id-{d=
[2={4-reiflusromerexi~fanl i) ~vinil)—cxazol-d-1lmatoxi} -
fenili-Susili-1H-1,2,3]triazol az 20 nl EeOH, se afdadiercn
3p- (50 mg/ml en EtOH} ¢ aolde p-toiuensulfinico ¥ se
zalentarecn a €2 *{ hasta disclucidn complata, Después fa la
avaporzcisn del zolvsnke, vl residuc aceitoss se cristalizd
lantamente para obtenar p-toluenoauiZonato de - 4-(4-{2-
"2-i4-trifluormmetoxi-fenil) -vinil] -oxazol-4-1lnatcxd § -

fenili-hutil]-lﬁ-[],2,3]triazcl.

T-Rb {40DMHZ, Dy—DHM30Q}: 5= L,.49 igquintuplete, 20, CHi-
CEZ-PR). 1,81 {gquintuplete, 2, CE-CHy-N), 2,29 (s, 34,
2,33 (t. 2H, CHz-Pn). 4,40 iz, 20, CHg=triszoll, 4,97 iz,
ZH, CGlEx~oxazely, 7,09 i, zZH:, 1,11 (d, 2E), 1,21 id, ZH},
1 {d, ZH!, 1,48 (d. 2R}, 7,57 (d, 1H:;, 7,72 (s, 1d, w3},

1
7,86 {d, 28), 7.98& (d, 223, 3,13 (s. LA, trlauzsl), 8,21 (=,

Siemplae 9
Clorcro dao l=[{-(£-{2-[2~ (4-trifluorometoxi-Ffanil) -
vigll)-oxazsl-d=-ilmetowdl )-fenil)-butil] -1H=[1,3,.3]triazol

TE omo (0,13 nwol) de 1-|4-(4=[2-[2-(4-tviflucrometoxi-
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Eenil:-vinil -oxazol-4-~1lnetoxi)-fanil)-butil]-18~
il.2,3)tr'azel se disolvieron ean una pezcla de S ml de ace-
tets c¢e metilo ¥y 1 ml de tstrahidrofurans. Se borboted HCL
gas 2 través de la solucidén durante 30 3 seguido por ura
rgitacidén a §FQ °C durante 1 h. Después cdel enfriamen o, se
recogid el precipitado y se secdé al vacio, y se obtuve clo-
TUro de I-{4-(4-{2-[z~-(4-trillvorometoxi-fenil)-vinil)-
oxazol-4-jiimetoxil-fenil)=butil)-1%=(1,2,3]t<iazol.
13-3VN;400¥sz, [e-DMSO): &= 1,48 (quintuplete, 2H, CHy-
CHZ-Ph), 1,81 {quintuplete, 24, CH;-CH,-N), 2,53 (=, 2H,

-

Cxz-Ph), 4,39 (=, 2H, CHz-triazol), 4,9¢ (s, 2H, OCH;-
oxazol), 7,03 (d, 2¥), 7,2 (d, 1H}, 7,41 (d. 2H}, 7,57 (6,
18)y, 7,7) (s, ZH, NH!, 7,88 (d, 2H), 7,94 (d, 2H), 8..2 's,
~H, triazol), 8,21 (s. 1=, triazel)
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Reivindicaciones de la Patente

1, Los compuastos de férmula (I).

férmula(l),
en donde
5 R! es -0O-alquilo;
-S-alquilo;

-NH-alquilo; ¥y
R® es hidrégens; o
halégeno; o
10 2! vy R  junto con los &tomos de carbono a los que es-
tan unidos forman un anillo heterociclico de
5 o 6 miembros; y
KE* es hidrégeno; o
si R' y R? junto ccn los drtcmos de carbono a
18 los que estén unidos forman un anillo hetero-
ciclico de 50 6 miembros,

R' es hidrégens: o

halégenc -
Y sus sales farmacéuticamente aceptables.
20 2. Los compuestos de acverdo con la reivindicaeiédn 1, en
donde .-

R' es ~O-alguilo; o
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-

=S=alquile; y

R* es hidrégeno: y

R' es hidrégeno;

y sales farmfcéuticamente aceptables de los mismos.
3. 'Los compuestos de acuerdo ¢on la reivindicacién 1 6 2,

1-i4-({4-{2-[2-{4-Metexi-fenil)-vinil]=oxazol~-4-
ilmetoxi}-fenil)=butil]~1H-(%,2,3)triazol;

1-[4=-(4-{2~[2-(4-Trifluorometoxi-fenil)=vinil)-cxazol-
4-1lmetoxi)-fenil) -bucil}-1H-(1,2,3)triazol;

1-{4-{4-(2-(2-(4-Diflucrometoxi-fenil)=-vinil)-oxazol-
4-iimetoxi)-fenil)-butil)-1H~[1,2,3])triazol; o

1-{4~(4~|2-[2~-(4-Trifluorometllsulfanil-fenil)-vinil)~-
oxazol-d-ilmeroxl}-fenil)-butil)-1H-(1,2.3)triazol.
4. Lcs compuestos de acuerda con la reivindicacién 1, en

donde
R® es ~O-alquilo; o
-$-alquilo; vy

E* w5 halégens; y

R} es hidrégeno;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién t 6 4,

1-{é-(4-({2-{2-{2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-
vinil]-oxazol-@-ilmetoxi}—fenil)-butil]—lH-[l,2,3]tr1azol.

6. Los compuestes de acuezdo .con ia reivindicacisn 1, en

dondde

]! y R? junto con los atomos de carbono a los que es-

tan_unidos forman un anillo heterociclico de

3 © 6 miembros: y
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A’ es hidrégeno:
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. «08 compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 6,
1-{4-{4{-(2-({2=Benzo[1, 3} dicx0l-53-il-vinil) -oxazol-4-
ilmatoxii-fenil}-butil)—ln-[1,2,3]tr1agol;
1-(4-(4-{2-(2-(2,2-3iflvoro~benzo(1l, 3]dioxol-5-11)~
vinii}-oxazol-4-ilmetoxii-fenil)butil]-1H-{1,2,3]1triazol; o
6-(2-[4-[4-{4—[1,2.31Triazol-1;il-but11)ernoximatll]-
exazol-2=-il}-vinil})-1H-benzoimidazol.
3. los compuestcs de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde .
] y R? junto con los Aromos de carbono a los que es-
tin unidos forman un anillo heterociclico de
5 0 6 miembros; y
R!' es haidgeno;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
9. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 8
T=-14-(4-12-[2-(2,2,6-Trifluoro-renzo(l, 3)dioxol~5-1i1)~
vinil]-oxazol-4-ilmetoxil-fenil)butil)-18-[1,2,3)triazol; o
1-(4-(4-[2-([2-(2,2,4=-Trifluoro-benzo(l,3)dioxel-3-il1) -
vinil]-oxazol-4-ilmetoxi}-fenil}-butil)-1H-[1,2,3]triazol.
10. Las szles farmacéuticamente aceptables de acuerdo con
la reivindicacién 1 & 2
Metanosulfonato de 1-[4:td-lZ-[Z-td-triflua:omttoxl-
fenii)=-vinill-oxaznl-4-i)metox]}-fenil)-butil)~-1#-
[l,2,3]trtaz;1,
p-toluenosulfonate _ de 1-(4=(4=(2=(2= (4~

trifluocrometoxli-fenil)-vinil)-oxazol-4-1llmetoxi}~fenil}-
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haril)-1K-]1,2,3 triazo., o
Clorurc da 1-(4~({4-|2-[2-(4-txiflusrometoxi-fenil}~
virnil)-oxazol-4=iimetoxil-fenil)-butil)-1¥-({1,2,31triazol.
1. Un proceso para la fabricacidr de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacldn 1, en donde

{(a) el comauesto de foHrmula (V) :

NQN

"

HO

férmula (V),

reacciona con un compuesto de foérmula (IV}

=N
R 5
férmula (IV),

en donde R', R! y ®? tienen el significado dado en
la reivindicacién 1, para dar el resgectivo com-
puesto de férmula 1y

{b! dicho compuesto de férnu.a {I) es aislacdo de la
mezcla de reacclédn, y

(¢) &)1 se deaca, se convierte en una sal farmacéuti-
cancnte aceptable.

12. CUna composicidn :afmacéutica, conteniendo uno o
mAs compuestos tal como se reivindica en cualquiera de las
reivind:icacionea de 1z - a 1s 1€ junto con excipientes far-

macéuticanente aceptabies. -
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TRADUGCION QFICIAL No. 10833
ge un documeanto escrito en Alemdn, efaciuada por Luz Amiage de Herber,
resolucion del Ministero da Justicia 699 del 8 de marzo 1678.--

Tracducckn de ke cerfificaciones v spoeila en alemén que %8 snclentan a
continuacion de una declarscitn expedda en idioma ngléa bajo el No. 20044157 par
el notario Peter Kuster, el 18.03.2004, en Basilem, Suiza, sobre | aulenickiad de la
oopia de un documento de Ceslén, caso 21715, eacriio #n inglés, presentado a & por
la F. Hoffmann-La Roche AG.

Profocaln notg gl Nr. K187 12004
del B J& febreno 2004 / be

Cerlifico fe sutenticidad de lae fimas anacedentes puestes ante mi por loa

Befiores

a) Dra. Birgit Eligabeth Boasenmaisr, nacida el 24 de noviembra 18641,
Bidloga, domiciEada an Horst-Wolfgang-(Geitier-Wag 10, 82229 Sesfeld,
idaniicada con su camet oficial provisin de foton rafia,

kY  Dr. Waller Gunar Friebe, nacido ol 22 de junlo 1844, Quimico, domiciliado
an Sophlensirafle B, 63165 Marmhaim,
identificada con au camet oficlal prowistn da felografia,

c) Barnhard Haimz Goller, nackdo o 5 da abril 1953, Biokcnlco, domicliiagn an
Rosgnsiralla 12, 82377 Penzberg,
identificado con au camat oficial provieslo de fotagrafia,

dY Mathias Erch Rith, nacilo el 26 de octubre 1970, Quimico-médico,
domiciliadey n Fakensirabe 78, B2377T Penzharg.
dentificado con su carnet oficlal provisto de fotodgraila, und

e} Dr. Edger Kurt Udo VoB, nacido e 7 de sepliermnbwei8sh, Qulmico,
domiciliado en Siediungsstralie 7, 83873 Bichl,
idendiicado con su camst oficial provisto de fotografe.

Ak BE HE
“"_"f"i 1A BE

~FassizAin nlu.=i|| =
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Penzberg, © de felwerm 2004

(sello redondio en tinta) Fdo.: fima degibla
Nikolaus Kiocker, Hikotaus Kiicker

Notar in Weilheim i, OB Notar in Waellhelm |. OB.
Prok ! K 208 72004

del 18 de febrero 2004

Cariifico ka autenficidad de ba firma armecedente puesta ante mi por el sefior

Thamaa Christoph Friefl, nacida el 17 de mayo 1867, Veterinark, domiclledo en
Lissl-Karlstadt-Sir. 21, 82152 Planegg, identificado con su carnet oficlal provisto de
fotografia.

Penzbarg, 16 da febrers 2004

Fdo.: Firma ilagible

Kidckar, Notario
{Hilo y cblea notarial &n relieve}
APQSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961}
1. Pala; Suixa
Esie documento publien

2. Hia aldo firmado por el Lic. jur. Pater Kuster
3. Actuando en callded de notario pdblico
4. Lieva ol selo de! mencionado noterio

=g
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Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 17 de marzo de 2004
7. por la Cancillerfa de Estado de! Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No. 3378/4414

9. Selio 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Ruedi Eggsher

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 12 de septiembre de 2005. o
C. 2392 LUy ARRIAGA DE HERSBER

J}, XRADUCTD lNTEFIPHETE OFICIAL f )

Retxaiu:ién No.599 M_\lsucta

Lo
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TRALDUCCION OFICIAL No. 2006-08-21-b48
DE UN DOCUMENTQG ESCRITO EN [NGLES

Colambia Casa 21716

Peclaracién

Yo, al suscrito Notarlo Pibllco de Baslles, Sulzs, por ol presente declarc que Ia
copia anexsh |lamada ‘Cesion’ =x una copia fiel ded documenin priginal que ma ha
prasantado

F. Hoffmann-La Rocha AG

de Basilsa/Suiza,
Basilea’Suiza, aate dia 16-03-2004 (dia dlecliséls de marzo de dos mil cuatro)

{firma: ilagibla)
Noterio

Leg. Prot. 2004 Na. 157

Hay un saflo,



Caso 21715

Yo/Noaotron, al euserito

Birgit Bossenmaler, bldlogo, ciudadanc aleman
Horst-Wolfram-Geissler-weq 10, D-6222¢ Seefeld, Alemania

Walter-Gunar Frigha, quimico, ciudadanc alemén
Sophienstrassa 8, D-68165 Mannhelm, Alemania

Thomas Frisas, velarinario, cludadano aleman
Lieal-Kerlstadt-Strassa 21, 82152 Planegg

Bernhard Goller, ingenieric Blokglco, cludadano alarmdn
Rosenstrasse 12, D-8237T Penzberg, Alemania

Matthias Ruath, quimiceo, ciudadano aleman
Falkanslrassa 78, D-82377 Penzheng, Alemania

Edgar Voss, quimicq, ¢ludedang alemén
Siedlungsstrasse 7, D-82673 Bichl, Alamania

CEDENTE(S), por el presente dedam que soyfsomos €l Inventor Unico/conjunio
de |a invancion llamada:



Nuevos derivados oxazol, su fabricacién y s3u uso como agentes
farmacéuticos

para la cual la primera solicitud{es) 5o presentd asi:

Pals Foecha de presentacitn No. Seral
Eurppa 28.03.2003 030071245
EUA 02.04.2003 60/459.741

¥ que por una causa contractual adecuadn, e recibo y suficiencia de la cusl e
reconoca por 6l presente, vodnosatros hemos vendlde, cedido y transferido todoe
los derechoe vy tiulo a y da dicha invandidn y de dicha sollcitud{es} en todoa (08
paises del mundo al CESIONARID:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basle (Switzerland)

1a presente cesion = para, pere na sa limita a, loa sigulantes palses:

Argertina, Australla, Ausirla, Bdigica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Repiblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemanla, Grecls, Hungria, Irlanda, Israel,
liala, Japtn, Kazakhstan, Cores, Luxemburge, México, Ménace, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pekistén, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espefle, Suecls, Sulza, Taiwan, Tunqula, Reino
Unido d& la Gean Bretafia e Idanda del Norte, Ucranle, Uruguey, EE.L),
Yenezuek.



En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en nombre propio 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines y
cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los palses
anteriormente mencionados, y por lo tanto para ralvindicar el derecho de prioridad
de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente mencionado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Se requiere legalizacion

Firmado en Penzberg, Alemania, este dia 9 deo febrero de 2004 (16 de febrero de
2004)

(firma: llegible) Birgit Bossenmaie
(fima: degible) Walter-Gunar Frisbe
(fima: ilegible) Thomas Friess
(firma: legible) Bamhard Goller
(firma: legible) Matthias Rueth
(firma: legible) Edgar Vosa

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 21 de sepliembre de
2005, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de
TRADUCTORA QFICEAL

Colombia, e, E
ANTTA ESCORARDETAMAYO



Colombia Case 21715

L. the mndersigned Notary public of Bade/Swilzerland, herewith declare that the

annexed copy entitled *Assignment’ & a true cnpy of Lhe original document which has
been presented 1o me by

F, Hoffmann-La Roche AG

of Baslo/Switzeriand.

— s 16-03-2004 jaixecenth duy al haech rwo thousand and four)
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Assignment - ¢

LYWE, the underignel

Biryil Dossenmaier, biologis, & Coman cilizen
Horst-Wolfra: {Jelasier-WWeg 10, D-K3223 Secfel], Germany

Valrer-Gunar Friehe, chemist, a German siten
Saphienstrasse §, D-63165 Manaheim, Crérmany

Thontas Priess, vercrirary, a German cltizen
Lies)h-Xarlarafi-Strasse 21, 82152 Manegs,

Bemhard CGoller, biological engineer, a German citizen
Razensirasse 12, 10-82377 Perrcbery, Germany

Matthias Rueth, chemist, 5 German eitizen
Calkenstiasae 78, D-B2377 Penzhery, Germany

1idgar Voss, chemist, 3 German citizen
Siedlungsstrasae 7, D-83673 Bichl, Germany

ASSIGNOR(S), herewith deckare that 1 amm/we are the solefjain inventoi(y) of the invention eniiled:

Novel oxazole derivatives, their manufacture and use us pharmaceutical agents
{or which 1he st app:Ricaiion{s) was (were) Gled a5 follows:

Europe 28.03.2003 030071245
UsA 02012003  60/459,741

and that for gowl and valuable consideration, e reccipe and sutficiency of which is hereby acknovwledged, /WE have
sold, aysigned and transferred all rights and ritle o and frum the mid invention and from Lthe sid applicariun(s) in all
cuuntrics nf the world ty the ASSTGNEE:

F. l1loffmaun-la Roche AG
Grenzschersimasse 124
CH-4070 Bare? {Switzerlamdd

The prevent assignment is far, but is ot mited ty the following countres:

Argenlina, Austrafa, Austiria, Belgizm, Brasil, Canada, Chile, (.olombia, Cieth Republic, Denmark, Finland, Frunce,
Germany, Gieece, Hungary, lelind, Israd, ltaly, Jupen, Xazalthstan, Korea, Luxcembouwrg. Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Repohlic of Ching, Philippines, Poland, Pastugal, Russia, Sawdi
Arabla, South Africa, Spain, Sweden, Switcertand. “Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain amd Northern
Treland, Ukrpine, Urneguay, USA,, Veneruea,

3y virtue of dus assignment the said ASSIGNER is {ully entitled to apply for anu obtsin in their own nane or in any
oiner name and for their own purposes and accounl LETTARS PATENT in the wiole world, cgpeclally in the above-
samed cauntries, and t claim therefor che zight of priority of the it filed application{s) in the shuve-namel country
{countrics) in accordance with internationsl convenrivns,

Notarization required
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Signedat VLuiiglis ST t0auy

on  TIVBILAY A, wet  [FTnaIv AN, Zeon

Birglt Bosscnmaier

. Walter-Gunar lidebe




URNe K 167 ;o0
vom 9. Fehiar 2004 / be

Tch beglaubige die vonstebenlens, vwor mit vollzogenen Unrewschrifren vor

a) Frau Dx. Bigir Flisabeth Bossenuuier, gehoten am 24, Naveriber 1961,
Binleg, [Inist-Woligane-Geiller-Weg 10, 82229 Scefeld,
susprewicsen durch amilickes: Lichchilduusweis,

h) Herm Dr. Waker Gunar Frelse, gehoren am 22. Juni 1944, Chemiker,
Saphicastratic 8, 5165 Mannbein,
asgewiescn durch amelichen Lichrhildansweis,

€) Herm Bembard Heinz Gollez, gebore a1 5. April 1933, Biowchnikes,
RosensrmBe 12, R277 Penxberg,
msgewiesen durch smrdfichea Lichtbildansweis,

6) Heru Marthis ¥rich Riith, geboren am 26, Oxomber 1970, Modzanal-
Chemiker, FalkenstraBe 78, 82377 Peaberg,
ausgewiesen durch amtiichen Lichibikhuseeis, und

¢} Herm Dr. Bdgar Kurt Uida Veld, grisocen am 7. September 1959, Chanikes,
Sicdlmagssrafic 7, 43673 Bichl,
augpewiesen curch amilicho Lichchildanswas,

Penzberg, 2, Febmar 2004

Nikniaus Klocker,
Notar in Weilheim L OB,
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11

g e i 8T~y re et sl T e




Ry, K 28 sonm

vont Lo, Febrzap 2004 /e
Tch haglubise: die vorstshende, voe mir wellzogpse Uimchif van

Hemrn 'lﬁuml-ﬂs {:hn"‘tupl'l Friﬁﬁ., gﬂlﬂ:“r-n a1y, -ll!ﬁ 19&?1 ':I'iﬂlflll:h‘. L, ]_5E!=.'|-T{!I"|.El.'i=|.h-
Ser. 21, 82132 Phepg, susgewiasen dusch atetichen Lichthikisusweis,

Pengharg, 16, Fehruar 2004
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SPERINDUSTRIA ¥ CIPERLID

Radicacia- : DERTCTTS COBEEMEE Foiige: 32
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] .MODELO DE UTILIDAD | ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [xM1
© Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x }4
{ Descripcion de la invencién [x]y3
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
{ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA {x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas { ]
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado {
© Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

e hd  bd

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsghte
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Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado(a) y/o Representante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

.. REFERENCIA: Radicacion No. 05 88775

Solicitud Intemacional PCT/EP2004/003205
Fecha limite inlicio fase Nacional 28 — 10 - 2005
Tramite 011
Evento 370
Actuacion 418
Oficio No. 1451
Follos 001

Teniendo en cuenta que la selicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunkiad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Indusiia y Comercio, se envia el extracto de la soliciiud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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