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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0 SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién |:| Patente de Modelo de Utllidad
[C] cepitulo . Xl capituio 1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

Direccién: Grenzacherstrasse 124,CH4070 | cc. [ ] Nt [

Basilea, Suiza.
cée. 0 owe [
SOLICITANTE Naclonalided o Domicllio: Basllea, Sulza.

(1) . Cual
Lugar de Constitucién: Suiza.

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com

® Nombre: ALICIALLOREDARICAURTE |c.c. (X Nt [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, CE. Otro

REPRESENTANTE alle e No. 553 Fiso 0 O

O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 39.890.713 TP53.215

E-mall: jlicco@illoredacamacho.com

@ Nombre: BOSSENMAIER, Birgit; FRIEBE, Walter-Gunar; REIFF, Ulrike;
RUETH, Matthias y VOSS, Edgar.

INVENTOR(ES) | yy;occi6n: Horst-Wolfram-Geissler-Weg 10, D-82229 Seefeld; Sophlenstrasse 8,
(72) D-68165 Mannheim; Weidenweg 6, D-82377 Penzberg; Falkenstrasse 78,
D-82377 Penzberg y Siedlungssirasse 7, D-83873 Bichl.

Nacionalidad o Domicllio: Alemania.

G) PcT (86)
Solicltud Intemacional No. PCT/EP2004/004520 Fecha: 29/04/04
Publicacién Intemnacional No. WO 2004/096796 A1 Fecha: 11/11/04

@ Titulo (54) "NUEVOS DERIVADOS DE ANILINA, SU ELABORACION Y USO COM
AGENTES FARMACEUTICOS"

@ clasificacion Internacional (51) CO7D 413/12 ﬂbIKS‘[/AI ?_’l; Ablraslao

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Ndmero de Solicitud

silX no [] EP 30/04/03 03009908.9

Comprobante de Pago No. 05-80,522 Fecha: Octubre 19 de 2005
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E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la soliciiud.
E Documento que acredita la exisiencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones.

l:l Copla de la solicitud Interacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

N/
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcidn, reivindicaciones)
BX] Copia del reporte preliminer intemacional sobre patentabilidad.

E Traduccion del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.
|:| De ser el caso, copla del confrato de acceso.

l:] De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

Xl Arte Final 12x12. ’
‘8|

D De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser ol caso, modiﬁcacit_mes efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros reporte de blsqueda Intemaclonal con su traduccion, publicacion con su fraduccidn, capliulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccién y anexo
explicativo de modificaclones a las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

it "d’agﬁf_ﬁm
ALICIA LLOREDARICA

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en Inglés que se encuentra a continuacidn de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Sirebel, representantes legales
de F. Hofimannia Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Pater Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Sulza.

AUTENTICACION OFICIAL o
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o " ;u':-'

1. Pals: Suiza _ B R

Este documento piiblico T
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster . :"
3. Actuando en calidad de notario pablico '
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Canton de Basel-Stadt - . i, -
8. bajo el No 8835/13376 . o
9. Sello ;
Cancilieria de Estado ajlegd De, Tt
de la ciudad de Basal (Basilea) . i Eglgy,,, sovimrape S0 7 }

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLEI'A. de la cual se deja
estas oficinas para su confrontacién. =« 7T T

LBOTER ouen.

Bogotd, 2 de septiembre 2004

Traductora Juramentada

o uommo

Resolucion 10607/81 Minjusticia
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una saciedad organizada y existente de confom'lldad_

con ias leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos par &l pregsente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYOQO y/o IGNACIO SANTAMARIA
vio ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 6o., nuestros representantes legeles y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judicigles o
extrajudiciales, con al fin de dar cumplimlanio &l

paragrafo 10. del articulo 543 del decrato 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elios
desigre, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

. edministrativas, judiciales o de policia, en todos los

trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; slevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciciies, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar tolal o
parclaimente a los registros, aboner todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
guedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados anie los jusces que
sean competentes, pudisndo transar, someler a
&rbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
benaficio.

Asimismo, facultamos 8 los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/fo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industral la
protacolizacidn de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

I

ridolin
er of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

eorporatlon organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o, of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
peartaining to industrial praperty, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of epplications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay alt installments and effect all other paymenis
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take sil those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to daesist, to
collect, to eppeal and, in shonl, with all such further
powers as may be requlred and wo hereby declara

for protacolization of this doeument and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and slgned this 4 ™o
F. Hoffmann-La Roc
l, |N

d ﬁ?lﬂfzﬁ |

-

Denise Strebe
Mandatory

ﬂ ner

'|‘ ‘—-"N-—
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N-{.A ROCHE AG, |a compafila

¢l documento que antecede, una
jnente  organizacda y existents
de Sulza, domiclieda en Ia
. Sulza, legaimente constituida
duracién que aln no ha
terminado, que e} "u objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; declarants esté eutorizado
por dicha Compaiila paF gonferir este poder; que el
sello estampado por 4l al h de tal poder, en nombre
y en rapresentaclién de la ada Compailla, es el
sello oficial de ella; y que ekgbjeto para ol cual se
confiere este Instrumento es :omprandldo dentro
del de la sociedad. W
El suscrito Nolario ha visto !
incorporacién firmados en Sulza,
con fecha |4 JunQ 149} y oo
conformidad con la laglslacién de o Pals, la
anterior declaracién juresmentada prueba
suficiente de que los hachos sobre que el \§ersa son
cierlos o verdaderos, de lo cual da fe.

d c
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conforme a las
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para un periodo

Estatutos de
ied de Basllea,
que de

Notary Public (Notario Publico).

\'T| oS |ZBO“

2
DEPEIZE ) x_r_.g_m Alig.

Fr.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORP RATION) CO

Switzeriand
Basel {ss
On this 17th day of August . 2004

personelly Fridolin Klausner and Denise St.rebel

to me kiown, ard R 10 7 To 5o e pemser who- - "

to me known,
signed the foregoing Instrument, who belng by me
duly swomn did depose and say that he is the Holder
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AQ, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
.-+ the Switzerland, domiclied at the City of Basel,
legally constituted for a period of tenure not yet
explred, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; thet the
deponent Is’ euthiorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted is
Included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
Jime 1997 . and hereby certifies that under
the laws of sakd Countty the foregoing
acknowledgment ls sufficlent proof that the facts
thereln contained are true, which he attests.

of

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
. two thousand and four)

!/
@/%

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel
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8§ |PERIODICO
8 |DISQUETES
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.8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/004520

| Scggin Ia Clasificarién de Patente [nlemacional ([Pé). 0' segiin 1a clasificacién nacional y I IPC

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7 CO07D413/12 A61K31/422 A61P35/00

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minime buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC7 CO7D A61K

Documentacion buscada fucr de documentacion minima hasta donde dichas documentos se mcluyan en 10 campos buscados

Base de datra electrinica consuliads durante la bisqueda intcrnacional (nombre de 1a base de dutos y, donde sca prictico, buscar términos usadas)
EPO-Intemacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Cilacién de documents, con mlicacion, donde ses spropiado, de 108 teXtos relevantes

Refevante 3 la reivindicacidn No.

Y

US 2002/173526 A1 (HITAKA TAKENORI Y COL)
21 de Noviembre de 2002 (2002-11-21)

citado en la solicitud

pérrafo ‘00011; reivindicacién 1; ¢jemplos 1-9

EP 1270 571 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD)
2 de Enero de 2003 (2003-01-02)

citado en la solicitud

phrrafo ‘0001!; reivindicaciones 1,16

US 6 211 215 B1 (MOMOSE YU Y COL)
3 de Abril de 2001 (2001-04-03)

citado en la solicitud

columna 1, linea 1 - colurmna 1, linea §;
reivindicaciones 1, 15

1-22

1-22

En ol recusdro C so enumeran mis documenios.

EE‘IGIHHI“I‘IH‘II‘I rniembros de la familin de patentes.

otros medics

'A’ documento que define el estado general de Ia téenica el cusl no se
considern de relevancia particular

'L’ documento que puede arrojar dudes sobre reivindicaciones de
prioridad 0 que se citn par establecer In fecha de publicacidn de otm
citacién u otra rezidn especial (segin se especifica)

‘0" documento que s¢ refiere a una revelacion omal, uso, exhibicidn u

' documento publicado antes de In fecha de presentacién intemacional
Fecha de Ia terminacién real de In bdsqueda internacional

3 de Septiembre de 2004

Categorias especiales de documentos citados:

T documenio posterior publicado después de la fecha de presentacivin

Ia invencidn

'E' documenio mterior pero publicado en o después de s fecha de
presentacidn internacional

internacional o fecha de prioridad v que no esth en conflicto con la
solicitud pero citadn pars entender ¢l principio o teoria que sustenia

X' documento de relevancia particular; la invencién reivindieads no

puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

un paso inventivo cuando el docurnento se toma solo
Y* documento de relevencia particular; In invencidn reivindicada ne

puede congiderarse que comprende un paso inventivo cuando cl

documento se combina con uno ¢ mis documentos, siendo dicha

combinacifn obvia pars una persona axperta en la técniea

de In fecha de prioridad reivindicada

‘&' documento miembro de la misma familia de patenics

Fecha de envio por correo del reporte de bitsqueda internacional
" 13/0972004

| ___ _
Porma PCT/ISA/210 (segunda haja) (Enero 2004)

Nombre y direcciém de cormreo de la [SA Funcianario mutorizado
Oficina de Patentes Europca, P.B. 5818 Patentlean 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Wirth, C
Fax: (+31-70) 340-3016
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | pcT/EP2004/004520

Informacién sobre miembros de familia de patentes

Cndo el dr:p?r:g Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de patentes | Fecha de
bisqueda publicacién
US 2002173526 Al 21-11-2002 AU 4472601 A 23-10-2001
B 0109851 A  03-06-2003

2404760 Al  18-10-2001

CN 1444582 T  24-09-2003

cz 20023264 A3  12-02-2003

EE 200200576 A  15-06-2004

EP 1268473 Al  02-01-2003

HU 0300434 A2 28-06-2003

WO 0177107 Al  18-10-2001

P 3273777 B2 15-04-2002

JP 2001348385 A  18-12-2001

JP 2002069070 A  08-03-2002

NO 20024742 A 25-11-2002

SK 14132002 A3  01-04-2003

Us 2004024035 Al  05-02-2004

EP 1270571 A 02-01-2003 EP 1270571 Al  02-01-2003
AU 3461697 A 10-02-1998

CA 2260999 Al  29-01-1998

CN 1349990 A 22-05-2002

CN 1223653 AB 21-07-1999

EP 0912562 Al 06-05-1999

D 17851 A 29-01-1998

WO 9803505 A2 29-01-1998

IP 11060571 A  02-03-1999

Us 6211215 Bl  03-04-2001

ZA 9706378 A  19-01-1999

US 6211215B1 03-04-2001 AU 3461697 A 10-02-1998
CA 2260999 Al  29-01-1998

CN 1349990 A  22-05-2002

CN 1223653 AB 21-07-1999

EP 1270571 Al  02-01-2003

EP 0912562 Al  06-05-1999

ID 17851 A 29-01-1998

WO 9803505 A2 29-01-1998

P 11060571 A  02-03-1999

ZA 9706378 A  19-01-1999

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familis de patentrs) (Enero 2004)
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/EP2004/004520
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A61P35/00

8. FIELOS SHH?HED

+ [ Minimum documsinisiioll searciied mmmwmm) ]
IPC 7 COTD A61K ;

] mmwﬂmmmm voctrmanialion-io the axtent inet such documents are Includad In the fieids searched

Emmu-mmudmm |nm|hn-|mm-umhn-nd. whare praciical, ssarch tams usad)
] EPD—In!ter'nﬂ WPI Data, CHEM ABS Data

.| c. DOCUNENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

{ Casgory * | Ganiton of document, with indicalion, ‘whers approprinia, of the relsvant paizsages

fetsvant to ciaim No.

cited:in the app'l1catien

—

« cited in the application

_—

. 3-April 2001 (2001-04-03)
* cited in the application

|- cratms 115

s

: pal-agraph ‘0001!; claim 1; exalaples 1-9

paragraph ‘0001!; claims 1,16 -

:.column 1, 1ine' 1l — .column 1, line 8;

1r -"US 2002/173526 Al (HITAKA TAKENORI ET AL) 1-22
' . 21; November 2002 (2002-11-21)

4 “k -.EP.. 1 270 571 A (TAICEDA CHEMICAL INDUSTRIES 1-22
“..LTD) 2 January 2003 .(2003-01-02)

Y  {:US'6:211 215 BT (MOMOSE YU ET AL) ' izz

: D Further documants are dsted in the cantinustion of box C.

IE Palent famiy mambecs ara fistad in annex.

* Spedin| celagarios of cied documents :

"A° documan defining the genaml stxis of the art which Is pal
_A considered 6 ba of particwis eievence
by ﬁmummumm Internafional

*L* document which throw doubils on priodty dﬂn(.)
which Is cliad to the publicaiion daje of another
dlhnuohuqneﬂmﬁnmm

o mnmhmmm un.'cﬂllblbnor

olhwr means

P docwmeut published priorto the internedional REng date but

* interthan the priofly date claimed 9

o hlumnﬁlnod the Iinjemationst dnin
or oy dale nd not In confict with the bt

cliad 10 undarslind the principls or theory undarlying the

X documat of particular relevance; tha clalmed imvarilion
eannel.-be condidarad povel ar cannot be considered 1o
kvalvé an inventive stap whan 546 documen s hhuhnn

¥ document of pasticiiler elavance; the cisimad Invention _
cnnol b considisrad to Involve in kventve step whee the
docurnant s cambined with ane or moss other slich doc-
mmmmmmmau parson sidind

iy MImlpblrdh-mmhﬂy

Date of the actial complation of the intemalonal search

Dals of mafing of tha kniemailonal sansch repon

. 3 September 2004 13/09/2004
Nams and waSing address of 1he IBA Authortmd officer
Europemn Paiant Offica, P.B. 5818 Putantiasn 2
NI - 2280 HV Riswiik
Td.(g‘-%mmnmmcpﬂ. worth, C

PFom PCTNBAZ1C (aacand sheat) iammry Z004)




ot
.

e HTEFINKTJGNAL SEAFICH REPORT - =%

%lﬂthmn
---“'." » el m s ity s dr/zrzo‘bq/amszo _
‘Patent documant Publication Pasnttorly " "t°1 - Publicsiion
cliad In ssarch report dae - membei(g) date
US 2002173526 -Al  21-11-2002 AU 4472601 A 23-10-2001
_ - . v . .BR + 0109851 A _ 103-06-2003
' CA . 2404760 Al 18-16-2001 " -
- - y N T TU444582 F 0. . 24-09-2003°
¢z 20023264 A3 12-02-200%
EE 200200576 A 15-06-2004
. . . . £P 1268473 Al .. 02-01-2003 .
' “Hu - 0300434 - K2 '28-06-2003
: WO 9177107 Al -18-10-2001
- <P -3273777.B2- . . -a15-04-2002.. . .
JP- - 7001348385 A " - 18-12-2001
JP- 2002069070 A 08-03-2002 -. -
NO 20024742 A 25-11-2002
sK 14132002 A3 01-04-2003
. C e e e o NS 2004024035 Al 05-02-2004
"< EP'1270571.C A T02-0i<2003. EPT, ©.'1270571 Al- 02-01-2003
: L AU 3461697 A 10-02-1998
- CA 2260999 A1 - 29-01-1998 ~
. CN.-  ~'1349990 A ¥.-  .23-05-2002
, CN . ‘'i1223653°A , B . < *21-07-1999
| EP A0912562A1° [ - -. 06-05-1999
) ; ‘T~ - A1I85F A " +129-01-1998
, WO - 9803505 A2 29-01-1998
. =JP .. 1106057F A< 1 ".02-03+1999
us = ° 6211215 B1 * 03-04=2001
: ZA 970637& A- < 19-01-1999
Us' 6211215 * Bl  03-04-2001 AU 3461697 A 10-02-1998
- "GA : 2260999 Al ' .29-01-1998
CN *'1349990. A + +". - -22-05-2002
CN 1223653 A ,B" - 21-07+1999
"EP 1270571 Al .. 02:01-2003
EP 0912562 Al 06-05-1999
ID 17851 A 29-01-1998
WO 9803505 A2 29-01-1998
JP 11060571 A 02-03-1999
IA 9706378 A 19-01-1999

Fara PCTASAZIO (puiant innlly sny) (henumry 2004)

\\



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzucién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional
11 de Noviembre de 2004 (11.11.2004)

(10) Niimero de Publicacién Internaclonal

WO 2004/096796 A1

(51) Clasificacién Internacional de Patentes™:
AGIK 117422, AGIP 35/00

Co7D 41312,

(21) Nimero de Solidtad Interuacloan!: PCT/EP2004/004520

(22) Fecha de Regintro Internaclonal: 29 de Abril de 2004

(29.04.2004)
(25) \dioma de reglairo: Inglés
(26) Idlama de Publlcacidn: Inglés

(30} Informacidn de Prioridad:
03009908.9 30 de Abril de 2003 (30.04.2003) EP

(71) Solicitunte (para todos los Estados designados excepto
Estados Unidos de América): F. HOFFMANN-LA
ROCHE AG [CH/CH); Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Solicitantes (pam Estados Unidos de Amdrica
sobamenie): BOSSENMAIER, Birgit [DE/DE),
Homt-Wolfram-Geissler-Weg 10, 82229 Scefeld (DE).
FRIEBE, Walter-Gupar [DE/DE]; Sophicnstrasse 8,
68165 Mannheim (DE). REIFF, Ulrike [DE/DE];
Weidenweg 6, 82377 Pemxberg (DE). RUETH,
Matthias [DE/DE]; Falkenstrasse 78, 32377 Penzberg
(DE). VOSS, Edgar [DE/DE]; Sicdlungsstragse 7,
83671 Bichl (DE).

(74) Agente: SCHREINER, Siegfried: Roche Diagnostics
GmbH, Paterit Department (TR-E), Postfiach 11 52, 82372
Penzherg (DE).

(81) Estadoa Desiguadas (s menos que sea indicado de otra mas ra coida
tipo de proteccin nacional disponible): AE, AG, AL,/ , AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, UR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, JIE, GH,
GM, HR, HU, ID, ll..INIS.JP KE, KG, KP, KR\KZ, LC, LK.

LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE.
SG, 5K, SL, SY, T], ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC.
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Estados Designaidos (s menos que sea indicado de otra maners, pars cada
tipo de proteccidn regional disponible} ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiftica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM), Europea (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT,
LU, MC, NL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG.
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publieado:

— ©on reporie de lalsqueda internacional

~— enter de la expiracidn del lUmite de tiempo para modificar
lax reivindicaciones y ser republicoda de muevo en ¢l caso de
recibo de mod{ficaciones

Para oy cidigos de dox letras y oiras abrevigturas, reflérase a "Lay Noins
Gulay robre Cidigos y Abrevianirax® que aparecen al comiento de covln
emisidn regular de la Garceta PCT.

(54) Thule: NUEVOS DERIVADOS DE ANILINA, SU ELABORACION Y USO COMO AGENTES FARMACEUTICOS

1
R

\,N W-X-Y—U

v (1)

(5T) Resumen: Objetos de la presente invencidn son los compuestos de fdrmula (I) sus sales farmacéuticamente aceptables, formas
enontioméricas, diastereoisdmeros y racemnatos, la preparacién de los compuestos anteriormente mencionados, medicamentos que los
contienen y su fabricacién, as{ como el uso dc los compuestos anteriormente mencionados en el control o la prevencidn de

cnfcrmedades tales como cédncer.

YV



2004/096:796 A1 1V G0 Y 1 0 0 0 A

21751

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

(19) Worid Intellectual Property
Organization
Intemational Burean

Nia

(43) Intermational Publication Date
11 November 2004 (11.11.2004)

o
Y RS-
n¥ive

1.1! 'J,
. 4 .
NS -

PCT

(10) International Publication Number
WO 2004/096796 Al

(51) International Patent Classification’:
AB1K 31/422, AGIP 3500

(21) Internationsl Application Number:
PCT/EP2004/004520

(22) Ioternational Filing Date: 29 April 2004 (29.04.2004)

CO7D 41312,

(25) Filing Language: Bnglish
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data: .

03009908.9 30 Apxil 2003 (3004.2003) EP

(71) Applcant (for all designated States except US): F. HOFF-
MANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; Grenzacherstrasse
124, CH-4070 Basel {CH).

(72) Inventors; and

(75) loventors/Applicants (for US only): BOSSENMAIER,
Birgit [DE/DE]; Horst-Wolfram-Geissler-Weg 10, 82279
Secfold (DE). FRIEBE, Walter-Gumar [DE/DE]; So-
phienstrasse 8, 68165 Mannheim (DE). REIFF, Ulrike
[DE/DE); Weidenweg 6, 82377 Penzberg (DE). RUETH,
Mstthlas [DE/DE]; Falkenstrasse 78, 32377 Penzberg
(DE). VOSS, Edgar [DE/DE]; Siadlongsstrasse 7, 83673
Bichl (DE).

(74) Agent: SCHREINER, Siegfried; Roche Diagnostics
GmbH, Paent Department (TR-E), Postfach 11 52, 82372
Penzherg (DE).

(81) Designaind States (unless otherwise indicated, for avery
kind of national prowsction avallable): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA,BB, BG, BR, BW, BY, BZ CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ.DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, FL
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP. KE,
KG,KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM.
v

(84) Designated Stxtes {uniecs otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, $Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TW),
Eoropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, ES, FL
FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL. PL, PT, RO, SE, SI.
SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with imernational search report

— before the expiration of the time limit for amending the
claims and 1o be republished in the event of receipt of
amendmenis

For two-letier codes and other abbreviations. refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing ai the begin-
aing of each regular issue of the PCT Gazetis.

(54) Tile: NOVEL ANTLINE DERIVATIVES, THEIR MANUFACTURE AND USE AS PHARMACEUTICAL AGENTS

o (57) Abstract: Objects of the present invention are the compoonds of formula () their pharmaceutically acceptable salts, enan-
tiomeric forms, diasterooisomers and racemates, the preparstion of the above-mentioned compounds, medicaments containing them
and their manafacture, a5 well as the use of the above-mentioned componnds in the control or prevention of illnesses soch as cancer.

\2



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL JUNTO CON SU TRADUCCION

4



" o rmmwmy

-

-80-

Reivindicaciones de la Patente

1. Un compuestas de FSrmala (f)

en donde
5 R! es
10

R2 es
15 R! y R?

R® es

si

20

BEWSCERS)
_N W=X—=Y=N___
ol g

Férmula (I),

haldégeno;

-0-alguilo;

-S-alquilo; -3(0)-alquilo; -S({0)2-
alguilo

-N-algquilo; o

alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o
varias veces con halégeno; y

hidrégeno; o

haldyvno; o

juntamente con los Atomos de carbono a
los que estan unideos forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros; y
hidrdgenoc; o

R' y R? juntamente con los &tomos de
carbono a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico'de 5 a 6 miem-

bros,

o L it
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hidrégeno; o

lLiuldygyeno;

hidrégeno; o

alguilo;

-CHa-; o

-C{0) -

-CHa-; o

un enlace directo;

-NH-, -0-, -S-, -5(0)~-, -5(0)2-, -C(O)~-
; -C(O)NH-, ~-NHC(O)-, -S(O)s;NH-, -
CH=CH-, o -CHx-:

-(CH2)n=; ¥

1, 2 6 3; vy

gus sales tarmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

Rl

es

halégeno;

-0O-alquilo:;

-S-algquilo; ©

alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o

varias veces con halédgeno; y y

R?, R’ son ambos hidrégeno; y

Rl

v

~W-X-Y-

es

hidrégeno; ©
metilo;
~CHz-; y

~(CH2)4—: ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

T SR LT
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3. Tales compuestos son por ejemplo:
[4-(4-11,2,3]Triazol-1-il-butil}~-fenil])-{2-[2-(4-
trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(4-[1,2,3]Triazol—-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina;
Metil-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-
{4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina;
{2-[2-(4-Difluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-(4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil)-amina;
{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil)-~oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-
[1,2,3]triazol-1- il-butil)-fenil]-amina;
[4—(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina;
Metil-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2~
(4-trifluorometilsulfanil-fenil)~vinil]}-oxazol-4-ilmetil}-
amina;
{2-[2-({4-Cloro-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil)}-metil-
[4-(4- [1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil)]-amina;
[4-(4-[1,2,3])Triazol-2-il-butil)-fenil]~{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil}-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-{2-(3-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-{4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(3-
trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina.
4, Un compueste de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

R! es halégeno;
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-O-alquilo; o
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o

varias veces con haldgeno; y

R? es halégeno;
R3 es hidrégeno; y
R es hidrégeno; o
metilo;
v es ~CHa-; ¥y
-W-X-¥~ es —(CH2)¢~; ¥
sus sales farmacéuticamente aceptables.
3. Los compuestos de acuerdo con reivindicacién 4

{2-[2-(2-Fluoro—-4-trifluorometil-fenil}-vinil]-oxazol-
4-ilmetil)-[4-(4-(1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;
{2-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-[4-
(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;
{2-[2-(4~Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-
4-ilmetil}—i4-(4-[1,2,3]triazol—1-il-butil)-fenil]—amina;
{2-[(E)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-(1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;
{2-[(E)-2-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-vinil)]-oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-~[1,2,3]triazeol-1-11-butil)-fenil]-amina.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde
R' y R? juntamente con los &tomos de carbono a
los que estan unidos forman un anillo

heterociclico de 5 a 6 miembros; y

R? es hidrégeno; o
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halégeno;
R* es hidrégeno; o
metilo;
v es -CHz-; ¥
-W-X-Y- es -(CH2)¢=; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. Los compuestos de acuerdo con reivindicacién 6
[2-(2-Benzo[1l,3]dioxol-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil] -
(4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)~-fenil]-amina;
{2-(2-(2,2-Difluoro-benzo[l, 3)dioxol-5-il)-vinil] -
oxgzol—4—ilmetil}-[4-(4—[1,2,3]triazol—l—l—butil)—fenil]—
amina;
[2-{2-Benzo[l,3]dioxol-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil] -

metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R es halégeno;
-0-alquilo;

-S-alquilo; o

alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o
varias veces con halégeno; y

R?, R} son ambos hidrégeno; y

R* es hidrégeno; o
metilo;

v es ~-C(0)-; ¥

-W-X-Y- es -(CH2)4-; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

\A
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9. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 8
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del &ci-

do 2-[2-({4-trifluorometil-fenil)-vinil]l-oxazol-4-

carboxilico;
Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil] ~amida

del acido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil)]-oxazol-4-

carboxilico;

[a-{4~- [1,2,3]Triazol-1-il~butil)-fenil]-amida del
4dcido 2-[2-{4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del &cido 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboiilico;

[4-(4-11,2,3])Triazel-1-il-butil)-fenil]-amida del &ci-
do 2-((E)-2-(4-difluorometoxi~-fenil)~vinil]l-oxazol-4-
carboxilico;

Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del A&cido 2-[(E)-2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-
4~carboxilico.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde
R? es halégeno;
-O-alquilo; o
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos.opcionalmente una o
varias veces con halégeno; y
R? es halégeno;

R3 es hidrégeno; y
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R! es hidrégeno; o
metilo;
v es -C(O}~; ¥y
-W-X-Y- es -{(CH2)4~; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

1l1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidétn 1, en

donde

R' y R° juntamente con los &tomos de carbono a
los que estén unidos forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros; y

R? es hidfégeno; o
halégeno;

R es hidrégeno; o
metilo;

\'} es -C(O)-; ¥y

-W-X-Y- es -(CHa2) 4= ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 11
Metil-[4-(4~[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del Acido 2-[(E)-2-(2,2-difluoro-benzo[l, 3]dioxol-5-il)~-

vinil] -oxazol-4-carboxilico;
{4-(4-[1,2,3]Triazol-1-1i1~-butil)~fenil]-amida del A&ci-
do 2-[{B)y-2-(2,2~difluoro-benzocfl, 31dioxol-5-il)-vinil}-
oxazol-4-carboxilico.
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R? es halégeno;

-0-alquilo;

R AR
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-S-alquilo: -5 {0)-alquilo; -S(0) -
alguilo
-N-alquilo; o©
algquilo, todos los grupos alquilo es-
tando opcionalmente sustituidos una o
varias veces sustituidas con halégeno;
y
R? es hidrégeno; o
halégeno; y
R? es hidrégeno;
RY es hidrégeno; o
metilo; y
A es ~CHz~; ©
-C(O)-: ¥
-W-X-Y- es-0-(CHz)3s-; -C(O)-(CHz)a—; -5-
(CH2)3—; -5(0)2-(CHz2)3~; -5(0)-(CHz)3—; -
S(0)2-NH- (CHz)2-; -NH-C(O)-(CH2)2-; -
C(0) -NH- (CHz) 2~; —CH,-NH- (CHg) 2-; -
CH=CH- (CHz)2— & -CH—CH=CH-CH;-; Yy
sus sales farmacéuticamente aceptables.
14. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 13
[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2- (4~
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
Metil-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)—-fenil]-{2-[2-
(d-trifluorcmetil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-({3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometoxi-fenil)-vinil]—oxaiol—d—ilmetil}—amina;

[4-(3-(1,2,3])Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2~(4-
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trifiluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetill}-
amina;

{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil)l-oxazol-4-ilmetil}-[4-(3—-
[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenil]—-amina;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida del
acido 2-[2~(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-~
carboxilico;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida del
acido 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-~
carboxilico;

Metil-[4-({3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida
del A&cido 2~[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

14-(4-11,2,3)rriazol-1-il-but-l1-enil)-fenil)-{2-[2-(4-
trifluorcmetanesulfinil-fenil)-vinill-oxazol-4-ilmetil}-
amina.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

R y R* juntamente con los atomos de carbono a los que

estdn unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miem-

bros; y
R? es hidrégeno; o
haldégeno;
R* es hidrégeno; o
metilo;
v es ~CHa-; o
-C(0)-; ¥
-W-X-Y- es —-0-(CHz)a-; -C(0)-(CHz)3-; -S5-(CHz)s~; -

R rRh
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5(0)2-(CH2) 3~ -5(0)-(CHz2)3-; -S5(0)2-NH-
(CH2) 2-; =NH-C (O) - (CHz) 2—; -C ({0} -NH-
(CHz) 2—7 —CHa~NH- (CHz) 2—; —CH=CH- (CHz2)2— 6
—-CHz;-CH=CH-CHp—-; ¥
sus sales farmacéuticamente aceptables.
16. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 15
[4-(2-[1,2,3]Triazol-1-il-etoximetil)-fenil]-{2-[2- (4~
LriLluoroﬁetoxl—Leuii)—viuil]—uxdzul—d—ilmetll]—amina;
[4-(2-[1,2,3]Triazol-1l-il-etoximetil)-fenil]-{2-[2-{4-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(4-[1,2,3])Triazol-1-il-butil)-fenil]l-{2-[(E)-2~(4-
trifluorometanesulfinil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina.
17. E1l proceso para la fabricacién de los compuestos.de
férmula (I), en donde

1. un compuesto de férmula (VI})

N=n
H,N Wx—Y-N_]

(£6rmula VI),

en donde W, X y Y tienen el significaco dado en la

reivindicacién 1, reacciona con

la} un compuesto de férmula (VII)
1

R!
A NN
R oﬂ OH

(férmula VII ),
en donde R', R? y R? tienen el significado dado
en la reinvindicacién 1, para dar un compuesto

de férmula (I) en donde V es -C(0)- y R' es
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hidrégeno; o
1b) dicho compuesto de f£brmula (VI) reacciona con

un compuesto de férmula (V),

R!

férmula (V)
en donde R!, R® y R® tienen el significadc dado
en la reivindicacién 1, para dar un compuesto
de férmula (I) en donde V es -CH,- y RY es
hidrégeno; y
2. si se desea, el compuesto obtenido en la) reac-
ciona ademds con un haluro de alquilo adecuado y el com-
puesto obtenido en 1lb) reacciona ademas com un aldehido
adecuado para dar el correspondiente compuesto de £f6rmula
{I) en donde R! es alquilo;
3. dicho compuesto de férmula (I), obtenido a par-
tir de la), 1lb) 6 2. se aisla de su mezcla de reaccién; y
4. 5i se desea. se convierte en una sal farmacéuti-
camente aceptable.
18. Una composicién farmacéutica, que contiene uno o mas
compuestos tal como, se reivindica en cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 16 juntamente con excipientes farma-
céuticamente aceptables.
19. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 1B para la inhibicién del crecimiento tumoral.
20. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindi-

caciones de 1 a 16 para el tratamiento del céncer.

25
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21. El uso de un compuesto en cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 16 para la la fabricacién de medicamentos
correspondientes para la inhibicién del crecimiento tumo-
ral.

22. La invencién tal como se descubre hasta aqui.
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Patent Claims

1. A compound of formula (I)

halogen;

-O-alkyl;

-S-alkyl; -S(0)-alky}; -S(0),-alkyl

-N-alkyl; or

alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and

hydrogen; or
halogen; or

together with the carbon atoms to which they are attached
form a 5 or 6 membered heterocyclic ring; and

hydrogen; or

R' and R? together with the carbon atoms to which they are
attached form a 5 or 6 membered heterocyclic ring,

is hydrogen; or
. halogen;

(%
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R is  hydrogen; or
alkyl;
A is -CHpor
-C(0)-
w is -CH;-; or
a direct bond;
X is -NH-,-0-,-5-,-5(0)-, -S(O),-, -C(O)-,
-C(O)NH-, -NHC(O)-, -§(O):NH-, -CH=CH-, or -CH»-;
Y is  -(CHj)s-;and
n is 1,2o0r3;and
their pharmaceutically acceptable salts.
2. A compound according to claim 1, wherein
R is halogen;
~O-alkyl;
-S-alkyl; or
alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and and
R?, R® are both hydrogen; and
R is hydrogen; or
methyl;
\'2 is -CHj-;and
-W-X-Y-is -(CH;),-; and

their pharmaceutically acceptable salts.
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The compounds according to claim 2

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[2-(4-trifluoromethoxy-
phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

Methyl-{4-(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl}-{2-[2-(4-trifluoromethyl-
phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

{2-[2-(4-Difluoromethoxy-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-[{4-(4-
(1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amine;

{2-[2-(4-Chloro-phenyl)-vinyl]-oxazol4-ylmethyl} - [4-(4-[ 1,2,3] triazol-1-
yi-butyl)-phenyl]-amine;

[4-(4-[1,2,3) Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[2-(4-triflucromethylsulfanyl-

phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine; e

Methyl-[{4-(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[2-(4-
trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-vinyl] -oxazol-4-ylmethyl}-amine;

{2-[2-(4-Chloro-phenyl)-vinyl}-oxazol-4-ylmethyl}-methyl-{4-(4-
{1,2,3}triazol-1-yl-butyl)-phenyl] -amine;

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[2-(3-triffluoromethyi-phenyl)-
vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]}-{2-[2-(3-trifluoromethoxy-
phenyl)-vinyl}-oxazol-4-ylmethyl}-amine.
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A compound according to claim 1, wherein

R is  halogen;
~O-alkyl; or
alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and '
R? is  halogen;

R s hydrogen; and

R' is  hydrogen;or
methyl;

\' is -CHz-; and

" W-X-Y-is -(CH;)~;and

their pharmaceutically acceptable salts.

The compounds according to claim 4

" {2-[2-(2-Fluoro-4-trifiuoromethyl-phenyl)-vinyl) -oxazol-4-yimethyl}-{4-

(4-1,2,3}triazol-1-y}-butyl)-phenyl]-amine;

{2-2-(3,4-Dichloro-phenyl)-vinyl | -oxazol-4-yimethyl}-|4-(4-]1,2,3 ) triazol-
1-yl-butyl)-phenyl]-amine;

{2-{2-(4-Fluoro-2-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl] -oxazol-4-ylmethyi}-[4-
(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amine;

{2-{(E)-2-(2,4-Difluoro-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-[4-(4-
[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl}-amine;

{2-[(E)~2-(4-Chloro-2-fluoro-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-[4-(4-
{1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amine.

%O
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6. A compound according to daim 1, wherein

R'andR?  together with the carbon atoms to which they are attached
form a 5 or 6 membered heterocyclic ring; and

R’ is hydrogen; or

halogen;

R is hydrogen; or
methyl;

Vv is -CH;-;and

-W-X-Y-is -(CH;)4~; and

their pharmaceutically acceptable salts.
7. The compounds according to claim 6

[2-(2-Benzo[1,3)dioxol-5-yl-vinyl)-oxazol-4-yimethyl] - [4-(4-{1,2,3]triazol-
1-yl-butyl)-phenyl]-amine;

{2-[2-(2,2-Difluoro-benzo( 1,3]dioxol-5-yl)-vinyl] omol+yhnethyl} [4-
(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl] -amine;

[2-(2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-vinyl)-oxazol-4-ylmethyl]-methyl-[4-(4-
[1,2,3)triazol-1-yl-butyl)-phenyl] -amine.

8. A compound according to claim 1, wherein

R is halogen;
-O-alkyi;
-S-alkyl; or
alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and

R% R? are both hydrogen; and
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R is hydrogen; or
methyl;
\' is -C(O)-;and
-W-X-Y-is -(CH;)4-;and
their pharmaceutically acceptable salts.
9. The compounds according to claim 8

10.

2-[2-(4-Tﬁﬂuoromethyl-phenyl)-vinyl]-onzole-&-c;rboxyﬁc acid [4-(4-
(1.23]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amide;

2-[2-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic acid methyl-
[4-{4-{1,2.3]tviazol-1-yL-buty))-phenyl]-amide;

2-[2-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic acid [4-(4-
[1,2,3}triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amide;

2-(2-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic acid
methyl-{4-(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amide;

2-[(E)-2-(4-Difluoromethoxy-phenyl)-vinyl] -axazole-4-carboxylic acid [4-
(4-[1,2,3)triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amide; :

2-[(E)-2-(4-Difiucromethoxy-phenyl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic add
methyl-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl] -amide.

A compound according to claim 1, wherein

R! is

R? is

halogen;

-0-alkyl; or

alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and

halogen;
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R s hydrogen; and

R is hydrogen; or
methyl;

' is -C(0)-; and
-W-X-Y-is -(CH;)-; and

their pharmaceutically acceptable salts.

A compound according to claim 1, wherein

R'andR?  together with the carbon atoms to which they are attached
form a 5 or 6 membered heterocyclic ring; and

R’ is hydrogen; or

halogen;

R is hydrogen; or
methyl;

\'4 is -C(O)-;and

-W-X-Y-is -(CHj)s-;and

their pharmaceutically acceptable salts.
The compounds according to claim 11

2-{(E)-2-(2,2-Difluoro-benzof1,3}dioxol-5-yl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic
acid methyl-[4-(4-(1,2,3]triazol- 1-yl-butyl)-phenyl]-amide;

2-|(E)-2-(2,2-Difluoro-benzof 1,3 ] dioxol-5-yl)-vinyl}-oxazole-4-carboxylic
acid [4-(4-[1,2,3]triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-amide.

LG
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A compound according to claim 1, wherein

R is halogen;
-O-alkyl;
-S-alkyl; -5(0)-alkyl; -5(0),-alkyl
-N-alkyl; or
alkyl, all alkyl groups being optionally once or several times
substituted with halogen; and

R? is hydrogen; or
halogen; and

R*  is hydrogen;

R is hydrogen;or
methyl; and

A4 is ~CH;;or
-C(O)-; and

“W-X-Y-is  -O-(CHys-; -C(O)-(CHa)y-i -5-(CHa)s-; -5(0)2-(CHa)y-
; -5(0)-(CHa)s-; -8(0)z-NH-(CHg)z; -NH-C(0)- (CHz)2-
_ §-C(0)-NH-(CH,};~; -CHy;-NH-(CH,)z-; -CH=CH-(CHz)=-
or -CHrCH=CH-CH2-; and

their pharmaceutically acceptable salts.
The compounds according to claim 13

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-yl-propoxy)-phenyl}-{2-| 2-(4-trifuoromethyl-
phenyl)-vinyl}-oxazol-4-ylmethyl]-amine;

Methyl-[4-(3-(1,2,3]triazol-1-yl-propoxy)-phenyl]-{2-{2-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

54
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[4-(3-[1,2,3] Triazol-1-yl-propoxy)-phenyl]-{2-[2-(4-trifluoromethoxy-
phenyl)-vinyl] -oxazol-4-yimethyl}-amine;

14-(3-{1,2,3] Triazol-1-yl-propoxy)-phenyl] -[2-[2-(4-
trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-vinyl}-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

{2-[2-(4-Chloro-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl}-[4-(3-[1.2,3] triazol-1-
yl-propoxy)-phenyl]-amine;

2-[2-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-vinyl]-oxazole-4-carboxylic acid [4-(3-
[1,2,3]triazol-1-yl-propoxy)-phenyl ] -amide;

2-[2-(4-Tnﬂuommethoxy—phyl)-vmyl]-onzole—4-earboxyhc aad [4-(3-
[1,2,3]triazol-1-yl-propoxy)-phenyl]-amide;

2-[2-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl] -oxazole-4-carboxylic acid
methyl-[4-(3-{1,2,3]triazol-1-yl-propoxy)-phenyl] -amide;

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-yl-but-1-enyl)-phenyl]-{2-[2-(4-
trifluoromethanesulfinyl-phenyl)-vinyl}-oxazol-4-yimethyl} -amine.

A compound according to claim 1, wherein

RlandR2 together with the carbon atoms to which they are attached
form a 5 or 6 membered heterocydiic ring; and

R is hydrogen; or
halogen;

R is hydrogen; or
methyk;

\' is -CH,-;or
-C(O)-; and

-W-X-Y-is  -O-(CH,)s-; -C(O)-(CHz)s-; -S-(CHz)3~; -S(0)2-
(CH2)s-; -S(0O)-(CHa)s-; -S(0):-NH-(CHz)>~; -NH-
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C(0)- (CH;)»-; -C(O)-NH-(CH,)>-
~CH;-NH-(CHj,)z-; -CE=CH-(CHa):- or -CH>-
CH=CH-CH,-; and

5 . their pharmaceutically acceptable salts.

16.  The compounds according to claim 15

[4-(2-[1,2,3] Triazol-1-yl-cthoxymethyl)-phenyl]-{2-[2-(4-
trifluoromethoxy-phenyl)-vinyl}-oxazol-4-ylmethyl}-amine;

[4-(2-[1,2,3] Triazol-1-yl-ethoxymethyl)-phenyl]-(2-[2-(4-trifluoromethyi-
10 phenyl)-vinyl]-oxazol-4-yimethyl}-amine;

[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-yl-butyl)-phenyl]-{2-[ (E)-2-(4-
trifluoromethanesulfinyl-phenyl)-vinyl]-oxazol-4-ylmethyl} -amine.

17. The process for the manufacture of the compounds of formula (I), wherein

1. a compound of formula (V1)

: :N""'-.N
HN W—X—Y—
s ( ) N
(formula V1),

wherein W, X and Y have the meaning given in claim 1, is reacted
with .

! 'ab
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la) acompound of formula (VII)
' )
R }
P (o]
R’ b O\r« OH
( formula VII),

wherein R', R? and R have the meaning given in daim 1, to give a
compound of formula (I} wherein V is <C(O)- and R* is hydrogen;

or

1b)  said compound of formula (VI) is reacted with a compound
of formula (V),

R!
AN

R’ of\

wherein R, R? and R? have the meaning given in claim 1, to give a
compound of formula (I) wherein V is -CH,- and R! is hydrogen;
and

a formula (V)

if desired, the compound obtained in 1a) is further reacted with a
suitable alkyl halide and the compound obtained in 1b) is further
reacted with a suitable aldehyde to give the corresponding
compound of formula (I) wherein R* is alkyl;

said compound of formula (I), obtained from la), 1b) or 2. is
isolated from its reaction mixture; and

if desired, converted into a pharmaceutically acceptable salt.

18. A pharmaceutical composition, containing one or more compounds as
claimed in any one of the claims 1 to 16 together with pharmaceutically
acceptable excipients.

2K
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A pharmaceutical composition according to claim 18 for the inhibition of
tumor growth.

The use of a compound in any one of claims 1 o 16 for the treatment of
cancer.

The use of a compound in any one of claims 1 to 16 for the manufacture of
corresponding medicaments for the inhibition of tumor growth.

The invention as hereinbefore described.
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Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-22

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):
ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos han sido notados en la forma o contenidos de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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1. Re Item I (Bases del reporte)
Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: US 2002/173526 Al (HITAKA TAKENORI ET AL) 21 de Noviembre de 2002
(2002-11-21)
D2: EP-A-1 270 571 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD) 2 de Enero de 2003
(2003-01-02)
D3: US-B-6 211 2151 (MOMOSE YU ET AL) 3 de Abril de 2001 (2001-04-03)

2. Re Item V (Afirmacién razonada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién)

21 Materia objeto
La presente solicitud internacional se relaciona con derivados de anilina de férmula (I)
caracterizados por una mitad de anilina central conectada por medio del grupo amino a
una parte de oxazole. Los compuestos reivindicados inhiben la protefna tirosina quinaza
(PTK) y son titiles en el tratamiento de céncer.

22 Novedad
Los compuestos reivindicados de férmula (I) difieren de la técnica anterior citada cn la
mitad de anilina central, en particular en el 4tomo de nitr6geno central siendo parte de la
parte que une el fenil-oxazole.

Se cumplen los requerimientos de novedad.

2.3 Nivel inventivo
El documento D1 es considerado como la técnica anterior més cercana. Este documento -
revela en los compuestos de la reivindicacién 1 que muestran la actividad de Ia tirosina
quinaza caracterizada por un grupo metoxi que une el fenil y la parte oxazole. Se hace
referencia en particular a los ejemplos 1-9 del documento D1.

En vista de este documento, el problema que hay que resolver puede considerarse como la
disposicion de compuestos adicionales que tienen la misma actividad de los compuestos
revelados en el documento D1.

La solucién a este problema comprende compuestos de la presente férmula (I), donde

comenzando por los ejemplos 1-9 de D1 el 4tomo del grupo éter ‘central’ es reemplazado
por un grupo amino.

Forma PCT/Hoja Separacda/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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’

El problema es resuelto en vista de los datos dados en la pagina 23 de esta descripcion.

Sin embargo, la solucién propuesta es considerada en el presente como obvia a la luz de
las ensefianzas técnicas del documento D1 de una parte y de los documentos D2/D3 de
otra parte.

Los documentos D2 y D3 revelan compuestos heterociclicos que inhiben la tirosina quinaza
y siendo ttiles como agente antitumoral. La parte correspondiente de los compuestos
definidos genéricamente de férmula (I), grupo ‘X’, define la mitad relevante ya sea

- oxigeno (como en D1)

- &tomo de azufre oxidizado opcionalmente

- C(=0)o

- CH(OH)

indicando asf una variabilidad de esta parte de la molécula activa.

En concordancia, una persona experta en la técnica que tiene conocimiento de esta
ensefianza técnica combinada no se sorprenderfa en obtener los compuestos inhibidores de
tirosina quinaza al remplazar el oxigeno de los compuestos del documento D1 por un
nitrégeno de acuerdo con esta solicitud.

El intercambio del tema del éter comenzando v.g. por los ejemplos 1-9 en D1 por el grupo
amino de la presente solicitud es en el presente considerado como una modificacién obvia
de los principales compuestos conocidos que tienen oxigeno o azufre en la parte
correspondiente de la molécula que muestra actividad inhibitoria tirosina quinaza.

Ademé4s, implicito en los principios de la relacién estructura-actividad (SAR), se hace
énfasis en que puede esperarse una actividad biolégica cualitativa semejante para los
compuestos estructuralmente semejantes. Como consecuencia de ello, SAR permite la
prediccién de que para analogisaciones menores la actividad farmacéutica se mantendra.

Forma PCT/Hoja Scparada/409 (Hoje 2) (EPO-Enero 2004)
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Por consiguiente, el problema adicional que hay que resolver puede considerarse como la
disposicion de los compuestos con efectos inesperados. En este contexto se observa, que
SAR no permite la prediccién en cuanto a que la actividad biol6gica cuantitativa para los
compuestos estructuralmente semejantes es mejor o peor. Como consecuencia de ello,
puede considerarse un efecto inesperado como una indicacién para un nivel inventivo. Sin
embargo, el Solicitante no sabe atn, que es posible que los compuestos reivindicados
tengan un efecto inesperado en comparacién con aquellos descritos en la técnica anterior,
en particular los posibles compuestos mds cercanos, que aparentemente estin
representados por los ejemplos 1-9 del documento D1.

No se cumplen los requerimientos de nivel inventivo.

El uso de los términos ‘alquilo’ a lo largo de Ias reivindicaciones sin calificacién adicional
hace que estas reivindicaciones sean oscuras en alcance. Por lo tanto, no es claro si todos
los compuestos reivindicados implicaban cafda dentro del alcance de las presentes
reivindicaciones y/o representan una solucién al problema implicito en la presente
solicitud. Puesto que las especies quimicas pueden definirse por la identidad y nmero de
dtomos comprometidos (ver v.g. las definiciones dadas en la pagina 3, lineas 22-27), la
incorporacién de los sustituyentes especfficos dados en la especificacién parece ser
necesaria por razones de nivel inventivo y claridad.

Re Item VII (Ciertos defectos sobre la solicitud internacional)

La descripcién no esti de acuerdo con las reivindicaciones segin lo requiere la
Regla 5.1(a)(iii) PCT puesto que la descripcién se relaciona ademds con los compuestos
caracterizados por un grupo éter central (ver la pdgina 19, férmula (Ic)). Estos compuestos
parecen ser novedosos sobre la técnica anterior citada.

La reivindicacién 22 contiene una referencia a la descripcién. Segtn la Regla 6.2(a) PCT,
las reivindicaciones no contienen dichas referencias excepto donde es absolutamente
necesario, lo cual no es el caso aqul.

Forma PCT/ Hoja Separada/ 409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this raport is based on the intemational appiication in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This report is basad on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished tor the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application {under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andlor 55.3)

2. With regard to the elements”® of the intemational application, this repart is based on {replacament sheets which
have been fumnished {o the receiving Office in responsae to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pagea
i .
1-61 . as originally flled
CIalms. Numbers I
1-22 .* as originally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - ses Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resuited in the cancellation of:

O the description, pages

[0 the claims, Nos.

0" the drawings, sheetsfigs
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4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
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O thg claims, Nos. &
(0 thg drawings, shestsfigs ¥
0O the  sequence listing (specify)- o

O dny table(s) related to sequence listing (specify): e
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-22
No: Claims
Inventive step {IS) Yes: Claims
No: Claims 1-22
Indusirial applicability (IA) Yes: Claims 1-22
No: Claims

2, Citations and explanations {(Rule 70.7):
see saparate sheet !

I

Box No. V]l Certain defects in the intemational application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:
see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004520

1. Reltem | (Basis of the report)
) Reference is made to the foilowing documents:
D1: US 2002/173526 A1 (HITAKA TAKENORI ET AL) 21 November 2002 (2002-
11-21) '
D2: EP-A-1270 571 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD) 2 January 2003
(2003-01-02)
D3: US-B-6 211 2151 (MOMOSE YU ET AL) 3 April 2001 (2001-04-03)

2. Re ltem V (Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such
statement)

2.1 Subject-matter -
The present intemational application relates to aniline derivatives of formula (1)
characterized by a central aniline moiety connected via the amino-group to an
oxazole part. The claimed compounds inhibit protein tyrosine kinases (PTK's) and
are useful in the treatment of cancer.

2.2 Noveity
The claimed compounds of formula (i) ditfer from the cited prior art in the central

aniline moiety, in particular in the central nitrogen atom being part of the
phenyl-oxazole bridging part.

The requirements of novelty are fulfilled.

S
-

2.3 Inventive step -~
Document D1 is considered as closest prior art. This document discloses in
claim 1 compounds showing tyrosine kinase inhibiting activity characterized by a
methoxy-group bridging the phenyl and the oxazole part. Reference is made in
particular to examples 1-9 of document D1.

In view of this document, the problem to be solved can be regarded as the
provision of further compounds having the same activity as the compounds
disclosed in document D1.

The solution to this problem consists in compounds of present formula (1),

Form PCT/Sapamin Sheet/408 (Sheet 1) (EFO-January 2004L
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REPORT ON PATENTABILITY
{(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/004520

Form PCT/Separais Sheet/404 (Sheet 2) (EPO-January 2004)

wheraein starting from examples 1-8 of D1 the ;central' ether group atom is
repfaced by an amino-group. =~ S

The prablem is solved in view of the data given on page 23 of the spécification.

However, the solution provided is at present considered as obvious in the light of
the technical teaching of document D1 on the one hand and documents D2/0)3 on
the other hand.

Documents D2 and D3 disclose heterocyclic compounds inhibiting tyrosine kinase
and being useful ds an antitumor agent. The corresponding part of the generically
defined compounds of formula (1), group 'X!, defines the relevant moiety as either
- oxygen (as in D1)

- optionally oxidized sulfur atom

- C(=0) or

- CH(OH)

thereby indicating a variability of this part of the active molecule.

Accordingly, a man skilled in the art having knowledge of this combined technical
teaching, would not be surprised to obtain tyrosine kinase inhibiting compounds by
replacing the oxygen of the compounds of document D1 by a nitrogen according
to the present application.

The exchange of the ether motif starting e.g. from examples 1-9 in D1 by the
amino-group of the present application is at present considered as an obvious
modification of the known lead compounds bearing an exygen or sulfur at the
comresponding part of the molecule exhibiting tyrosine inase inhibitory activity.

Moreover, underlying the principles of structure-activity relationship (SAR), it is
stressed that a similar qualitative biological activity can be expected for structurally
similar compounds. As a consequence thereof, SAR allows the prediction that for

minor analogisations the pharmaceutical activity will be maintained.

._ Consequently, the further problem to be solved can be regarded as the provision

of compounds with unexpected effects. In this context it is noted, that SAR does
not allow the prediction as to whether the quantitative biological activity for
structurally similar compounds is better or worse. As a consequence thereof, an

19
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3.2

.unexpected effect can be considered as an indication for inventive step. However,

"“the Applicant has not yet shown, that the claimed compounds are likely to have

such an unexpected effect compared to those described in the prior art, in
particular the nearest possible compounds, which apparently are represented by
examples 1-9 of document D1.

The requirements of inventive step are not fulfilled.

The use of the terms 'alkyl' throughout the claims without further qualification
renders these claims obscure in scope. Therefore it is not clear whether all
compounds implied fall within the scope of the presenticlaims and/or represent a
solution of the problem underlying' the present application. As chemical species
can be defined by the identity and number of atoms involved (see e.9. the
definitions given on page 3, lines 22-27), the incorporation of the specific
substituents given in the specification appears to be necessary for reasons of
inventive step and clarity.

Re item VIl (Certain defects on the intemational application)

The description is not in conformity with the claims as required by Rule 5.1(a)(jif)
PCT since the specification relates additionally to compounds characterized by a
central ether group (see page 19, formula (Ic)). These compounds appear to be
not novel over the cited prior art.

Claim 22 contains a reference to the description. According to Rule 6.2(a) PCT,
claims should not contain such references except where absolutely necessary,
which is not the case here. ke

Form PCT/Searate Sheel/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIV DEM DIFICACI NES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



NUEVO3 DERIVADOS DE ANILINA, SU ELABORACION Y USO COMO
AGENTES FARMACEUTICOS

RESUMEN-OBJETC Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Objetos de la presente invenciédn son los compuestos de

férmula (I)

Rt\ )kzN
—N )V“—<i:::>“—vv—90-Y‘“N\GsJ
Y

féormula (I),
5 sus sales farmacéuticamente aceptables, formas enan-
tioméricas, diastereoisdmeros, y racematos, la preparacién
de los compuestos &znteriormente mencionados, medicamentos
que los contienen y su fabricacién, ,asi como el uso de los
compuestos anterieormente mencionados, en el control o la

10 prevencién de enfermadades tales como céncer.
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NUEVOS DERIVADOS DE ANILINA, SU ELABORACION Y USO COMO
AGENTES FARMACEUTICOS

La presente invencidén se refiere a nuevos derivados de
anilina, a un procedimiento para su elaboracién, medicamen-
tos que los contienen y su elaboracién asi como el usc de
estos compuestos como agentes farmacéuticamente activos.

Las Protein tirosin guinasas (PTKs) catalizan la fos-
forilacién de residuos tirosil en varias proteinas implica-
das en la regulacién del crecimiento celular y diferencia-
cién (Wilks et al., Progress in Growth Factor Research 97
(1990) 2:; Chan, A.C., and Shaw, A.S., Curr. Opin. Immunol.
B8 (1996) 394-401). Tales PTKs se pueden dividir en recepto-
res tirosin quinasas (por ejemplo EGFR/HER-1, c-erB2/HER-2,
c-met, PDGFr, FGFr) y no receptores tirosin quinasas (por
ejemplo src, lck). Es conocido que varios oncogenes codifi-
can proteinas que son tirosin quinasas aberrantes capaces
de causar transformacidédn celular (Yarden, Y., y Ullrich,
A., Annu. Rev. Biochem. 57 (1988) 443-478; Larsen et al.,
Ann. Reports en Med. Chem., 1989, Chpt. 13). También la so-
bre-eaxpresidbn de una tirosin quinasa proto-oncogénica nor-
mal puede resultar en trastornos proliferativos.

Es conocido que los receptores tirosin quinasa de la
familia HER del tipo HER-2 y EGFR (HER-1) se expresan ifre-
cuentemente de forma aberrante en canceres humanos comunes
tales como céncer de pecho, céncer gastrointestinal tal co-
mo cancer de colon, rectal o de estomago, leucemia y de
ovarios, cancer de bronquios y pancreético. Altos niveles
de estos receptores se correlacionan con una pobre progno-

sis y respuesta al tratamiento (Wright, C., et al., Br. J.

ot
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Cancer 65 (1992) 118-121).

Por lo tanto, se ha reconocido que los inhibidores de
los receptores tirosin quinasas son Gtiles como inhibidores
selectivos del crecimiento de células de cancer de mamife-
ros. Por lo tanto varios compuestos de moléculas pequeiias
asi como anticuerpos monoclonales estdn en fase de ensayos
clinicos para el tratamiento de varios tipos de cancer (Ba-
selga, J., and Hammond, L.A., Oncology 63 (Supl. 1} (2002)
6-16; Sliwkowski et al., Oncology 63 (éupl. 1) (2002) 17}).

Algunas anilinas sustituidas son conocidas en el cam-
po. WO 98/03505, EP 1270571 y WO 01/77107 revelan compues-
tos heterociclicos relacionados como inh{bidores de la ti-
rosin gquinasa. '

No cobstante persiste la necesidad de nuevos compuestos
con propiedades terapéuticas mejoradas, tal como una acti-
vidad mejorada, solubilidad, tolerabilidad, selectividad o
estabilidad por nombrar sélo unas pocas.

La presente invencidén se refiere a nuevos compuestos

de férmula general (I),

R\ N=y
_N_ N W-X—Y—N___
VAL

férmula (I),
en donde

R! es halégeno;

2
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alquilo

es

—-4-

-O~alquilo;
-S-alquilo; -S(b)-alquilo; -S(0) ;-

-N-alquilo; 6
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando opcionalmente una o varias veces
sustituidos con halbgéno; y
hidrégeno; o
halégeno; o
junto con los ééomos de carbono a los
que estadn unidos forman un anillo
heterociclico de 5 & 6 miembros; y
hidrégeno; o
si R! y R? junto con los &tomos de car-
bono a los gue estén unidos forman un
anillo heterociclico de 5 6 6 miem-
bros,
R} s hidrégeno; o

halégeno;
hidrégeno; o
alquilo;
-CHz~-: 6
-C{0)-;
-CH2-; 6
un enlace directo;
-NH-, -0-, -8-, -8(0)~, =-8(0)z—-, -C(0O)-
' -C(O)NH-, -NHC(O)-, -5(0) 2NH-, -

CH=CH-, & —CH,-;

F



10

15

20

25

-5-

Y es -(CH3)a—:; ¥

n es 1, 2 6 3; ¥y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencidén muestran acti-
vidad como inhibidores de la via de seflalizacién HER vy por
lo tanto poseen actividad anti-proliferativa. Los objetos
de la presente invencién son los compuestos de férmula (I)
y sus sales farmacéuticamente aceptables, formas enantiomé-
ricas, diastereoisémeros y racematos, la preparacién de los
compuestos anteriormente mencionados, los medicamentos que
los contienen y su elaboracién asi como el uso de los com-
puestos anteriormente menclionados en el control ¢ preven-
cidén de enfermedades, especialmente de enfermedades y tras-
tornos tal como se mencionan anteriormente o en la elabora-
cién de los correspondientes medicamentos.

Tal como se usa aqui, el término "alquilo" indica un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, saturado conte-
niendo de 1 a 4, preferiblemente 1 6 2, &tomos de carbono,
tal como metile, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilec, 2-
butilo, t-butilo. Dicho grupo alquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o varios atomos de halégenc, preferible-
mente flior. Ejemplos son difluorometileo, trifluorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, perfluoretilo y similares.

El término “haldégeno” tal como se usa aqui denota flu-
or, cloro, bromo y yodo, preferiblemente flior.

Un “anillo heterociclico de 5 6 6 miembros” tal como
se usa aqui indica un hidrocarburo monociclico saturado o

insaturado con 5 6 6 Atomos en el anillo de los que 1 & 2
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dtomos estadn reemplazados por heterodtomos seleccionados de
S, N 6 0, preferiblemente a partir de N 6 O, y los &tomos
de carbono restantes, donde es posible, estin opcionalmente
una o varias veces sustituidos con halbégeno, preferiblemen-
te flior. Preferiblemente dicho “anillo heterociclico de 5
6 6 miembros” est4 formado por R' y R? estando localizado en
los dos atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo a
los que estan unidos. Ejemplos de un “anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros”, incluyendo el anillo fenilo al que esté
unido, son benzo[l,3])dioxol, 2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol,
l1H-benzoimidazol, 2, 3-dihidro-benzo(l,4]dioxina, 3,4-
dihidro-2H-benzo[l,4]oxazina y similares.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién
pueden existir en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables. El término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a sales de adicidén basica o sales de adicién acida
convencionales que mantienen la efectividad bioldégica y las
propiedades de los compuestos de férmula (I) y estdn forma-
dos a partir de bases inorgdnicas o' orgdnicas o acidos or-
génicos o inorgdnicos apropiados no téxicos. Las sales de
adicidén acida muestra incluyen aquellas derivadas de acidos
inorganicos tales como Acido clorhidrico, &cide bromhidri-
co, dcido yodhidrico, aciAO sulfirico, 4&cido sulfamico,

écido fosférico y 4cido nitrico, y aquellos derivados de

dcidos orgdnicos tal como &cido p-toluensulfénico, &cido .

salicilico, &cido metansulfénico, &cido oxalico, &cido suc-
cinico, 4&cido citrico, &cido malico, A&cido l&ctico, 4&cido

fumdrico, y similares. Las sales de adicidén bésica muestra
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incluyen aquellas derivadas de amonio, potasio, sodio e
hidréxidos de amonio cuaternario, tal como por ejemplo,
hidréxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de
un compuesto farmacéutico (estc es un farmaco) en una sal
es una técnica bien conocida por los quimicos farmacéuticos
para obtener unas mejores estabilidad quimica y fisica,
higroscopicidad, fluidez y solubilidad de los compuestos.
Ver, por ejemplo, Ansel, H., et. al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 6th ed., 1995, en las péag.
196 y 1456-1457.

Los sustituyentes preferidos en R! son metoxilo, di-
fluorometoxile, trifluorometoxilo, trifluorometilsulfanilo,
cloro, fluoro y trifluorcmetilo.

Los ejemplos preferidos del grupo -W-X-Y- son:

~(CHz)4~; -O-(CHa)3-; =-C(O)~(CHz)3-; ~5-(CHa)3~; -5(0)2-
(CHz)3—; =-S(0)-(CH2)s-; -S(0)2-NH-(CHz)z;~; -NH-C(O)-(CHz)2~; -
C(0)-NH- (CHz) 2~; -CHz—-NH-(CHz)2-; -CH=CH-CHz-; -CH=CH-(CH;)2-;
é —CHp~-CH=CH-CHjz-;.

Una realizacién dé la invencién son los compuestos de
férmula (I), en donde

R! es halégeno;

-O~alquilo;
~-S-alquilo; 6

alquilo, estando todos los grupos alquilo opcionalmen-
te sustituidos una o varias veces con haldgeno:; y

R?, R? son ambos hidrégeno; y

R* es hidrégeno; o

metilo;

6%
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\' es ~CHz-; ¥
-W-X-Y~ es -(CHz2)4~; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.
Tales compuestos son por ejemplo:
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(4-[1,2,3)Triazol-1-il-butil)~fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4~ilmetil}-amina;
Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-(2-
{d-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil)-amina;
{2-[2-(4-Diflvorcmetoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-{4—(4-[1,2,3]triazol—1—il-butil)ifenill—amina;
{2—[2-(4—Cloro—fenil)—finil]—oxazol—d*ilmetil}—[4—(4—
{(1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenill-amina;
{4-(4-([1,2,3]Triazol-1~il-butil)-fenil]-{2-[2- (4~
trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-
amina;
Metil-(4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-
{4-trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol~-4-ilmetil)-
amina;
{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-metil-
[4-(4-(1,2,3]triazol-1-il-butil)-£fenil]-amina;
f{4-(4-11,2,3]Triazol-2-il-butil)-fenil}-{2-[2- (4~
trifluorometil-fenil)-vinil]l-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4—(4—[1,2,3]Triazol—l—il-butil)—fenil]—{z-[2—(3-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina; é
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-11-butil)-fenil]~{2-[2-(3-

trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina.
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Otra realizacién de la invencién son los compuestos de
fédrmula (I), en donde
R! es halégeno;
-0-alquilo; 6
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando opcionalmente una o varias veces sustituidos con

halégeno; y

R? es halégeno;

R’ es hidrégeno; y

R* es hidrégeno; 6
metilo;

V' es -CHy~-; y

-W-X-Y- es ~(CHz2)4=; Y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tales cecmpuestos son por ejemplo:

{2-[2-(2-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-
4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;

{2-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-{4-
{4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;

{2-[2-(4-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-
4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;

{2-[(E)-2-(2,4-Difluoro-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-([4-(4-[1,2,31triazol-1-il-butil)-fenil]-amina; & .

{2-[(E)-2-(4-Cloro-2-flucro-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-[4~(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina.

Adn otra realizacién de la invencién son los compues-
tos de férmula (I), en donde

R! y R?* Jjunto con los &tomos de carbono a los que es-

G;C)
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forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miem-

hidrégeno; o
halégeno;
hidrégeno; o
metilo;
-CHz~; y

-(CHa)q-; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tales compuestos son por ejemplo:

{2-{2-Benzo[l, 3]dioxocl-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil] -

[4-(4-{1,2,3)triazol-1-il-butil}-fenil])-amina;

'{2—[2~(2,2-Dif1uoro—benzo[1,3]dioxol—5—i1)-vinil]—

oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-1-butil)-fenil]-

amina; o

[2-(2-Benzo[l,3]dioxocl-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil] -

metil-[4~(4-[1,2,3])triazol-1-il-butil)-fenil]-amina.

Aldn otra realizacién de la invencién son los compues-

tos de férmula (I),

Rl

en donde

halégeno;

~-O-alquilo;

~-S-alquilo:; 6

alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando opcionalmente una o varias veces

sustituidos con halégeno; y

R?, R’ son ambos hidrégeno; y

Rl

hidrégeno; 6

metilo;
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Y es -C{O)-; ¥y

~W-X-Y- es =(CHz2)4=; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tales compuestos son por ejemplo:

(4-(4~[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil)-amida del &ci-
do 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

Metil-{4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del &acido 2-[2-{4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

fa-(4-(1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del aci-
do 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del 4&cido 2-[2-(4-trifluocrometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del A&ci-
do 2-[(E)-2-(4—difluorometoxi—fenil)-viqil]—oxazol—d—
carboxilica; o

Metil—[4—(4-[1,2,3]triazol—1-il;butil)—fenil]-amida
del &cido 2-[(E)-2~{4-difluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-
4-carboxilico.

Adn otra realizacién de la invenciédn son los compues-
tos de férmula (I), en donde

R! es halégeno;

-0O-alquilo; 6
alquilo, todos los grupos alquilo es-

tando opcionalmente una o varias veces

&L
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sustituidos con halégeno; y

R? es halégeno;

R® es hidrégeno; y

R* es hidrégeno; 6
metilo;

v es -C(O)-: ¥y

-W-X-Y- es -(CHa)¢-; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

AUn otra realizacién de la invenciédn son los compues-
tos de f6rmula (I), en donde

R? y R® Jjunto con los atomos de carbono a los que es-

tdn unidos forman un anillo heterociclico de 5 & 6 miem-

bros; y
R? es hidrégeno; o
halégeno;
R es hidrégeno; o
metilo;
v es -C(0)=-:; ¥
-W-X-Y- es -{(CHz2)4—7 ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tales compuestos son por ejemplo:
Metil-{4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del Acido 2-[{E}-2-(2,2-difluoro~benzoll,3)dlioxol-5-il)~-

vinil]-oxazol-4-carboxilico; o

(4-(4-([1,2,3]1Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del &aci-
do 2-[{(E)-2-(2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-il)~-vinil]-
oxazol-4-carboxilico.

Ain otra realizacién de la invencién son los compues-

62
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tos de férmula (I), en donde
R! es halégeno;
-O-alquilo;
-S-alquilo; -5{0)-alquilo; -S{0) 2~

alquiloe
-N-alquilo; 6
alquilo, todos los grupes alquilo es-
tdn sustituidos opcionalmente una o
varias veces con halégeno; y

R? es hidrégeno; o

halégeno; vy

R? es hidrégeno;
R* es hidrégeno; o
metilo; y
v es -CHp—; &
-C(0)-; ¥y
-W-X-Y- es -0=(CHz)3-; =C(0O)=~(CHz2)3-; =S-(CHz)3-; -

5{0)2-(CHa2)3y-; =-S(O)-(CHz)3~; -S(0);-NH-
(CH2)2-: -NH-C(Q)- (CHa}2-; -C(O)-NH-
(CHz)2-; =—CHa—NH- (CHz)2-; —CH=CH- (CHg)a-
¢ —-CHz;-CH=CH-CH2-; ¥y
sus sales farmacéuticamente aceptables.
Tales compuestos son por ejemplo:
[4-(3-[1,2,3)Triazol-1-il-propoxi)-fenil])-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
Metil-[4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-
(4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazeol-4-ilmetil}-amina;

[4-(3-[1,2,3])Triazol~1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-(4-
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trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]~-{2-[2-(4-
trifluorometilsulfanil-fenil)~vinil)-oxazol-4-ilmetil}-
amina;

{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-{4-(3-
[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amina;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]~amida del
Acido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil] ~amida del
&cido 2-[2~(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico; .

Metil-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida
del 4cido 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico; o

[4~(4-[1,2,3)Triazol-1-il-but-1-enil)-fenil)}-{2-[2-(4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-
amina. ’

AUn otra realizacidén de la invenciédn son los compues-
tos de férmula (I), en donde

R! v R? junto con los &atomos de carbono a los que es-

tdn unidos forman un anillo heterociclico de

5 & 6 miembros; y

R’ es hidrégeno; &
haloégeno;

R* es hidrégeno; 6
metilo;

v es -CHz~; 6

&5



M Ay

10

15

20

25

-15-
~C{0)-; ¥
-W-X-Y- es -0-(CHa)3—-; -~C(0)-(CHa)3~; -S-(CHz)3-; -

5(0)2- (CHz2)3—-7; -S(0)-(CHz)3-; -5(0)2-NH-
(CH2)2~; -NH-C(O)-~ (CHz)2-; -C(O)-NH-
(CHz)2-; -CHa-NH-(CHz)2-; -CH=CH-(CHj)a-
6 -CHa-CH=CH-CHz-; ¥y
sus sales farmacéuticamente aceptables.
Aan otra realizacién de la invenciédn son los compues-
tos de férmula (I):
[4-(2-[1,2,3]Triazol-1-il-etoximetil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometoxi~fenil)~-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(2—[1,2,3]Triazol—1~il—etoximetill-fenil]—{2—[2—(4—
trifluoromeﬁil—fenil)-vinil]—oxazol—d—ilmetil}-amina; 6
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[(E)-2- (4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil]-oxazeol-4-ilmetil}-
amina.
AGn otra realizacién de la invencién es un procedi-
miento para la elaboracidén de compuestos de férmula (I), en
donde

1. un compuesto de férmula (VI)

H N—@—W-—X—-Y—@
2 —

(f6rmula VI),
en donde W, X y Y tienen el significado dado aqui an-
teriormente,

la) tanto un compuesto de férmula (VII)
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1

R!
P
R’ o4 TOH

(férmula VII),
en donde R}, R? y R® tienen el significado dado
aqui anteriormente, para dar un compuesto de
férmula (I) en donde V es ~-C(0)- vy R' es
hidrégeno; o
1b) dicho compuesto de férﬁula (VI) reacciona con

un compuesto de férmula (V),

1

AN N
R’ of cl

férmula (V)

R!

en donde R!, R? y R? tienen el significado dado
aqui anteriormente, para dar un compuesto de
férmula (I) en donde V es -CHp- y R' es hidré-
geno; y
2. si se desea, el compuesto obtenido en la) reac-
ciona adem&s con un haluro de alquilo apropiado y el com-
puesto obtenido en 1b) reacciona ademds con un aldehido
aproplado para dar el compuesto correspondiente de férmula
(I) en donde R' es alquilo;
3. dicho compuesto de férmula (I), obtenido de 1a),
1b} 6 2. se aisla de su mezcla de reaccién; y
4. si se desea, se convierte en una sal farmacéuti-
camente aceptable.

Los derivados de anilina de f6rmula general (I), © una

X
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sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se pueden pre-
parar mediante cualquier procedimiento conocido por ser
aplicable a la preparacién de compuestos quimicamente rela-
cionados por cualquiera de los entendidos en el tema. Tales
procedimientos, cuando se usan para preparar los derivados
de anilina de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, se proporcionan como caracteristi-
ca adicional de la invencidén y se ilustran mediante los si-
guientes esquemas 1 y 2, en gue, a menos que se indique de
otro modo, R R?, R' y R* tienen el significado dado aqui
anteriormente. Los materiales de partida necesarios se pue-
den obtener mediante procedimientos estdndar de quimica or-
génica. La preparacién de tales materiales de partida se
describe en los ejemplos no limitantes adjuntos. Alternati-
vamente materiales de partida necesarios se pueden obtener
por procedimientos andlogos a aquellos ilustrados en el co-~
nocimiento ordinario de un quimico organico.

La elaboracién de los compuestos de férmula (I) varia
de acuerdo con la naturaleza de “V” en la férmula (I). Los
compuestos de la presente invencién en donde “V” es CH, se
pueden preparar de acuerdo con €l esquema 1, y se llaman
(Ia). El sustituyente R' en el aldehido RY'CHO, esquema 1
tiene el significado de R', por lo tanto hidrégeno o algui-
lo. La nomenclatura diferente no obstante ilustra que RY
siempre carece de un &tomo de carbono respecto a RY, ya que
un &tomo de carbono en R! de los compuestos de férmula (Ia)

viene del grupo carbonile de RY'-CHO.
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esquema 1

Un método preferido para la sintesis de los compuestos
de férmula (Ia) parte de los correspondiéntes benzaldehidos
de férmula (II). El paso 1 de la secuencia de reaccién (es-
guema 1) es una condensacién de Knoevenagel con aAcido malé-
nico y descarboxilacién concomitante, proporciocnando los
derivados de &cido acrilico de férmula (III). La reaccién
se lleva a cabo normalmente en disoclventes del tipo piridi-
na, N-Metilpirrolidina, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida
y mezclas de los mismos a temperaturas de hasta 140°C o ba-
jo reflujo. Normalmente las bases usadas son piperidina,
trietilamina y diisopropilamina.

En el paso 2, esquema 1 los compuestos obtenidos de
férmula (III) se convierten en sus correspondientes amidas
de fbrmﬁla (IV), usaﬁdo métodos bien conocidos por algunos
entendidos en el arte, por ejemplo por activacién del grupo
carboxilico en dichos compuestos de férmula (III) con clo-

rurc de oxalilc en disclventes del tipo tetrahidrofurano,

A
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diclorometano, N, N-dimetilformamida y mezclas de las mismas
a temperaturas variando desde -30°C a 40°C. La adicién de
amoniaco acuoso proporciona las amidas de férmula (IV).

Con el paso 3, esquema 1 los cloruros de férmula (V)
se sintetizan usando métodos comﬁnmeﬁte conocidos. Las ami-
das de férmula (IV) y 1,3-dicloroacetona se sometieron a
secuencia de condensacién/deshidratacién proporcionando los
compuestos de férmula (V). Los disolventes tipiceos para re-
acclones de este tipo son tolueno, benceno, acetona y clo-
roformo. Si se desea la reaccién se puede llevar a cabo ba-
jo condiciones libres de disolvente. Las temperaturas de
reaccliédn pueden variar desde 50°C a 150°C.

En el paso 4, esquema 1 los derivados de anilina de
férmula (Ia) se pueden obtener por reacciones bien conoci-
das por zlgunos entendidos en el campo, por ejemplo por al-
quilacién de las anilinas de férmula {VI) con compuestos de
férmula (V) de acuerdo con la reaccidén a) del paso 4. Nor-
malmente la alquilacién se lleva a cabo en disolventes del
tipo N,N-dimetil formamida, metanol, etanol e isopropanol.
Las bases tipicas para esta reaccién son metilato sédico,
hidruro sédico o litio diisopropil amida. Las temperaturas
de reaccidn pueden variar desde 50°C a 150°C. Cuando 1la
sintesis se para tras la reaccién a) se obtienen los deri-
vados de férmula (Ia) en donde R* es hidrégeno.

Cuande la reaccién b) se lleva a cabo a continuacién
de la a), las aminas de férmula (Ia) en donde R! es algquilo
se pueden obtener usando reacciones usando reacciones bien

conocidas por algunos entendidos en el campo, tal comc por
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ejemplo pero no limitdndose a aminacidén reductora de las
aminas .secundarias obtenidas de a) en el paso 4. La reac-
cién representa una condensacién con aldehidos que se ob-
tiene normalmente en disolventes del tipo acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida, metanol o etanol y a temperaturas en-
tre 20°C y 150°C. Los agentes reductores normalmente em-
pleados son por ejemplo cianoborohidruro sdédico (NaCNBHj;),
borhidruro sédico (NaBHy) © hidruro de aluminio 1litio
{LiAlH,) .

Un método preferido para la sintesis de derivados de
férmula (I), en donde V es —C(0O)~ se describe en el esquema
2. Los derivados de férmula (I), en donde V es -C(0Q)- son
nombrados Ib en el esquema 2. El sustituyente R*’ en el es-
quema 2 tiene el significado de R' sin hidrégeno, por 1lo

tanto R'' es alquilo tal como se define aqui anteriormente.

1 1 1
RLﬂ:ji\&ﬂ = R =
R O g o
| v Ny

paso 3 R

—~ #HEZE\/”\FN
r—
aprA P R ‘}-ﬂ g S
b

b)R4" -Hal, KOH

esquema 2

A\
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Los materiales de partida son los benzaldehidos co-
rrespondientes de férmula (II), en donde R!, R? Yy R} tienen
el significado dado aqui anteriormente. El paso 1 de la se-
cuencia de reaccién en el esquema 2 es una condensacién de
Knoevenagel con dcido malénico y descarboxilacién concomi-
tante, ©proporcionando los 4&acidos acrilicos de férmula
(III). La reaccidén se lleva a cabo normalmente en disclven-
tes del tipo piridina, MN-Metilpirrolidina, acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida y mezclas de los mismos a temperaturas
de hasta 140°C o bajo reflujo. Las bases normalmente usadas
son piperidina, trietilamina y diisopropilamina.

En el paso 2, esquema 2 los Acidos agrilicos de fé6rmu-
la (III) se convierten en sus correspondientes amidas de
fézrmula (IV) usando métodos bien conocidos por algunos en-
tendidos en el campo, por ejemplo por activaciédn del grupo
carboxilico en compuestos de férmula (III) con clorurc de
oxalilo en disolventes del tipo tetrahidrofuranc, dicloro-
metano, N,N-dimetilformamida y mezclas de los mismos a tem-
peraturas variando desde -30°C a 40°C. La adicién de zamo-
niaco acuoso proporcicna dichas amidas de férmula (IV).

En el paso 3, esquema 2 se obtienen los &4cidos car-
boxilicos de férmula (VII). Esta reaccién se realiza nor-
malmente en un procedimiento de tres pasos, partiendo con
la reaccién de las amidas de férmula (IV) con ésteres del
dcido 3-bromo-2-oxo-propiénico que se realiza normalmente
en disolventes del tipo THF, ‘acetonitrilo, metanol o etanol
a temperaturas entre 20°C y 150°C o a reflujo. Las bases

normalmente usadas son bicarbonato sédico (NaHCQO;3), carbo-
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nato potasico (K2CO3), hidréxido sédico (NaOH) e hidréxido
potasico (KOH). En el segundo paso la ciclacién se obtiene
en forma de por ejemplo anhidrido del &cido trifluoroacéti-
co en disolventes del tipo THF, acetonitrilo, metanol o
etanol a temperatura variante desde 0°C a 150°C. En el ter-
cer paso, la hidrdélisis de los ésteres resultantse se ob-
tiene por métodos estandar para algunos entendidos en el

arte. Las bases normalmente usadas son por ejemplo NaOH,

KOH, hidréxido de 1litio (LiOH} en disolventes del tipo

agua, THF, metanol, etanol o mezclas de los mismos a tempe-
raturas entre 0°C y 150°C, proporcionando los &cidos car-
boxilicos de férmula (VII).

En el paso 4, esquema 2 los &cldos carboxilicos obte-
nidos de férmula (VII) reaccionan con anilinas de férmula
(VI) usando métodos estidndar para algunos entendidos en el
campo, por ejemplo mediante activacién del grupo carboxili-
co en los compuestos de férmula (VII) con EDCI, Hidroxiben-
zotriazol (HOBt) o cloruro de oxalilo en disolventes del
tipo THF, diclorometano, N,N-dimetilformamida o mezclas de
los mismos y a temperaturas variando desde -30°C a 40°C,
proporcionando los derivados de férmula (Ib) en donde V es
—-C(C)- y R4 es hidrégeno (reaccién a), paso 4).

. Cuande la sintesis adem&s se realiza por la reaccién
b) en el paso 4 se obtienen los compuestos de férmula (Ib)
en donde R!' es alquilo. La alquilacién de amidas se obtiene
normalmente con haluros de alquilo tales como por ejemplo
los haluros de alquilo de férmula R'’-Hal, en donde “Hal”

es un itomo de halégeno, preferiblemente yodo o bromo y R’

XD
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es tal como se define anteriormente (s. Paso 4, esquema 2).

la reaccién se lleva a cabo en presencia de una base del

tipo NaOH, KOH, trietilamina (NEt3) © hidruro sédico (NaH)

y en disolventes del tipo acetona, acetatec de etilo, meta-

5 nol, etanol, N,N-dimetilformamida o mezclas de los mismos a
temperaturas variando desde 0°C a 150°C.

Atn otra realizacidén de la invenciédn son los compues-—

tos de férmula general (Ic),

Férmula (Ic),
10 en donde
R}, R? y R? tienen el significado dado anteriormente; y
W es -CHz-; 6

un enlace directo,

X es -NH-, -O-, -S8-, -80-, -80,-, -CO-, -
15 CONH-, -NHCO-, =-SOzNH-, ~-CH=CH-;

Y es = (CHz2) n—;

n es 1626 3; vy

sus sales farmacéuticamente aceptables.
Los derivados de la férmula general (Ic), asi como los
20 correspondientes materiales de partida, se pueden preparar
por reacciones andlogas a aquellas descritas en el esquema

1. Tales modificaciones de las reacciones descritas en el
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esquema 1 que son necesarias para obtener los compuestos de
férmula (Ic), por ejemplo usando los compuestos de férmula
(VIII) en lugar de los compuestos de férmula (VI) en el pa-
80 4 del esquema 1, estadn dentro de los conocimientos ordi-
narios da un quimico organico. Los procedimientos, cuando
se usan para preparar los derivados de férmula (Ic), o una
sal farmacéuvticamente aceptable de los mismos, se propor-
cionan como una caracteristica adicional de la invencién.
Un método preferido para obtener los compuestos de férmula
(Ic) comprende la reaccién de

(a) los compuestos de férmula (VIII)

/N::N-
HO W—X—Y— N\’)

f6rmula (VIII),

en donde

W es -CHz-; ©
un enlace directo,

X es -NH-, -O0-, =S8-, -CO-, -CONH-, -NHCO-,
~-S02NH~, -CH=CH-;

Y es - (CHa)n—=7 ¥y

n es 1626 3;

con un compuesto de férmula (V)

1

NN
R’ o\/>/\ cl

férmula (V),

RZ
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en donde R}, R! y R’ tienen el significado dado aqui
anteriormente, para dar el respectivo compuesto de férmula
(Ic):

{(b) dicho compuesto de £férmula (Ic) se aisla de la
mezcla de reaccidn, y

(c) si se desea un grupo -S- en -W-X-Y- se oxida a un
grupo -50- 6 -S0;-, y

(d) si se desea, los compuestos obtenidos de a)-c) se
convierten en una sal farmacéuticamente aceptable.

La sintesis de los compuestos de férmula (V) se des-
cribe en los pasos 1 a 3 del esquema 1 y la descripcién da-
da aqui anteriormente. Los derivados de oxazol de férmula
(Ic) se pueden entonces obtener por reacciones bien conoci-
das por aquellos entendidos en el campo, por ejemplc por
alquilacién de los compuestos de fédrmula (VIII), en donde -
W-X-Y- tienen el significado dado aqui anteriormente, con
los compuestos de férmula (V). Normalmente la alquilaciédn
se lleva a cabo en presencia de yoduro potésico o yoduro
sbébdice en disolventes del tipo metanol, etanol, isopropanol
y N,N-dimetilformamida. Las bases tipicas para esta reac-
cidén son metilato sédico, hidruro sédico o litio diisopro-
pil amida. Las temperéturas de reaccidédn pueden variar desde
50°C a 150°C.

Los compuestos de férmula (I) 6 (Ic) pueden contener
uno o varios centros quirales y pueden estar presentes en
una forma épticamente activa y/o racémica. Los racematos se
pueden separar de acuerdc con los métodos conocidos en sus

enantiémeros. Por ejemplo, las sales diastereoméricas que

Xl



o'

—

10

15

20

25

-26-

se pueden separar por cristalizacién se forman a partir de
las mezclas racémicas por reaccién con un acido Spticamente
activo tal como por ejemplo &cido D- 6 L-tartérico, &cido
mandélico, Acido mé&lico, &cido lactico o Acido canforsulfé6-
nico. La Separacién alternativa de los enantidémeros también
se puede obtener usande la cromatografia en HPLC de fases
quiral que estd comercialmente disponible. -

Los compuestos de férmula (I) & (Ic) y sus sales far-
macéuticamente aceptables poseen propiedades farmacolbdgicas
valiosas. Se ha encontrade que dichos compuestos inhiben
las vias de sefitalizacién HER y muestran actividad anti-
proliferativa. Por lo tanto los compuestos de la presente
invencién son tutiles en la terapia y/o prevencién de enfer-
medades con una conocida sobre-expresién de los receptores
tirosin quinasas de la familia HER del tipo HER-2 y EGFR
(HER-1}, especialmente en la terapia y/o prevencién de en-
fermedades mencionadas anteriormente. La actividad de los
presentes compuestos como inhibidores de la via de sefiali-
zacién HER se demuestra mediante el siguiente ensayo biolé-
gico:

Descripcién del ensayo

Las células HCT116 (linea celular de carcinoma de co-
lon humano) se cultivaron en RPMI 1640, 2,5 % FCS, 2 mM
Glutamina, 100 u/ml Penicilina, 100 ug/ml estreptomicina.
Para el ensayo las células se sembraron en placas de 384
pocillos, 1000 células por pocillo, en el mismo medio.

Al préximo dia se afladieron los compuestos (disueltos

10 mM en DMSO) en varias concentraciones en un rango desde
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3 uM a 0,15 nM. Tras 5 dias el ensayo MTT se realizé prin-
cipalmente de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Equipo de proliferacién celular I, MIT, de Roche Molecular
Biochemicals). En breve: El reactivo de marcaje MIT se afla-
dié a la concentracién final de 0,5 mg/ml, se afladieron e
incubarcn durante 4 horas a 37°C, 5% CO;. Durante este tiem-
po de incubacién se formaron cristales de formazan purpu-
raa. Tras la adicién de la solucién de solubilizacidén (20%
SDS en 0,02 M HCl) las placas se incubaron durante toda 1la
noche a 37°C, 5% CO;. Tras mezclar cuidadosamente, las pla-
cas se midieron en Victor 2 (espectrofotémetro multipoci-
llos de barrido, ﬁallac) a 550 nm.

Un descenso en el nimero de células vivas resulta en
un descenso en la actividad metabélica total en la muestra.
El descenso correlaciona directamente con el grado de color
purpura resultante de la solubilizacién de los cristales
formazan de color pirpura.

Materiales:

1000 células HCT116 en 60 ul por pocillo de placas de
384 pocillos (Greiner)

Medio: RPMI 1640, 2,5 & FCS, glutamina, pen/ strep.

Incubar 1 dia a 37°C

Induccidn:

La dilucién de un compuesto en DMSO: 3 ul 10 mM + 27
ul DMSO, diluido 1:3

Afiadir 2 ul de la fila de dilucién del compuesto a 95
ul del medio

Afadir 10 ul de la dilucién del compuesto a 60 ul del



10

15

20

-28-

medio en la placa a ensayar resulta en 0,3 % DMSO por poci-

llo

Incubar 120 h (5 dias) a 37°C, 5% CO;

Analisis:

Afiadir 7 ul MTT (5mg 7ml/pocillo), incubar 4 h a 37°C

Afiadir 30 ul de tampdén de lisis (20% SDS, 0,04 N HCl)
por pocillo

Incubar durante toda la noche a 37°C

Medicién:

Victor 2 (espectrofotdémetrc de multipocillos de barri-
do, Wallac), a 550 nm

La determinacién de CIS5S0 se realizé usando un ajusta-

miento XL.
Resultados:
Ejemplos CIS0 HCT1l1l6 [nM]
1, 2,3, 5 8, 9, 14, 24, < 20 |
25, 31, 34, 36, 39
11, 12, 37 20-40
4, 6, 7, 10, 13, 15, 16, > 40

17, 18, 19, 20 ,21, 22,

23, 26, 27, 28, 30, 32,

33, 35

Los compuestos de acuerdo con esta invencién y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables se pueden usar como medi-
camentos, por ejemplo en forma de composicién farmacéutica.
Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar oral-
mente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos re-
cdpsulas de gelatina duras y blandas,

cubiertos, grigeas,
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soluciones, emulsiones o suspensiocnes. La administracién
puede, no obstante, también efectuarse rectalmente, por
ejemplo en forma de supositorios, o parenteralmente, por
ejemplo en forma de solucicnes inyectables.

Las composiciones farmacéuticas .anteriormente mencio-
nadas pueden obtenerse por procesamiento de los compuestos
de acuerdo con esta invencién con vehiculos orgénicos o in-
organicos farmacéuticamente inertes. Lactosa, almidén de
maiz o derivados del mismo, talco, Acidos estedricos o sus
sales y similares se pueden usar, por ejemplo, tal como ve-
hiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas
y céapsulas de gelatina duras. Los vehiculos apropiados para
cédpsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites ve-
getales, ceras, grasas, polioles semi-s6lidos y liquidos y
similares. Dependiendo de la naturaleza de la sustancia ac-
tiva se puede dar el caso de que no se requieran vehiculos,
no obstante, normalmente requeridos en el caso de cépsulas
de gelatina blandas. Los vehiculos apropiados para la pro-
duccidén de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, po-
lioles, glicerol, aceite vegetal y similares. Los vehiculos
apropiados para supositorios son, por ejemplo, aceites na-
turales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-
liquidos o liquidos y similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden, ademds, conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aro-
matizantes, sales para variar la presién osmética, tampo-

nes, agentes enmascarantes o antioxidantes. Estos también
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pueden también contener atn otras sustancias terapéutica-

mente valiosas.

Las composiciones farmacéuticas preferidas comprenden

lo siguiente:

a) Formulacién de Comprimidos (Granulacién Humeda):
Item Ingredientes mg/comprimido
1. Compuesto de férmula (I) 46 (Ic) 5 25 100 | 500

Lactosa Anhidra DTG

125 | 105 | 30 150

3. Sta-Rx 1500 () 6 6 30
4. Celulosa Microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato magnésico 1 1 1 1

Total

167 | 167 | 167 | 831

Procedimiento de elaboracidn:

1. Mezclar los ingredientes 1,

con agua purificada.

2. Secar los grénulos a 50°C.

3. Pasar los granulos a través

lienda adecuado.

2, 3 y 4 y granular

de un equipo de mo-

4. Afiadir el ingrediente 5.y mezclar durante 3 minu-

tos; comprimir en una prensa apropiada.

b) Formulacién de cépsula:

Item | Ingredientes

mg/céapsula

1. Compuesto de férmula (I) o (Ic) 5 25 100 | 500
2. lactosa Hidratada 159 [ 123 | 148 | -—-
3. Almidén de Maiz 25 |35 |40 (70
4. Talco 10 |15 110 |25
3. Estearato Magnésico 1 2 2 5
Total 200 ;200 | 300 { 600
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Procedimiento de elaboracidn:
1. Mezclar los ingredientes 1, 2 y 3 en un mezclador

apropiado durante 30 minutos.

2. Afiadir los ingredientes 4 y 5 y mezclar durante 3
minutos.
3. Rellenar la capsula apropiada.

Los medicamentos que contienen un compuesto de férmula
(I}) & (Ic) 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y un vehiculo terapéuticamente inerte también son objeto de
la presente invencién, tal como un procedimiento para su
produccién, que comprende llevar uno o mids compuestos de
férmula (I) 6 (Ic) y/o sales farmacéutigamente aceptables
y, 81 se desea, otra u otras sustancias terapéuticamente
valiosas en una forma de administracidén galénica junto con
uno o més vehiculos terapéuticamente inertes.
De acuerdo con la invencién, los compuestos de férmula
(I) 6 (Ic) asi como sus sales farmacéuticamente aceptables
son utiles en el control o prevencién de enfermedades. Ba-~
sdndose eﬁ la inhibicién de su via de seflalizacién HER y su
actividad anti-proliferativa, dichos compuestos son ttiles
para el tratamiento de enfermedades tales como céncer en
humanos ¢ animales y para la produccién de los correspon-
dientes medicamentos. La dosis depende de varios factores
tales como el modo de administfacién, la especie, edad y/o
el estado de salud individual.
. Los sigquientes ejemplos y referencia se proporcionan
para ayudar al entendimiento de la presente invencién, el

verdadero alcance de la cual se lista en las reivindicacio-
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nes. Se cree que las modificaciones se pueden hacer en los
procedimientos listados sin departir del espiritu de lz in-
vencién.

Ejemplos

Procedimientos Experimentales:

A: Materiales da Partida

Preparacién de 1-[4-(4-Nitro-fenil)-butil]-1H-
[1,2,3]triazol

Una solucién de p-nitrofenilbutanocl (5g, 25,61 mmol)
en acetato de etiloc (200 ml) se trata con cloruro de meta-
nosulfonilo (3,52 g, 30,73 mmol) a 0°C. La suspensién re-
sultante se agita durante 30 min a esta temperatura y du-
rante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se lava con
agua y salmuera, se seca sobre NaSOy y se evapora a seque-
dad. El residuo aceitoso resultante cristaliza en enfria-
miento proporcionande 7,62 g de un sélido de color amari-
llo.

A una suspensién del mesilato (6,53 g, 23,9 mmol) en
2-metil-2-pbutanol (100 ml), se afiaden 1H-1,2,3-triazol
(2,46 g, 35,6 mmol), KI (0,392g, 23,6 mmol) y NaOH (1,44 g,
36 mmol) y la mezcla se agita durante 3 h a temperatura am-
biente. Tras la evaporacién del disolvente la mezcla se re-
coge en tolueno (150 ml) y se lava con agua. La fase de to-
lueno se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en
acetato de etilo/éter isopropilico (2/1, 15 ml) seguido de
la adicidén de &cido metanosulfénico (0,3 g). Tras agitar
durante lh a temperatura ambiente, el precipitado resultan-

te se filtra, se lava con acetato de etilo/éter isobutilico
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(1:1) y se seca proporcionando 1-[4-(4-nitro-fenil)-butil)-
1H-[1,2,3]triazol metanosulfonato tal comoc un sélido de co-
lor amarillo que se puede usar sin necesidad de purifica-
cién. Rendimiento 3,5 g (55,5 %)

MS: M= 246,2 (API+)

1Hi-RMN (400 MHz, CDClz): 1,73 (m, 2H), 2,03 (m, 2H),
2,79 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 4,60 (t, J= 7,2 Hz,
2H), 7,32 (4, J= 8,5 Hz, 2H), 8,14 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 8,21
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 9,54 (br, 1H)

Preparacién de 4-(4-[1,2,3]Triazol-1-1il~butil) -
fenilamina

El 1-[4—(4—nitro-fenil)-butil]—lH-[lﬂ2,?]triazol (2,89
g, 11,74 mmol) se hidrogena en una mezcla de metancl/THF
(1:1, 50 ml) en presencia de paladio en carbén (10 %, 0,5
g} durante 5 h. Tras la filtracibn,'se eliminaron los di-
solventes al vacio proporcionando 4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-
butil)-fenilamina en forma de una goma de color amarillo.
Rendimiento 2,03 g {B0 %)

MS: M= 217,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1,62 (m, 2H), 1,91 (m, 2H),
2,63 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 4,38 (t, J= 7,0 Hz, 2 H), 7,15 (d,
J= 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,52 (s, 1lH), 7,69
(s, 1H)

Preparacién de 1-(3-Cloro-propoxi)-4-nitro-benceno

4-Nitrofenol (69,56 g, 0,5 mol), carbonato potéasico
(138,21 g, 1 mol) y l-bromo-3-cloro propano (236,16 g, 1,5
mol) se sometieron a reflujo en metil etil cetona (800 ml)

durante 24 h. Tras la filtracién los disolventes se elimi-~

e
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naron, el residuo se disolvidé en acetato de etilo (1000 ml)
y se lavdé con NaOH (1M, 150 ml) y agua (2 x 200 ml). El se-
cado sobre sulfato sédico y la concentracién al vacio pro-
porciona 1-(3-cloro-propoxi)-4-nitro-benceno tal como un
liquido de color amarillo. Rendimiento 79 g (73 &).

'H-RMN (400 MHz, [Dg)-DMSO): 2,23 (m, 2 H), 3,82 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H)

Praparacidn de 1-[3-(4-Nitro-fenoxi) ~-propil] -1H-
[1,2,3]triazol

El 1-({3-cloro-propoxi)-4-nitro-benceno (7 g, 32,5
mmol) se disuelve en 2-metil~2-butanol (35 ml) seguido de
la adicién de 1H-1,2,3-triazol (3,43 g, 48,7 mmol), yoduro
potédsico (0,54 g, 3,25 mmol) e hidréxido sédico (1,95 g,
48,7 mmol). La mezcla se agita durante 20 h a 120°C, se
evapora a sequedad y se suspende en tolueno. Se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico y la concentracién al
vacio proporciona un producto bruto, que se lava con éter
proporcionando el 1-[3-(4-nitro-fenoxi)-propil}-1H-
[1,2,3)triazol en forma de sélido incoloro. Rendimiento 6 g
(75 %) |

MS: M= 249,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 2,48 (m, 2H), 4,07 (t, J= 5,77
Hz, 2H), 4,64 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J= 9,3 Hz, 2H),
7,56 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 8,20 (d, J = 9,2 Hz, 2H)

Preparacién de 4-(3-[1,2,3]triazol~-1~-il-propoxi) -
fenilamina

El 1-[3-(4-nitro-fenoxi)-propil]l-1H-([1,2,3]triazel

oS
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(2,87 g, 11,6 mmol) se disuelve en THF (40 ml) y se hidro-
gena durante 2,5 h en presencia de paladio en carbdn (10 §,
500 mg). Tras la filtracién y la concentracién al vaclio, la
4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenilamina se puede ais-
lar como un aceite naranja que precipita con dietil éter.
Rendimiento 2,48 g (98 %)

MS: M= 219,2 (API+)

'H-RMN (400 MHz, [D¢)-DMSO):2,20 (m, 2H), 3,B0 (t, J=
6,1 Hz, 2H), 4,52 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 4,67 (br, 2H, NHz),
6,50 (d, J= 9,3 Hz, 2H), 6,64 (d, J= 9,2 Hz, 2H), 7,72 (s,
1H), 8,14 (s, 1H)

Preparacién de 2-[2-(4-trifluoronapil—fenil)—vinil]-
oxazol-4-carboxilato da etilo

A una suspensién de 3-(4-trifluvorometil~fenil)-
acrilamida (5,0 g, 23,2 mmol) y NaHCO; (7,80 g, 92,9 mmol)
en THF (90 ml) se le afiadié 3-bromo-2-oxo-propionatc de
etilo (5,53 g, 25,6 mmol) bajo una atmésfera de argén. La
mezcla se calentdé a reflujo durante 15 h cuando se afadié
otra porcién de 3~bromo-2-ocxo-propionato de etilo (5,53 g,
25,6 mmol) y se continie agitando durante 5 h. Tras enfriar
a temperatura amblente, 1@ mezcla se filtrd, se concentrd
al vacio y el residuo resultante se suspendié en THF (20
ml). R 0°C se afladié anhidrido del Acido trifluorocacético
(16,3 g, i7,9 mmol) y la mezcla se agité a temperatura am-
biente durante 16 h. La mezcla se neutralizé con NaHCO; sa-
turado, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
200 ml) y el combinado de fases orgadnicas se secd sobre

Na,SO; y se concentrd al vacio. El producto bruto se purifi-
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c6 por cromatografia flash en columna (Acetato de eti-
lo/heptano  4:1) proporcionando 2-[2-({4-trifluorometil-
fenil)-vinil]-oxazol-4~carboxilato de etilo en forma de sé-
lido incoloro. Rendimiento 5,84 g (81 %)

MS: M= 312,2 {API+)

'H-RMN (400 MHz, {[Dg]-DMSO): 1,31 (t, J= 7,1 Hz, 3H),
4,31 (q, J= 17,1 Hz, 2H), 7,39 (d, J= 16,5 Hz, 1H), 7,70 (d,
J= 16,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,98 (d, J= 8,2
Hz, 2H), 8,89 (s, 1H)

Preparacién del &cido 2-[2-{4-trifluorometil-fenil)-
vinil]-oxazol-4-carboxilico

El 2—[2—(4—trifluorometil—fenil)—vinil]—oxazol—d—
carboxilato de etilo (1,64 g, 5,2 mmol) se disuelve en THF
(20 ml), se trata con NaOH acuoso (1N, 10,5 ml, 10,5 mmol)
y se agita durante 1 h a temperatura de reflujo. Tras afa-
dir agua fria y acidificar la mezcla con HCl acuoso (3N).
La mezcla se extrajo con acetato de etilo .(3 x 50 ml), el
extracto se lavdé con salmuera (50 ml), se secd sobre sulfa-
to sédico y se concentré al vacio proporcicnando el acido
2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-carboxilico
en forma de sélide incoloro. Rendimiento 1,36 g (92 &)

'H-RMN (400 MHz, [Dg]-DMSO): 7,37 (d, J= 16,5 Hz, 1H),
7,68 {(d, o= 16,5 Hz, 1R), 7,78 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,98 (d,
J= 8,2 Hz, 2H), 8,80 (s, 1H)

Preparacién de 4-clorometil-2-[2-{(4-trifluorometoxi-
fenil) -vinil)]-oxazol

Una mez2cla de 5,00 g de (3,80 ml, 26,3 m@ol) 4-

trifluorometoxi-benzaldehido, 3,10 g (30,0 mmol) A&cido ma-
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lénico, 0,26 g (3,0 mmol) piperidina y 15,0 ml de piridina
se conservd a temperatura de reflujo hasta que el desarro-
llo de diéxido de carbono cesé (3 h). Tras enfriar a tempe-
ratura ambiente la mezcla de reaccién se pusd en 50 g de
hielo y 15 ml de HCl 6N. El precipitado se aislé, se lavé
con agua y se secd. Rendimiento: 5,20 g ({85%) del &cido 3-
(d-trifluorometoxi-fenil)-acrilico.

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): &= 6,57 (d, 1H, 2-H), 7,40
(d, 2H, 3'-/5'-H), 7,62 (d, 1H, 3-H), 7,84 (d, 2H, 2'-/6'-
H), 12,5 (br, 1H, COOH).

A una suspensién de 4,90 g (21,1 mmol) de Acido 3-(4-
trifluorometoxi-fenil)-acrilico en 30,0 m} de tetrahidrofu-
rano y 0,3 ml de N,N-dimetil formamida se afiadié gota a go-
ta una solucién de 2,70 ml (32,0 mmol) de cloruro de oxali-
lo en 5,0 ml de tetrahidrofuranoc a 0°C en 10 min. Se conti-
nio agitando a 0-5°C durante 30 min. vy 2 h a temperatura
ambiente después. La solucién resultante se enfridé a 0-5°C
de nuevo y entonces se afiadié en 15 min. a 75 ml de una so-
lucién acuosa de amoniaco al 25%. Tras agitar durante 30
min. se recoéié la amida precipitada, se lavé con agua y se
secé a 40°C al vacio. 4,48 g (92%) de 3-(4-trifluorometoxi-
fenil)-acrilamida.

MS: M= 232,2({API+)

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): &= 6,63 (d, 1H, 2-H), 7,16
(br, 1H, NR), 7,42 (d, 2H, 3'-/5'-H), 7,45 (d, 1H, 3-H),
7,58 (br, 1H, NH), 7,70 (d, 2H, 2'-/6'-H).

4,28 g (18,5 mmol) de 3-(4-trifluorometoxi-fenil)-

acrilamida, 2,80 g (22,2 mmol) de dicloro acetona y 30,0 ml
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de tolueno se conservaron a temperatura de reflujo durante
16 h con eliminacién continua del agua usando un atrapador
Dean-Stark. Tras la eliminacién de los disolventes al va-
cio, el residuo se purificé por cromatografia en gel de si-
lice (eluyente: heptano/acetato de etilo 20:1). Todas las
fracciones que contienen el producto se concentraron a un
volumen de 10 ml y el material cristalizado aislado por
filtracibébn, se lavé con heptanc frio y se secbé. 1,75 g
(31%) de 4-clorometil-2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-
vinil]-oxazol.

MS: M= 304,2 (API+)

'H-RMN (400MHz, Dg-DMSO): &= 4,71 (s, 2H, CHCl), 7,21
(d, 1H, =CH), 7,40 (d, 2R, Ar-H), 7,58 (d, 1H, =CH), 7,87
(d, 2H, Ar-H), 8,19 (s, 1H, oxazol).

Preparacién de 4-clorometil-2-[2-(4-difluorometoxi-
fenil)-vinil]-oxazol

Una mezcla de 10,0 g (7,68 ml, 58,1 mmol) de 4-
difluorometoxi-benzaldehido, 6,65 g (63,9 mmol) de &cido
malénico, 0,21 g (2,50 mmol) de piperidina y 50 ml de piri-
dina se conservdé a temperatura de reflujo hasta que el de-
sarrollo de didxido de carbono cesé (3 h). Tras enfrier a
temperatura ambiente la temperatura de reaccién se puso en
200 g de hielo y 100 ml1 de HCl 6N. El precipitado se aislé,
se lavd con agua y se secd. Rendimiento: 8,8 g (71%) de
dcido 3-(4-difluorometoxi-fenil)-acrilico.

'H-RMN (400MHz, Ds-DMSO): &= 6,51 (d, 1H, 2-H), 7,21
(d, 24, 3*-/5'-H), 7,32 (t, 1lH, OCHF;), 7,59 (d, 1H, 3-H),
7,77 (d, 2H, 2'-/6'-H), 12,4 (br, 1H, COOH)
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A una suspensién de 8,70 g (40,6 mmol) de &cido 3-(4-
difluorometoxi-fenil)-acrilico en 60,0 ml de tetrahidrofu-
rano y 0,6 ml de N,N-dimetil formamida se afiadié gota a go-
ta una solucidén de 5,14 ml (60,5 mmol) de cloruro de oxali-
lo en 10 ml de tetrahidrofurano a 0°C en 10 min. Se conti-
nué agitando a 0-5°C durante 30 min. y 2 h a temperatura
ambiente después. La solucién resultante se enfrié a 0-5°C
de nuevo y entonces se afadidé en 15 min. a 150 ml de una
solucién de amoniaco acuosa al 25%. El1 aceite separado se
recogid y agitdé durante 30 min. con agua. La amida precipi-
tada se recogid, se lavd con agua y se secd a 40°C al va-
cio. 4,7 g (54%) de 3~{4-~difluorometoxi-fenil)-acrilamida.

MS: M= 214,2 (API+).

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): &= 6,57 (d, 1H, 2-H), 7,10
(br, 1H, NH), 7,21 (d, 2H, 3'-/5'-H), 7,29 (t, 1lH, CHFj),
7,45 (d, 1H, 3-H), 7,53 (br, 1H, NH}, 7,63 (d, 2H, 2'-/6'-
H).

4,50 g (21,1 mmol) de 3-(4-difluorometoxi-fenil)-
acrilamida, 3,20 g (25,2 mmol) de dicloro acetona y 45 ml
de tolueno se conservarcn a temperatura de reflujo durante
22 h con eliminacidén continua de agua usando un atrapador
Dean-Stark. Tras la eliminacién de los disolventes al va-
cio, el residuo se agitd con dietil éter, la precipitacién
(algunos restos del material de partida) se succiond y el
filtrado se evapord a sequedad. El residuo se extrajo tres
veces con heptano, las fracciones de heptano se evaporaron
y el residuo se secd al vacio. 1,0 g (16%) de 4-clorometil-

2-[2-{4-difluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol.
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MS: M= 286,2 (API+)

‘H-RMN (400MHz, D¢-DMSO): 8= 4,70 (s, 2H, CHCl, 7,14
(d, 1H, =CH), 7,22 (d, 2H, Ar-H), 7,31 (t, 1H, OCHF2), 7,54
{(d, 1H, =CH), 7,80 (d, 2H, Ar-H), 8,17 (s, 1lH, oxazol).

Preparacién da 2-(2-benzxo[l,3]dioxol-5-il-vinil)-4-
clorometil-oxazol

A una suspensién de 50,0 g (260 mmeol) de Aacido 3-
benzo[l,3)dioxol-5-il-acrilico en 300 ml de tetrahidrofura-
no y 3,0 ml de N,N-dimetil formamida se afladieron 44,5 ml
(350 mmol) de cloruro de oxalilo gota a gota a 0°C en 45
min. Se continué agitando a 0-5°C durante 30 min. y 2 h a
temperatura ambiente después. La solucién.resultante se en-
frié a 0-5°C de nuevo y entonces se afiadié en 15 min. a 750
ml de una solucidén acuosa al 25% de amoniaco. Tras agitar
durante 30 min. la amida precipitada se recogid, se lavé
con agua Yy se secd a 40°C al vacioc. Se obtuvieron 49,5 g
(99%) de 3-benzo[l,3]dioxol-5-il-acrilamida.

M5: M= 192,2 (API+).

'H-RMN (400MHz, Ds-DMSO): 8= 6,06 (s, 2H, OCH:0), 6,45
{(d, 1H, 2-H), 6,94 (d, 1H, 7'-H), 7,02 (br, 1H, NH), 7,05
(d, 1H, 6'-H), 7,14 (s, 1H, 4’'-H), 7,33 (d, 1H, 3-H), 7,42
(br, 1H, NH).

49,0 g (256 mmol) de 3-benzo[l,3]dioxol-5-il~
acrilamida, 44,4 g (350 mmol) de dicloro acetona y 300 ml
de tolueno se conservaron a temperatura de reflujo durante
48 h con extraccién continua de agua por aplicacién de un
atrapador Dean-Stark. Tras la eliminacién de los disolven-

tes al vacio, el residuo se traté con 600 ml de una mezcla
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1:1 de agua/isopropanol. Tras la filtracién el precipitado
se lavd primero con isopropancl, entonces con heptano. Se
secé a 40°C al vacio proporcionando 51,2 g (76%) de 2-(2-
benzo[l,3)dioxol-5-il-vinil)-4-clorometil-oxazol.

H-RMN (400MHz, De-DMSO): &= 4,69 (s, 2H, CHCl), 6,07

(s, 2H, OCH)0), 6,94 (d, 1H, 7'-H), 7,02 (d, 1H, 2-H), 7,17
(d, 1H, 6’-H), 7,43 (s, 1H, 4’'-H), 7,45 (d, 1H, 3-H), 8,13
(s, 1H, oxazol).

Praeparacidn de d-clorometil-2-[2-(2,2-difluoro-
baenzo[l,3]dioxol-5-il)-vinil] -oxazol

Una me2cla de 10,0 g (53,7 mmol) de 2,2-difluoro-
benzo[1l,3)dioxol-5-carbaldehido, 6,24 g (60,0 mmol) de &ci-
do malénico, 0,46 g (5,40 mmol) de piperidina y 40 ml de
piridina se conservaron a temperatura de reflujo hasta que
el desarrollo de didxido de carbono cesé (3 h). Tras en-
friar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se puso
en 100 g de hielo vy 30 ml de HCl 6N. El precipitado se ais~
16, se lavé con agua y se secd. Rendimiento: 8,60 g (70%)
del &cido 3-(2,2-difluoro-benzo[l, 3)dioxol-5-il)-acrilico.

A una suspensidén de 8,00 g (35,1 mmol) del &cido 3-
(2,2-difluoro-benzo[l, 3]dioxol~5~-il)-acrilico en. 40 ml de
tetrahidrofurano y 0,4 ml de N,N-dimetil formamida, se afia-
didé gota a gota 3,86 ml (45,0 mmol) de cloruro de oxalilo a
0°C en 10 min. Se continué agitando a 0-5°C durante 30 min.
Y 2 h a temperatura ambiente después. La solucién resultan-
te se enfrié a 0-5°C de nuevo y entonces se afiadié en 15
min. a 34 ml de una solucién acuosa al 25% de amoniaco.

Tras agitar dﬁrante 30 min. la amida precipitada se reco-
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gié, se lavé con agua y se secd a 40°C al vacio. Se obtu-
vieron 7,20 g (90%) de 3-(2,2-diflucro-benzo[l,3]dioxol-5-
il)-acrilamida.

H-RMN (400MHz, De-DMSO): &= 6,59 (d, 1H, 2-H), 7,14
(br, 1H, NH), 7,41-7,46 (m, 3H, 3-H/7'-H/6’-H), 7,53 (br,
1H, NH), 7,66 (s, 1H, 4’'-H).

6,90 g (30,14 mmol) de 3-(2,2-difluoro-
benzo[l,3]dioxol-5-il)-acrilamida, 4,76 g (37,5 mmol) de
dicloro acetona y 50 ml de tolueno se conservaron a tempe-
ratura de reflujo durante 48 h con extraccién continua de
agua aplicando un atrapador Dean-Stark. Tras la eliminacién
de los disolventes al vacio, el residuo se traté con 60 ml
de una mezcla 1l:1 de agua/isopropancl. Tras la filtracién,
el precipitado se lavdé primero con isopropanol, entonces
con heptano. El1 secado a 40°C al vacio proporcioné el 4-
clorometil-2-[2-(2,2-difluoro-benzo[l, 3]dioxol-5-1il)~
vinil]-oxazol.

MS: M= 300,0 (API+).

'H-RMN (400MHz, Dg~DMSO): 8= 4,70 (s, 2H, CHsCl), 7,20
(d, 1H, 2-H), 7,45 (d, 1H, 7'-H)}, 7,55 (4, 1H, 3-H), ),
7,56 (d, 1H, 6‘-H), 7,92 (s, 1H, 4’-H), 8,18 (s, 1H, oxa-
zol) .

Preparacién de 4-clorometil-2-[2-(4-trifluorometil-
sulfanil~-fenil) ~vinil] -oxazol

Una mezcla de 5,42 g (26,3 mmol) de 4-
trifluorometilsulfanil-benzaldehido, 3,12 g (30,0 mmol)
dcido malénico, 0,26 g (3,0 mmol) piperidina y 12,0 ml de

piridina se conservé a temperatura de reflujo hasta que el

9%
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desarrollo de diéxido de carbono cesé (5 h). La mezcla de
reaccién se pusc en una soluciébn de 50 ml de agua helada y
15 ml de HC1l 6N. El precipitado se aisldé, se lavd con agua,
entonces con n-heptano y se secé a 50°C. Rendimiento: 5,9 g
{85%) del acido 3-(4-trifluorometilsulfanil-fenil)-
acrilico.

MS: M= 247,2 (API-)

'H-RMN (400MHz, D¢-DMSO): &= 6,65 (d, 1H, 2-H), 7,63
(d, 1H, 3-H), 7,74 (d, 2H, 3'-/5’-H), 7,84 (d, 2H, 2'-/6'-
H), 12,5 (br, 1H, COOH).

A una suspensién de 5,24 g (21,1 mmol) de &cido 3-{4-
trifluorometilsulfanil-fenil)-acrilico en 30,0 ml de te-
trahidrxofurano y 0,3 ml de N,N-dimetil formamida se le afa-
dié gota a gota una solucién de 2,75 ml (32,0 mmol) de clo-
ruro de oxalilo en 5,0 ml de tetrahidrofurano a 0°C en 20
min. Se continudé agitando a 0-5°C durante 30 min. y después
3 h a temperatura ambiente. La solucién resultante se con-
centré al vacio, se diluyé con 200 ml de agua y se enfrid a
0-5°C durante 30 min. La amida precipitada se recogié, se
lavé con agua y n-heptano y se secé a 40°C al vacio. 4,62 g
(B6%) de 3-(4-trifluorometilsulfanil-fenil)-acrilamida.

MS: M= 248,1 (API+)

'H-RMN (400MHz, Ds-DMSO): & 6,72 (d, 1H, 2-H), 7,21
(bxr, 1H, NH), 7,46 (d, 1H, 3-H), 7,62 (br, 1lH, NH), 7,73
(mc, 4H, Ar-H).

4,45 g (18,0 mmol) de 3-(4-trifluorometilsulfanil-
fenil)-acrilamida, 2,79 g (22,0 mmol) de dicloro acetcna y

50,0 ml de tolueno se conservaron a temperatura de reflujo
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durante 30 h con extraccién continua de agua mediante el
usc de un atrapador Dezn-Stark. La mezcla de reaccién se
enfrié durante 30 min. en un baflo de hielo y la amida pre-
cipitada (1,2 g) se elimind por filtracidén y se descarté.
Tras la eliminacién de los disolventes al vacio, el residuo
(5,92 g) se purificé mediante cromatografia en gel de sili-
ce (eluyente: heptano/acetato de etilo 1:1). Todas 1las
fracciones que contenian el producto se concentraron a un
volumen de 10 ml, se afiadié n-heptano y el material crista-
lizado aislado por filtracién, se lavé con heptano frio y
se secd. 2,02 g (35%) de 4-clorometil-2-(2- (4-
trifluorometilsulfanil-fenil)—vinil]—oxaqu.

MS: M= 320,1 (API+)

'H-RMN (400MHz, D¢-DMSO): &= 4,71 (s, 2H, CHCl), 7,30
(d, 1H, =CH), 7,59 (d, 1H, =CH), 7,74 (d, 2H, Ar-H), 7,88
(d, 2H, Ar-H), 8,21 (s, 1H, oxazol). -

Preparacibén de 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)=-vinil]-
oxazol-4-carboxilato de etilo

De una forma andloga a la descrita para la sintesis de
2-[2-(4-trifluorometil~fenil)-vinil]-oxazol-4-carboxilato
de etilo pero usando los correspondientes materiales de
partida se obtuvo el 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]~-
oxazol-4-carboxilato de etilo en forma de un sélido de co-
lor blanco. Rendimiento 6%

Ms: M= 328,0 (API+)

14-RMN (400MHz, CDCl3): &= 1,41 (t, 3H), 4,42 (q, 2H),
6,93 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,60 (d, 1H),
8,21 (s ,1H)
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Preparacién del Acido 2-[2-(4-trifluorcmetoxi-fenil)-
vinil] ~oxazol-4-carboxilico

De una forma andloga a la descrita para la sintesis
del acido 2-{2-{4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-
carboxilico pero usando el correspondiente material de par-
tida se obtuvo el Acido 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-
vinil)-oxazol-4-carboxilico en forma de sbélido de color
blanco. Rendimiento: 98%

MS: M= 258,1 (API-)

Preparacién del acido 2-[2-(2,2-difluoro-
benzo[l,3]dioxol-5-il) ~vinil] ~oxazol-4-carboxilico

De una manera analoga a la descrit; para la sintesis
del 2-[2-({4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilato de etilo pero usando los correspondientes mate-
riales de partida se obtuvo el 2;[2—(2,2-difluoro—
benzo(l, 3)dioxol-5-il)-vinil] ~oxazol~4~carboxilato de etilo
en forma de sélido de color blanco. Rendimiento: 56%
De una manera anlloga a la descrita para la sintesis del
dcido 2-[2-(4-trifluvorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico pero usando el correspondiente material de par-
tida se obtuvo el acido 2-[2-(2,2-difluoro-
benzo(l,3]dioxol-5~il)-vinil]~oxazol-4-carboxilico en forma
de sélida de color blancc. Rendimiento: 98%

'H-RMN (300MHz, DMSO): 6= 7,23 (d, 1H), 7,46 (d, 1H),
7,58 {m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,94 {(d, 1lH), 8,75 (s, 1H).

Preparacién del Acido 2-[2-(4-difluocrometoxi-fenil)-
vinil] -oxazol-4-carboxilico

De una manera andloga a la descrita para la sintesis
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del &cido 2-[2-(2,2-difluoroc-benzo(l,3)dioxol-5-il)-vinil]-
oxazol-4~carboxilico pero usando los correspondientes mate-
riales de partida se obtuvo el acido 2-[2-(4-
difluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4~carboxilico en forma
de s6lido de color blanco. Rendimiento 45%.

1H-RMN (300MHz, CDC13): &= 6,43 (d, 1H), 6,90 (d, 1H),
7,16 {(d, 2KH), 7,51-7,65 (m, 3H), 8,29 (s, 1H)

Preparacién de 4-(2-[1,2,3]triazol-l~il-etoximetil)-
fenilamina

Una suspensién de l-clorometil-4-nitro-benceno (10 g,
58,3 mmol) }'yoduro sédico en acetona (150ml) se sometid a
reflujo durante lh. Se afiadi®é agua hasta completar la diso-
lucién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 100
ml). Las fases orgdnicas combinadas se extrajeron con sal-
muera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al
vacio proporcionando 13,99 (95 %). 1l-Yodometil-4-nitro-
benceno en forma de cristales de color beige.

1H-RMN (400MHz, CDC13): & 4,48 (s, 2H), 7,53 (d, 2H),
8,16 (d, 2H)

A una solucidén de 2-[1,2,3)triazol-l-il-etanol (5,98
g, 52,84 mmol) en THF seco (150 ml) a =-50°C se afiadid
hidruro sédico (1,27 g, 52,84 mmecl) y la mezcla se agité
durante 45 min. sequido de 1la adicién de l-yodometil-4-
nitro-benceno (13,9 g, 52,84 mmol). La mezcla se sometid a
reflujo durante 2h, se afadié agua (100 ml) y acetato de
etilo (150 ml) y el precipitado resultante se eliminé por
filtracién. El filtrado se concentré y el residuo se puri-

fic6 por cromatografia en columna flash (acetato de etilo
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100%) proporcionande 3,6 g (27 %} de 1-[2-(4-nitro-
benciloxi)-etil]-1H-(1,2,3)triazol.

1H-RMN (400 MHz, CDC13): &= 3,94 (t, 2H), 4,60 (s,
2H), 4,65 (t, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,73 (s,
1H), 8,19 (d, 2H)

l1-[2-(4-nitro-benciloxi)-etil]-1H-[1,2,3)triazol (3,6
g, 14,5 mmol) y diéxido de platino (0,4 g) se suspendieron
en metanol (30 ml) y THF (30 ml) y se hidrogené durante 3 h
a 42 mbar. Tras la filtracién y la concentracién se obtu-
vieron 3 g (95 %) de 4-(2-[1,2,3]triazol~l-il~etoximetil) -
fenilamina en forma de un sélido de color beige.

1H-RMN (500 MHz, CDCl3): &= 3,78 (t, 2H), 4,39 (s,
2H), 4,58 (t, 2H), 6,66 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,70 (s,
iH), 7,72 (s, 1RH)

Preparacidn del [4-(4~[1,2,3]triazol-1-il~butil) -
fanil] -carbamato de terc-butilo

A una solucién de 4-(4-[1,2,3)triazol-l-il-butil)=-
fenilamina (15 g, 69,35 mmol) en THF (75 ml) a 0°C se afia-
didé gota a gota hexametildisilazida de litio (138,75 ml, 1M
en THF) y la mezcla se dejé atemperar a temperatura ambien-
te. Entonces se afladié gota a gota una solucién de di-t-
butil-dicarbonato (13,62 g, 62,4 mmol) en THF (75 ml) y se
continudé agitando durante 30 min. Para trabajar se afadid
una solucidédn de cloruro aménico saturado, la mezcla se ex-~-
trajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato sédico y
se concentrdé. El producto bruto se cristalizé con éter y se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo

100%) proporcionando 17,1 g (78 %) del [4-(4-
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[1,2,3]triazol-1-il-butil)~-fenil]-carbamato de terc-butilo
en forma de sdélido de color amarillo palido.

MS: M = 317,1 (API+)

1H-RMN (500MHRz, CDCl13): &= 1,51 (s, 9SH), 1,62 (m, 2H),
1,91 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 4,37 (t, 2H), 6,57 (br, 1lH),
7,05 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,68 (s, 1H)

Preparacién de d4-clorcmetil-2-[2-(3,4-~dicloro-fenil)-
vinil] -oxazol

A una suspensién de 5,3 g (23,71 mmol) de &cido 3-
{3,4-dicloro~fenil)-acrilico en 30 ml de THF y 0,3 ml de
N,N-dimetil formamida se afiadié una solucién de 3 ml (34,55
mmol) de cloruro de oxalilo gota a gota al0°c en 45 min. Se
continudé agitando a 0-5°C durante 30 min. y después 2 h a
temperatura ambiente. La solucibdn resultante se enfridé a 0-
5°C de nuevo y entonces se afadié en 15 min a 20 ml de una
solucidén de amoniaco acuoso al 25%. Tras agitar durante 30
min se separd$ la fase orgdnica, se extrajo la fase acucsa
con acetato de etilo dos veces y las fases orgénicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato sédico. Tras concentrar al
vacio y lavar con éter dietilico se aislé la 3-(3,4-
dicloro-fenil)-acrilamida en forma de un sélido de color
blanco. Rendimiento 3,64 g (71 %)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): & 5,66 (br, 2H), 6,44 (d,
1H), 7,32 (d,.lﬂ), 7,45 {(d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,60 (s, 1H)

2,3 g (10,6 mmol) de 3-(3,4-dicloro-fenil)-acrilamida,
4,73 g (37,2 mmol) de 1,3-dicloro acetona y 15,0 ml de to-
lueno se conservaron a temperatura de reflujo durante 16 h

con eliminacién continua del agua mediante uso de un atra-
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pador Dean-Stark. Tras eliminacién de los disolventes al
vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna
flash (heptano/acetato de etilo 2:1). Rendimiente: 2,88 ¢
(94%) 4-Clorometil-2-{2-(3,4-dicloro-fenil)-vinil]-oxazol
en forma de un sélido tostado.

MS: M= 288,1 (ESI+)

1H-RMN (400MHz, CDCl13): & 4,54 (s, 2H), 6,8% (d, 1H),
7,33-7,45 {m, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,62 (s, 1H)

Preparacién de 4-clorometil-2-[2-(3-trifluorometil-
fenil) ~vinil]-oxazol

A una suspensién de 5,0 g (22,67 mmol) de &cido 3-(3-
triflucrometil-fenil)-acrilico en 30 ml dg THF y 0,3 ml de
N,N-dimetil formamida se afiadidé una solucién de 2,5 ml
{29,47 mmol) de cloruro de oxalilo gota a gota a 0°C en 45
min. Se continudé agitando a 0-5°C durante 30 min. y después
2 h a2 temperatura ambiente. La solucién resultante se en-
frié a 0-5°C de nuevo y entonces se afiadié en 15 min a 20
ml de una solucién acuosa de amoniaco al 25%. Tras agitar
durante 30 min se separd la fase organica, la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo dos veces y las fases orga-
nicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4. Tras concentrar
al vacio se aislé la 3-(3-trifluorometil-fenil)-acrilamida
en forma de sdlido de color blanco. Rendimiento 4,83 g (995
%)

1H-RMN (400 MHz, D6-DMSO): &= 6,76 (d, 1H), 7,20 (br,
1H), 7.,4%-7,56 (m, 2H), 7,63-7,74 (m, 2H), 7,87-7,51 (m,
2H)

2,0 g (3,3 mmol) de 3-(3-trifluorometil-fenil)-
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acrilamida, 4,13 g (32,5 mmol) de 1,3-dicloro acetona y
20,0 ml de tolueno se conservaron a temperatura de reflujo
durante 16 h con extraccién continua de agua usando un
atrapador Dean-Stark. Tras la eliminacién de los disolven-
tes al vacio, el residuo se purificé por cromatografia
flash en columna (heptanos/acetato de etilo 2:1). Rendi-
miento: 1,92 g (72%) 4—clor6metil—2—[2—(3-trifluorometil—
fenil)-vinil]-oxazol en forma de un sélido tostado.

MS: M = 288,1(ESI+)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= 4,54(s, 2H), 6,98(d, 1H),
7,50-7,71 (m, 6H)

Preparacidn de 4d-clorometil-2-[2- (4-fluoro—-2-~
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol

Una mezcla de 4-fluoro-2-trifluorometil-benzaldehido
(2 g, 10,2 mmol), &cido malénico (1,2 g, 11,2 mmol), pipe-
ridina (0,087 g, 1 mmol) y piridina (7 ml) se conservd a
temperatura de reflujo hasta que la formacidén de diéxido de
carbono cesé (3 h). Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se puso en 40 g de hielo y 20 ml de HC1
6N. El precipitado se aislé, se lavé con aqua y se secd
proporcionando 1,16 g (49 &) del 4&cido 3-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-acrilico.

MS: 233,0 (ESI-)

1H-RMN (400 MHz, [D6]DMSO): 6,63 {d,1H), '7,59-7,64
{m,1R), 7,70~-7,78 {m, 2H), 8,11-8,14 (m,1R), 12,72 (br, 1K)

A una suspensién del dcido 3-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-acrilico (1,22 g, 5,2 mmol) en THF

(10 ml) y N,N-dimetil formamida (0,2 ml) se afadié gota a
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gota una solucién de cloruro de oxalilo (0,99 g, 7,80 mmol)
a 0°C en 45 min. Se continué agitando a 0-5°C durante 30
min. y después 3 h a temperatura ambiente. La soluciédn re-
sultante se enfridé a 0-5°C de nuevo y entonces se afladié en
15 min. a 12 ml de una solucién acuosa al 25% de amonizco.
Tras agitar durante 30 min. se recogi$é la amida precipita-
da, se lavd con agua y se secd a 40°C al vacio proporcio-
nando 0,53 g (40 %) de 3-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-
acrilamida.

MS: M= 232,2(API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl1l3): &= 5,58 (br, 2H), 6,36 (d,
in), 7,26 (m, 1H), 7,42 {(m, 1H), 7,67 {m, 1H), 7,90 (d, 1H)

3—(4-Fluoro—z-trifluorometil—fenil)—;crilamida (1,0 g,
4,29 mmol), dicloro acetona (2,18 g, 17,15 mmol) y tolueno
(10 ml) se conservaron a temperatura de reflujo durante 16
h con extraccién continua de agua mediante el uso de un
atrapador Dean-Stark. Tras la eliminacién de los disolven-
tes al vacio, el residwo se purificdé por cromatografia en
gel de silice (eluyente: heptano/acetato de etilo 2:1) pro-
porcionando 0,93 g (71%) de 4-clorometil-2-{2-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol en forma de un sélido
tostado.

MS: M= 306,1 (API+)

1H~RMN (400MHz, CDC13): &= 4,54 (d, 2H), 6,86 (d, 1H),
7,27-17,31 (m, 1H), 7,43 (m, 1lH), 7,66-7,81 (m, 3H)

Preparacién de 4-clorometil-2-[2-(3-trifluorometoxi-
fenil)-vinil] —oxazol

Una mezcla de 3-trifluorometoxi-benzaldehide (3 g,
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15,78 mmol), &cido malénico (2,13 g, 20,51 mmol), piperidi-
na (0,134 g, 1,58 mmol) y piridina (10 ml) se conservé a
temperatura de reflujo hasta que la formacién de dibéxido de
carbono cesd (3 h). Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se puso en 60 g de hielo y 30 ml de HCl
6N. El precipitado se aisld, se lavé con agua y se secd
proporcionando 2,21 g {60 %) del acido 3-(3-
trifluorometoxi-fenil)-acrilico.

MS: 231,2 (ESI-)

1H-RMN (400 MHz, [D6]DMSO): 6,66 (d, 1H), 7,40 (d,
14), 7,55 (t, 1H), 7,62 (d, 1R), 7,75 (d, 2H), 12,52 (s,
1AH)

A una suspensién del &cido 3-(3-trifluorometoxi-
fenil)-acrilico (2,21 g, 9,53 mmol) en THF (15 ml) y N,N-
dimetil formamida (0,2 ml) se afiadié gota a gota una solu-
cién de clorurc de oxalilo (2,42 g, 19,06 mmol) a 0°C en 45
min. Se continué agitando a 0-5°C durante 30 min. y después
3 h a temperatura ambiente. La sclucién resultante se en-
frié a 0-5°C de nuevo y entonces se afiadié en 15 min. a 12
ml de una solucidén acuosa de amoniaco al 25%. Tras agitar
durante 30 min. la amida precipitada se recogid, se lavd
con agua y se secd a 40°C al vacio proporcionando 0,99 g
(A5 %) de 3-(3-trifluorometoxi-fenil)-acrilamida.

1H-RMN (400MHz, [D6]DMSQO): &= 5,66 (br, 2H), 5,47 (d,
14), 7,22 (d, 1H), 7,36 (s, 1lH), 7,36~7,43 {(m, 2H), 7,62
(d, 1H)

La 3-{3-trifluorometoxi-fenil)-acrilamida (0,99 g,

4,27 mmol), dicloro acetona (1,90 g, 14,95 mmol) y tolueno
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(8 ml) se conservaron a temperatura de reflujo durante 16 h
con eliminacién continua del agua usando un atrapador Dean-
Stark. Tras la eliminacién de los disolventes al vacio, el
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(eiuyente: heptano/acetato de etllo 2:1) proporcionando
0,76 g (71%) de 4-clorometil=~2-[2-(3-trifluorometoxi-
fenll)-vinil)-oxazol en forma de sdlido tostado.

1H-RMN (400MHz, CDCl1l3): &= 4,54 (s, 2H), 6,93 (d, 1H),
7,19 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,39-7,53 (m, 3H), 7,64 (3, 1H)

Preparacién da 4-clorometil-2-[2- (4~
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil] -oxazol

Una mezcla de 4-clorometil-2-[2-{(4-trifluorometano-
sulfanil-fenil)-vinil]-oxazol (17,6 g, 55 mmol) y &cido 3-
cloro-bencenocarboperoxoico (14,93 g, 60 mmol) en 200 ml de
diclorometano se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. Tras la filtraclén, el filtrado se lavé tres ve-
ces con una solucién de hidréxido sb6dico, entonces con
agua, se secd sobre sulfato séddico, se filtré y se evaporéb.
La purificacién en silice, tras la elusién con hepta-
no/acetato de etilo 5:1, proporcionando 5,78 g (31%) de 4-
clorometil-2-[2- (4~trifluorometano-sulfinil-fenil)-vinil]-
oxazol en forma de sdélido de color blanco apagade fundiendo
a 102-104°cC.

1H-RMN (400MHz, D6-DMSO): &= 4,72 (s, 2H), 7,38 (d,
1H), 7,65 (d, 1H), 7,92 (4, 2H), 8,07 (d, 2H), 8,23 (s,
1H,).

Preparacidén de l1-But-3-inil-1H-[1,2,3]triazol

El but-3-in-l1-o0l (49,57 g, 707,2 mmol) y trietilamina

12
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(107,7 mL, 777 mmol, secados sobre KOH) se disolvieron en
diclorometano seco (500 mL) bajo una atmésfera de argén y
enfriado a 0°C. El clorurc de metanosulfonilo (54,8 mL, 708
mmol), disuelto en 500 mL de diclorometano se afiadié en 90
minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de
5°C. La mezcla se agité durante 3,5 horas a temperatura
ambiente, entonces se puso en 2,5 L de agua helada. La fase
orgidnica se separd y se lavdé con 2 x 500 mL de agua y 1 x
250 mL de salmuera y se secéd sobre sulfato sédico. Los
volatiles se eliminaron para proporcionar 94,18 g del
metanosulfonato (631,2 mmol, 89,2 %3 en forma de un liquido
amarillo. .

Una suspensién de NaOH (37,86 g, 946,5 mmol), yoduro
sbdico (94,65 g, 631,5 mmol) y 1H-[1,2,3]triazol (61,03 g,
883, 6 mmoi) en 2-metil-2-butanol (750 mL) se sometid a re-
flujo durante 1 h bajoc una atmésfera inerte. Tras enfriar a
temperatura ambiente se afiadidé el metanosulfonato (94,18 g,
631,2 mmol) en 5 minutos. La suspensién resultante se ca-
lenté a reflujo durante 3 h, se enfridé a temperatura am-
biente y se concentrd al vacio a 45°C.

Se afiadieron agua (500 mL) y diclorometano (1 L) y la
fase orgénica se separd, se secd sobre sulfato sébdico y los
volatiles se eliminaron a 30°C. El residuo se destildé a 1
mmHg. Un precedente se recogié a 20-70°C. La fraccién prin-
cipal se destildé a 123-129°C en forma de un liquido incolo-
ro, turbido. Tras la filtracién sobre Celite se obtuvo 1~
but-3-inil-1H-[1,2,3]triazol en forma de un liquido incolo-

ro (29,77 g, 38,9 %).
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'H-RMN (CDC1l;) &: 2,05 (t, 1H), 2,75 (dt, 2H), 4,5 (t,
2H), 7,65 (s, 1H), 7,7 (s, 1R)

Preparacién dea (4-yodo-fenil)-carbamato de terc-butilo

Se disolvié 4-yodoanilina (3,28 g, 15 mmol) en THF
anhidro (70 ml), se enfrié6 a 0°C y se traté con
hexametildisilazida de litio (1M en THF, 30ml, 30 mmol).
Tras atemperar a temperatura ambiente se afladié gota a gota
di-terc-butil dicarbonato (3,27 g, 15 mmol) en THF anhidro
(30 ml) y la mezcla se agitd durante 2 h. La reaccién se
traté mediante la adicién de una solucidédn saturada de
NH,Cl, la fase organica se separd y se lavé con agua. Tras
concentrar el producto bruto se purificé por cromatografia
flash en columna (acetato de etilo/heptano 4:1)
proporcionando el (4-yodo-fenil)-carbamato de terc-butilo
en forma de un s6lido tostadeo (3,37 gq, 70%; ~10%
contaminacidén con éster di-terc-butilico)

MS: M = 318,0 (ESI-)

'H-RMN (400 MHz, [Dg]~DMSO): 1,47 (s, 9H), 7,29 (d,
2H), 7,57 (d, 2H), 9,46 (s, br, NH}

Preparacién da [4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-but-l-enil)-
fenil] -carbamato de terc-butilo

Una solucién de 1l1l-but-3-inil-1H-[1,2,3]triazol (0,76
g, 6,3 mmol) en THF anhidro (50 ml) se traté con 9-BBN (0,5
M en THF, 27,6 ml, 13,8 mmol) a 0°C y se agité durante 2 h.
Esta mezcla se afiadié a una solucién de (4-yodo-fenil)-
carbamato de terc-butilo (2 g, 6,3 mmol), [Pd(Phj3)2]Cl,
(0,51 g, 0,63 mmol) y carbonato potdsico acuoso (3M, 6,3
ml, 18,8 mmol) en N,N-dimetil formamida (50 ml) y se agité

100
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durante 2h a 70°C. Tras enfriar a temperatura ambientz se
ariadié acetato de etilo (100 ml) y la solucién se extrajo
con agua (2 x 50 ml). La fase orgédnica se concentrd y el
producto bruto se purificdé por cromatografia en columna
flash (acetato de etilo/heptano 3:1) y se lavd con éter
dietilico para proporcionar el (4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-
but-1l-enil)-fenil]-carbamato de terc-butilo en forma de
sblido de color beige (0,65 g, 33 %).

MS: M= 315,0 (API+)

!H-RMN (400 MHz, CDCli): 1,46 (s, SH), 2,71 (g, 2H),
4,50 (t, 2H), 6,09 (m, 1H), 6,31 (d, 1H), 7,22 (d, 2H),
7,38 (d, 2H), 7,69 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), P,34 (s, NH)

B. Productos

Ejeamplo 1:

Preparacidn de [4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil) -
foenil]~{2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil] -oxazol-4-
ilmetil}-amina

La 4-(4-(1,2,3])Triazol-1-il-butil)-fenilamina (0,304
g, 1 mmol) se disuelve en N,N-dimetilformamida anhidra (5
ml) seguido de Ya adicién de hidruro sédico (0,024 g, 1
mmol) . Tras agitar durante 15 min a temperatura ambiente se
afiladié 4-clorometil-2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-
oxazol (0,324 g, 1,5 mmol) y la mezcla se agité durante 16h
a 80°C. Se afadié acetato de etilo (25 ml), la mezclz se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se con-
centrd al vacio. Tras la cromatografia en columna flash
(acetato de etilo/hexanos 1:1 -> 2:1) se puede aislar la

[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-

[o”(
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trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina 1 en
forma de sélido de color amarillo. Rendimiento 0,14 g (28
%$); p.f. 103-105°C

MS: M= 484,3 (API+)

'H~-RMN (400 MHz, C€DCl3): 1,59 (m, 2H), 1,92 (m, 2H),
2,55 (¢, d = 17,5 Hz, 2H), 4,09 (br, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,37
(t, §J=17,2 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,2,
2H), 7,50 (m, SH), 7,68 (s, 1H)

Ejemplo 2:

[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2- (4~
trifluo:omatil-fenil)-vinil]—oxa:ol-&-ilngtil}—amina

De una forma analoga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la ([4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina 2 a
partir de 4-clorometil-2-[2-(4-trifluorometil-fenil) -
vinil]-oxazol. Rendimiento 32%; p.f. 113-115 °C

MS: M= 468,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1,52 (m, 2H), 1,84 (m, 2H),
2,47 (¢, J= 7,5 Bz, 2H), 4,03 (br, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,30
(t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,54 (d, J= B,4 Hz, 2H), 6,91 (m, 3H),
7,41-7,58m, 7H), 7,61 (s, 1H)

Ejamplo 3:

Metil-[4-(4-[1,2,3]triazel-1~il-butil)~fenil]l-~-{2-[2~
(4d~trifluorometil-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil}-amina

A una solucidén de [4-(4-(1,2,3]triazol-1-il-butil)-
fenil)-{2~[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-

ilmetil}-amina 2 (0,03 g, 0,06 mmol) en acetonitrilo (2 ml)

\0%
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se afiadieron formaldehido (36%, 0,1 ml) y clanoborohidruro
sbdico (0,012 g, 0,019 mmol). Tras agitar a temperatura am-
biente durante 10 min el pH se ajusta a 2 mediante adicién
de acido clorhidrico concentrado y se continda agitando du-
rante 2 h. Los disolventes se evaporan, el productc bruto
se suspende en agua (10 ml) y el pH se ajustdé y el pH se
ajusté a 9 con amoniaco acuoso. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml), la fase orgénica se lavdé con
salmuera y se secé sobre sulfatoc sédico. Tras concentrar al
vacic el residuo aceitoso precipité con heptanos para pro-
porcionar la metil~-[4-(4-{1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-
{2—[2-(4-trif1uorometil—feni1)—vinil]—oxa;ol—d-ilmetil}—
amina 3 en forma de un sélido de color amarillo pAlido.
Rendimiento 31 mg (100 %); p.f. 112-114°C

MS: M= 482,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDClz): 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,56 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 4,38 (t, J= 7,2 Hz,
2H), 4,43 (s, 2H), 6,72 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,00 (m, 3H),
7,38 (s, 1H), 7,47-7,65 (m, BH), 7,68 (s, 1H)

Ejamplo 4:

{2-[2~ (4-Difluorcmetoxi-fenil)-vinil] -oxazol-4-
ilmetil}-{4-(4-[1,2,3]triazol-1~il-butil)~-fenil]-amina

De forma andloga a la del ejemplo 1 se puede preparar
la {2-[2-(4-difluocrometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina 4 a partir de
4-clorometil-2~[2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol;
p-f. 101-102°C

MS: M= 466,1 (ESI+)
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H-RMN (400 MHz, CDCls): 1,60 (m, 2H), 1,92 (m, 2H),
2,55 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,37 (t, J= 7,1 Hz,
2H), 6,54 (t, J= 73,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,85 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,13
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,45-7,53 (m, S5H), 7,68 (s, 1H)

Ejemplo 5:

{2-[2-(4~Cloxo—-fanil) -vinil]-oxazol-4-ilmetil}-[4- (4~
[1,2,3)triazol~1-il~butil)~-fenil]-amina

De una forma andloga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la {2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-{4-
{4-11,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina 5 a partir del
4—clorometil—2—[2—(4-cloro-fenil)-vinil]-qxazol; p.f. 120-
122°C

MS: M= 434,0 (ESI+)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1,61 {(m, 2H), 1,92 (m, 2H),
2,55 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 4,11 (br, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,37
(t, 9= 7,1 Hz, 2H), 6,61 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,87 (d, J=
16,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,34-7,51 (m, 7H),
7,68 (s, 1H)

Ejemplo 6:

[2-(2-Benzo[l,3]dioxol-5-il-vinll) ~oxazol-4—-ilmatil] -
[4-(4~[1,2,3]triazol-1-il-butil)~-fenil]-amina

De una forma andloga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la [2-(2-benzo[l,3)dloxcl-5-il-vinil)-oxazol-4-
ilmetil]-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]l-amina 6 a
partir de 2-(2-benzo[l,3]dioxol-5-il-vinil)-4-clorometil-
oxazol; p.f. 130-131°C

MS: M= 444,3 (API+)
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l4-RMN (400 MHz, CDCl3): 1,60 (m, 2H), 1,92 (m, 2H),
2,54 (t, J= 7,5 Hz, 2K), 4,08 (br, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,37
(¢, J= 7,2 Hz, 2H), 6,00 (s, 2H), 6,61 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
6,73 (d, J= 16,3Hz, 1H), 6,81 (d, J= 8,0 Hz, -1H), 6,95-7,04
(m, 4H), 7,39-7,48 {(m, 3H), 7,68 (s, 1H)

Ejemplo 7:

{2-[2-(2,2-Difluoro-benzo[l,3]dioxol-5~il)-vinil] -
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1~1-butil)-fenil] -
amina

De una forma andloga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la ({2~[2-(2,2-difluoro~benzo[l,3]ldioxol-5-il)-vinil]-
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4~[1,2,3]triazol-1-1-butil)-fenil]-
amina 7 a partir de 4-clorometilil-2-([2-(2,2-difluoro-
benzo[l,3]dioxol-5-il)-vinil)-oxazol; p.f. 102-104°C

MS: M= 479,8 (ESI+)

'H-RMN (400 MHz, CDCls3): 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,55 (t, J= 17,5 Hz, 2H), 4,09 (br, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,38
(t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,61 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 6,81l (d, J=
16,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,06 (d, J= B,3 Hz,
1H), 7,20-7,26 (m, 2H), 7,42-7,51 (dd, 3H), 7,68 (s, 1H)

Ejemplo 8:

[4-(4-[1,2,3] Triazol-1-il-butil) -fenill]-{2-[2-({4-
trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmatil}-~
amina

De una forma andloga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la [4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4~-
trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-

amina 8 a partir del 4-clorometil-2-[2- (4-

(
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trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil)-oxazol; p.f. 76-78°C
MS: M= 500,2 (API+)
'H-RMN (400 MHz, CDCls): 1,61 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,55 (¢, J= 17,5 Hz, 2H), 4,17 (br, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,38
(t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,61 (d, J= B,4 Hz, 2H), 6,94-6,98 (m,
3B), 7,47-7,68 (m, BH)

Ejemplo 9:

{4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fanil]-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil) -vinil] -oxazol-4-ilmetil}-amina

De una forma analoga a la del ejemplo 1 se puede pre-
parar la [4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-{2-
(4-trifluorometil—fenil)-vinil]~oxazol—4—%lmetil}—amina 5 a
partir del 4-clorometil-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-
vinil]-oxazol; p.f. 134-136°C

MS: M= 470,2 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDClj): 2,36 (m, 2H), 3,87 (t, J= 5,7
Hz, 2H), 3,897 (br, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,61 (t, J= 6,9 Hz,
2H), 6,65 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 6,77 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 6,98
(d, J= 16,4 Hz, 1H), 7,50-7,69 (m, BH)

Ejemplo 10:

Metil-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-
(4~trifluocrometil-fenil)-vinil]~oxazol-4-ilmetil}-amina

De una manera andloga a la del ejemplo 3 se puede pre-
parar la metil-[4-(3~[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenil]-
{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina 10 a partir de [4-(3-(1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-
fenil})-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)~-vinil]-oxazol-4-

ilmetil}-amina 9; p.f., 137-138°C
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MS: M= 484,3 (API+)

lH-RMN (400 MKz, CDCl3): 2,39 (m, 2H), 3,00 (s, 3:H),
3,91 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,64 (t, J= 6,8 Hz,
2H), 6,78-6,84 (m, 4H), 7,01 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,49-7,71 (m, 7H)

Ejemplo 11:

[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del aci-
do 2-[2-({4-trifluorometil~fanil)-vinil] -oxazol-4-
carboxilico

El A&cido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-
4-carboxilico (100 mg, 0,35 mmol), N-etlil-N'-(3-dimetil-
aminopropil)carbodiimida hidroclorure (101 mg, 0,53 mmocl),
1-Hidroxibenzotriazol hidrato (73 mg, 0,53 mmol) y trieti-
lamina (71 mg, 0,71 mmol) se suspendieron en diclorometano
(5 ml). Tras agitacidon a temperatura ambiente durante 15
min se afiadié 4-(4-[1,2,3]1triazol-1-il-butil)-fenilamina
(84 mg, 0,39 mmol) y se continué agitando durante 20 h. Se
afladié acetato de etilo (10 ml) y la mezcla se lavé con HCL
acuwoso (1N, 10 ml), NaBCOs saturado (10 ml), se secd sobre
sulfato sdédico y se concentré al vacio. El1l producto bruto
se purificé por cromatografia en columna flash (acetato de
etilo/heptano 9:1) préporcionando la [4-(4-[1,2,3)triazol-
1-il-butil)-fenil)-amida del 4cido 2-[2-(4-trifluorometil-
fenil)-vinil]-oxazol-4-carboxilico 11 en forma de un sélido
incoloro. Rendimiento 109 mg (64 %); p.f. 183-185°C

MS: M= 482,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 1,65 (m, 2H), 1,95 (m, 2H),
2,65 (t, J'= 7,5 Hz, 2H), 4,40 (t, § = 7,1 Hz, 2H), 7,01
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(d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 7,50 (s,
1H), 7,60-7,70 (m, BH), 8,27 (s, 1lH), 8,68 (s, 1H)

Ejemplo 12: '
Metil-[4-(4-[1,2,3)triazol~1-il-butil)-fanil]-amida
del Acido 2-[2-(4-triflucrometil-faenil)-vinil]-oxazol-4-

carboxilico

La [4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil)~amida del
acido 2-[2-({4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico (40 mg, ©,083 mmocl) se disuelve en acetona (0,6
ml), se trata con KOH (17 mg, 0,3 mmol) y ycdometano (17,7
mg, 0,12 mmol) y se calienta a reflujo durante 5 min. Tras
enfriar la mezcla se concentra, se recoge en agua (10 ml) vy
se extrae con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organi-
cas se secaron sobre sulfato sédico, se concentr$é al vacio
y se purificé por cromatografia en columna flash (acetato
de etilo/heptanc 9:1) proporcionandec la metil-[4-(4-
[1,2,3]triazcl~1-il1-butil)}-fenil]-amida del &cido 2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-carboxilico 12 en
forma de sélido incoloro. Rendimiento 30 mg (73 %); p.f.
127-129 °C

MS: M= 496,3 (API+)

'H-RMN (400 MHz, CDCly): 1,67 (m, 2H), 1,98 {m, 2H),
2,70 (t, J= 7,6 Hz, 2H)}, 3,46 (s, 3H), 4,42 (t, J= 6,9 Hz,
2H), 6,89 (bx, 1H}, 6,90 (d, J= 16,4 Hz, 1lH), 7,14-7,20 (m,
4H), 7,45-7,63 (m, 6H), 7,71 (s, 1lH)

Ejemplo 13:

[2- (2-Benzo[l,3]ldioxol-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil] -

metil-[4-(4-[1,2,3]triazol~1~il-butil)-fenil]-amina
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De una forma anAloga a la descrita en el ejemplo 3 pe-
ro usando los correspondientés materiales de partida se ob-
tuvo la [2- (2-benzo[l, 3]dioxol-5-il-vinil)-oxazol-4-il-
metil)-metil-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il~-butil)-fenil]-amina
13 en forma de sélido amarillo palido. Rendimiento 93%

MS: M= 458,4 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl1l3): &= 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,56 (t, 2H), 3,01 (s, 3H), 4,38 (t, 2H), 4,41 (s, 2H),
5,99 (s, 2H), 6,71-6,75 (m, 3H), 6,80 (d, 1H), 6,96-7,03
(m, 4H), 7,32 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,68 (s,
1H)

Ejemplo 14:

Mbtil—[4—(4-[1,2,3]triazol-l-il—butil}-fenil]—{z-[z-
{d=-trifluorometilpulfanil~fenil)-vinil]l ~oxazol-4-ilmatil}-
amina '

De forma andloga a la del ejemplo 3 pero usando los
correspondientes materiales de partida se obtuvo la metil-
[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]~-{2-[2-(4-trifluoro-
metilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina 14 en
forma de sdlido amarillo palido. Rendimiento 92%

MS: M = 514,3 (API+)

1H~RMN (400MHz, CDC13): b= 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,56 (t, 2H), 3,02 (s, 3H), 4,38 (t, 2H), 4,43 (s, 2H),
6,72 {d, 2H), 6,94-7,02 (m, 3H), 7,38 (s, 1lH), 7,44-7,55
(m, 4H), 7,65-7,68 (m, 3H)

Ejemplo 15:

{2-[2-(4~-Cloro-fenil)~vinil]-oxazol~4-ilmetil}-metil-

[4-(4-[1,2,3]triazol-1-1il1-butil)~-fenil]-amina

0
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De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 3 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuvieron la {2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil)-
metil-[4-(4~[1,2,3]triazol~1~il-butil)-fenil])-amina 15 en
forma de sélido de color amarillo pdlide. Rendimiento 78%

MS: M= 448,33 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl13): &= 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,56 (t, 2H), 3,02 (s, 3H), 4,38 (t, 2H), 4,42 (s, 2H),
6,72 (4, 2H), 6,87 (d4, 1lH), 7,01 (4, 2H), 7,34-7,44 (m,
6H), 7,48 (s, 1H), 7,68 (s, 1H)

Ejamplo 16:

[4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)~fenil]-{2-[2-(4-
triflnorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol=-4-ilmaetil}-amina

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuve la [4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometoxi—fenil)—vin@l]—oxazol-4—ilmetil}—amina 16 en
forma de sélido de color amarillo palido. Rendimiento 8%

MS: M= 486,3 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= 2,36 (m, 2H), 3,87 (t, 2H),
3,95 (br, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,61 (t, 2H), 6,64 (d, 2d),
6,77 (d, 2H), 6,88 (d, 1lH), 7,22-7,26 (m, 3H), 7,46-7,55
(m, 4H), 7;69 (s, 1H)

Ejemplo 17:

[4-(3-[1,2,3]triazol~1-il-propoxi)-fenil]~-{2-[2- (4~
trifluoranatilsuifanil-fenil)-vinill-oxazol-4-ilnatil}-
amina

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 pe-
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ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuvo la [4-(3-[1,2,3]triazol-l1-il-propoxi)-fenil)-{2-[2-(4-
trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina 17 en forma de un sélido de color amarillo pélido.
Rendimiento 24%

MS: M= 502,3 (API+)

1B-RMN (400MHz, CDCl3): &= 2,36 (m, 2H), 3,87 (t, 2H),
3,96 (br, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,61 (t, 2H), 6,64 (d, 2H),
6,77 (d, 2RB), 6,97 (4, 1H), 7,47-7,56 (m, 5H), 7,65-7,69
(m, 3H)

Ejemplo 18:
{2-[2~(4-Cloro-fenil)~vinil] -oxazol-4-ilmetil}-[4-(3-

[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amina

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuve la {2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-[4-
(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)~-fenil]~amina 18 en forma de
s6lido de color amarillo palido. Rendimiento 16%

MS: M= 436,3 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDC13): &= 2,36 (m, 2H), 3,87 (t, 2H),
3,96 (br, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,61 (t, 2H), 6,64 (d, 2H),
6,77 (d, 2H), 6,87 {d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,43-7,47 (m,
3H), 7,51 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,69 (s, 1lH)

Ejemplo 19:

[4-(3-[1,2,3] triazol-1-il-propoxi) ~-fenil] ~amida del
acido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil) -vinil] -oxaxol-4-
carboxilico

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 11

X
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pero usando los materiales de partida correspondientes se
obtuvo la [4-(3- [1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida
del Acido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico 19 en forma de un sélido de color'amarillo pa-
lido. Rendimiento 13%

MS: M= 484,2 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= 2,42 (m, 2H), 3,96 (t, 2H),
4,64 (t, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,00 {(d, 1H), 7,56-7,71 (m,
SH), 8,27 (s, 1H), B,64 (s, 1H)

Ejemplo 20:

[4-(3=[1,2,3]triazol=-1-il-propoxi)-fenil] —amida del
adcido 2~-[2-(4-trifluoromatoxi-fenil)-vinil] -oxazol-4-
carboxilico |

De forma andloga a la del ejemplo 11 perc usando los
correspondientes materiales de partida se obtuveo la [4-(3-
[1,2,3]triazol~-1-il-propoxi)-fenil]~-amida del A4&cido 2-[2-
(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-carboxilico 20 en
forma de sélido de color amarillo palido. Rendimiento 99%

MS: M= 500,2 (API+)

1H-RMN (400MHz, [D6]-DMSO)}: &= 2,28 (m, 2H), 3,95 (t,
2H), 4,57 (t, 28H), 6,91 (d, 2KH), 7,23 (d, 1H), 7,44 (d,
2H), 7,67-7,74 (m, 4H), 7,90 (d, 2H), 8,17 (s, 1lH), 8,77
(s, 1H), 10,06 (s, 1H)

Ejemplo 21:

[4-(4-[1,2,3] triazol-1~il~butil)~fenil] ~amida del &ci-
do 2-[2-(4~-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico

De una forma andloga a la del ejemplo 11 pero usando

e
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los correspondientes materiales de partida se obtuvo la [4-
(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del &cido 2-[2-
(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-carbexilico 21 en
forma de sélido de color amarillo pdlido. Rendimiento 57%

MS: M= 498,2 (API+)

1H-RMN (400MKz, ¢CDCl1l3): &= 1,65 (m, 2H), 1,95 {(m, 2H),
2,65 (t, 2H), 4,40 (t, 2H), 6,90 (d, 1H), ~,15 (d, 2H),
7.27 (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,57-7,62 {(m, 5RH), 7,70 (s,
1H), 8,25 (s, 1H), 8,69 (s, 1lH)

Ejemplo 22:
Matil-[4-(4~[1,2,3]triazol~1-il-butil)-fenil] —amida
del dAcido 2-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-

carboxilico |

De una forma andloga a 1la desc}ita en ei ejemplo 12
pero usando los correspondientes materiales d=: partida se
obtuvoe la metil-[4-(4-{1,2,3]triazol-1-il-butil}-fenil]-
amida del dcido 2-[2~-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-
oxazol-4-carboxilico 22 en forma de un sélido de color ama-
rillo palido. Rendimiento 55%

MS: M= 512,5 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= 1,67 (m, 2H), 1,98 {(m, 2H),
2,69 (t, 2H), 3,46 (s, 3H), 4,42 (t, 2H), 6,66 (br, 1H),
6,79 (d, 1H), 7,14-7,22 (m, 6H), 7,43 (d, 1H), 7,48-7,52
(m, 3H), 7,71 (s, 1lH)

Ejemplo 23:

Metil-[4-(3-[1,2,3] triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida
del 4dcido 2-[2-(4-trifluorometoxi-faenil)-vinil]-oxaxol~4-

carboxilico
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De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 12
pero usando los correspondientes materlales ces partida se
obtuvo la metil-{4-(3-[1,2,3)triazol-1-il-propoxi}-fenil]-
amida del Acido 2-[2-({4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-
oxazol-4-carboxilico 23 en forma de un sélido de color ama-
rillo pdlido. Rendimiento 45%

MS: M= 514,4 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl13): &= 2,45 (t, 2H), 3,43 (s, 3H),
3,99 (s, 2H), 4,65 {(t, 2H), 6,63 (br, 1H), 6.81 (d, 1H),
6,90 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,42-7,50 {m,
3H), 7,58, (s, 1H), 7,72 (s, 1H)

Ejemplo 24:

{2—[2-(Z—Fluoro-4-trif1uoramatil-fanil)-vinil]-oxa:ol-'
4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil] ~amina

De una forma andloga a la descrita en el c<jemplo 1 pe-
re usando los correspondientes materiales de paxtida se ob-
tuvo la {2-[2-(2-fluoro—-4-trifluorometil-fenil)-vinil]-
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-
amina 24 en forma de sélido de color amarillo palido. Ren-
dimiento 6%

MS: M= 484,3 (ESI-)

1H-RMN (400MHz, CDC13): 8= 1,61 (m, 2H), 1,95 (m, 2H),
2,55 (t, 2H), 4,10 (br, 1K), 4,28 (s, 2H), 4,38 (t, 2H),
6,61 (d, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
7,43-7,68 (m, 6H)

Ejemplo 25:

{2~[2-(3,4-Dicloro-fenil)-vinil] -oxazol~4-ilmetil}-[4-

{(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)~-fenil]~amina
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De una forma and&loga a la descrita en el ejemplo 1 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuvo la {2-[2—(3,4-dicloro—fenil)—vinil]—oxazcl—d-ilmgtil}—
[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina 25 en forma
de un sélido de color amarillo pdlido. Rendimiento 13%;
p.f. 76,8-78,8°C

MS: M= 468,3 (API +)

1H-RMN (400MHz, CDCl1l3): &= 1,59 (m,ZH),.1,93 (m, 2H},
2,55 (t, 2H), 4,08 (br, 1H), 4,27 (s, '2H), 4,38 (t, 2H),
6,61 {(d, 2H), 6,88 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,33-7,52 (m,
SH), 7,59 (s, 1H), 7,69 (s, 1H)

Ejemplo 26:

[4—(4-[1,2,3]Triazol—1-il-buti1)-fanil]-{z—[z—(3-
trifluorometil-fenil) ~vinil] -oxazol-4-ilmatil)}-amina

De una forma anéloga a la descrita en el =jemplo 1 pe-
ro usando los correspendientes materiales de partida se ob-
tuvo la [4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-{2~[2~(3-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil)-amina 26 en
forma de un sb6lido de color amarillo palido. Rendimiento
19%

MS: M= 468,4 (API +)

1H-RMN (400MHz, CDC13): &= 1,59 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,55 (t, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 5,61 (d,2H),
6,95-6,99 (m, 3H), 7,48-7,60 (m, SH), 7,69 (d, 2H), 7,75
{s, 1lH)

Ejemplo 27:

{2-[2-(4-Fluoro-2-trifluorometil~fenil)-vinil]-oxazol~

4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina
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De una forma andloga a la descrita en el <jemplo 1 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuvo la {2-[2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-vinil]-
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-
amina 27 en forma de sélido de color amarillo palido. Ren-
dimiento 21%; p.f. 109-111°C

MS: M= 486,3 (API +)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= 1,61 {(m, 2H), 1,90 (m, 2H),
2,55 (t, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 6,61 (d, 2H),
6,84 (d, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,41 (d, 1H),
7,51 (d, 2H), 7,68-7,78 (m, 3H)

Ejemplo 28:

[4-(4~-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(3~-
trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol~4-~ilmatil}-amina

De una forma andloga a la del ejemplo 1 pero usando
los correspondientes materiales de partida se obtuvo la [4-
(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]}-{2-(2-(3~trifluoro-
metoxi-fenil)-vinil]~oxazol-4-ilmetil}-amina 26 en forma de
un sélido amarillo pAlido. Rendimiento 19%; p.f. 91-93°C

MS: M= 484,4 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl13): &= 1,61 (m,2H), 1,93 (m, 2H),
2,55 (t,2H), 4,10 (br, 1H), 4,27 (s, 2H), 4.38 (t, 2H),
6,61 (d, 2H), 6,90-6,98 (m, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,39-7,52 (m, SH), 7,68 (s, 1lH)

Ejemplo 29:

[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fanil]~amida del &ci-
do 2-[2-(2,2-difluoro~benzo[l,3]dioxol-5-il)-vinil]-oxazol-

4d-carboxilico
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De una forma andloga a la del ejemplo 11 pero usando
los correspondientes materiales de partida se obtuvo la [4-
(4-[1,2,3)triazol-1-il~butil)-fenil]-amida del &cido 2-[2-
{2,2-difluoro-benzo[l, 3]dioxol-5-il)-vinil) -oxazol-4~
carboxilico 29 como sélido amarillo pdlido. Rendimiento 10%

MS: M= 493,06 (ESI)

1H-RMN (300MHz, CDCl13): &= 1,68 {(m, 2H), 2,06 (m, 2H),
2,65 (m, 2H), 4,43 (t, 2H), 6,89 (d, 1H), 7,10-7,20 (m,
34), 7,30 (m, 2H), 7,60-7,80 (m, 4H), 7,80 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 8,72 (s, 1H).

Ejemplo 30:

Matil-[4-(4-1,2,3]triazol~1-il-butil)~fenil] -amida del
acido 2—[2-(2,2—difluoro—henzo[1,3]di;xol—5-il)-viniI]-
oxazol-4-carboxilico

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 12
pero usando los correspondientes materiales d.. partida se
obtuvo la Metil-[4-(4-1,2,3]triazol-1-11-butil)~fenil]~
amida del A&acido 2-[2-(2,2-difluoro-benzo(l,3]dioxol-5-il}-
vinil]-oxazol-4-carboxilico 30 en forma de sélido de color
amarillo pédlido. Rendimiento 61%

MS: M= 507,2 {ESI)

1H-RMN (300MHz, CDCl3): &= 1,68 (m, 2H), 2,02 (m, 2H),
2,72 (t, 2H), 3,47 (s, 3H), 4,42 (t, 2H), 6.30-7,75 (m,
12H).

Ejamplo 31:

[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-~fenil]-amida del &ci-
do 2-[2~{4d~difluorometoxi~-fenil)~vinil] ~oxazol-4&=

carboxilico
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De una manera andloga a la gque se describe en el ejem-
plo 11 pero usando los correspondientes mater:ales de par-
tida se obtuvo la -[4-(4-[1,2,3]triazol-l1l~il-butil)-fenil]-
amida del dcido 2~-[2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil]-
oxazol-4-carboxilico 31 en forma de un sélido Ze color ama-
rilloc palido. Rendimiento 3%

MS: M= 479,2 (ESI)

1H-RMN (300MHz, CDC13): &= 1,72(m, 2H), 1,99(m, 2H),
2,69(t, 2H), 4,42(t, 2H), 6,3-8,8 ppm (m,13H).

Ejemplo 32:

Meatil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil] -amida
del dcido 2-[2-(4-difluorcmetoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico

De una forma andloga a la descrita en el ejemplo 12
pero usando los correspondientes materiales de partida se
obtuvo la metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-
amida del dcido 2-[2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil]-
oxazol-4-carboxilico 32 en forma de un sélido cde color ama-
rillo pédlido. Rendimiento 42%

MS: M= 493,3 (ESI)

1H-RMN (300 MHz, CDC13): &= 1,68 (m, 2#), 1,99 (m,
2H), 2,69 (t, 2H), 3,46 (s, 3H), 4,42 (t, 2H), 6,3-8,8 ppm
(aromdtico, vinilo,13H).

Ejemplo 33:

[4-(4-[1,2,3)Triazol-1-il-butil) fenil]~{2-[ (E)-2- (-4~
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil}-
amina

A una solucién enfriada en hielo del [4-(4-
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[1,2,3]triazol-1-il-butil)fenil]-carbamato de terc-butilo
(188 mg, 0,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadié
hidruro sédice (16,5 mg, 0,65 mmol) y la mezcla se agité
durante 30 min. Tras la adicién de 4-clorometil-2-(2-(4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil)-oxazol (200 mg, 0,6
mmol), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche, entonces se mezcld con 40 ml de una solucién
de cloruro aménico, se extrajo enérgicamente con acetato de
etilo y el extracto se secd y se evapord. La cromatografia
en columna flash (acetato de etilo/@eptano 2:1) proporciocnd
105 mg (29%) del (4-(4-({1,2,3)triazol-1-il-but’l)fenil]-{2-
[(E)-2-(-4-trifluorometanosulfinil-fenil)-vinill-oxazol-4-
ilmetil)-carbamato de terc-butilo en fbfma de un residuo
aceitoso.

MS: M= 616,2 (API+) .

1H-RMN (400 MHz, CDCl1l3): &= 1,44 (s, 9H), 1,65 (m,
2H), 1,93 (m, 2H), 2,63 (t, 2RH), 4,39 (t, 24), 4,73 (s,
2H), 7,04 (d, 1H), 7,09 (d, 2RH), 7,21 (d, 2H), 7,48 (s,
2H), 7,54 (d, 1RH), 7,69 (s, 1H), 7,73 (d, 21), 17,81 (d,
2H).

Una solucién de [4-{4-[1,2,3]triazol-1-il~-
butil) fenil]-{2-[(E)-2-({-4-trifluoro-metanosulfinil-fenil)~
vinil) -oxazol-4-ilmetil}-carbamate de terc-butilo (100 mg,
0,16 mmol} en diclorometano (3 ml) y &cido trifluorocacético
(3 ml) se agité a temperatura ambiente durante : h. La mez-
cla se tratd con agua, se neutralizé con carbonato sédico y
la fase organica se separd, se sec6 y se evapor6. La cris-

talizacién a partir de éter proporciondé 82 mg :98%) de [4-

5
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(4-[1,2,3)triazol~-1-il-butil) fenil])-{2-[(E)-2-{-4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil})-
amina 33 en forma de sélido de color blanco apagado a un
punto de fusidén de 121-124°C.

MS: M= 516,1 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDC13): &= 1,60 (m, 2H), 1,93 (m, 2H),
2,55 (t, 2B), 4,29 (s, 2H), 4,39 (t, 2H), &,62 (d, 2H),
6,97 (4, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,49 (s, 1lH), 7,53 (d, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,81 (d, 2H)

Ejeamplo 34:

{2-[2-(2,4-Difluoro-fenil) -vinil] -oxazol-4-ilmetil}-
[4—(4-[1,2,3]triazol-1—il—butil)—fenil]-aqina

De una forma andloga a la descrita en 21 ejemplo 33
pero usando los correspondientes materiales die partida se
obtuvo el {2-[2-(2,4~difluoro-fenil)-vinil]l-oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-carbamato
de terc-butilo en forma de un sélido de color amarillo pa-
lide. Rendimiento 66%

MS: M= 536,3 (API+)

1H-RMN (400 MHz, CDC13): &= 1,44 (s, SH), 1,64 (m,
2d), 1,94 {m, 2H), 2,62 (t, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,73 (s,
2H), 6,86-6,97 (m, 3H), 7,08 (m, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,48-
7,54 (m, 4H), 7,69 (s, 1lH)

De una manera andloga al ejemplo 33 pero usando.los
correspondientes materiales de partida se obtuvo la {2-[2-
(2,4-difluoro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-i4-(4-
[1,2,3)triaz0l-1-il-butil)~-fenil])-amina 34 en forma de s6-

lido de color amarillo p4lido. Rendimiento 98%
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MS: M= 436,3 (API+)

1H-RMN (400 MH2, ¢DCl3): &= 1,60 (m, Z2H), 1,93 (m,
2R), 2,55 (t, 2H), 4,09 (br, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,38 (t,
2#), 6,61 (d, 2H), 6,84-6,98 {(m, 5H), 7,48-7,57 (m, 4H),
7,68 (s, 1H)

Ejemplo 35:

{2-[2~{4-Cloro-2~fluoro~fanil)-vinil] -oxazel-4-
ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina

De una manera andloga tal como se describ= en el ejem-
ple 33 pero usando los correspondientes materiales de par-
tida se obtuvo el ({2-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-vinil]-
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-
carbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color
amarillo palido. Rendimiento 82%

MS: M= 552,3 (API+)

1H-RMN (400 MHz, CDCl13): &= 1,44 (s, 9H), 1,63 (m,
2H), 1,94 (m, 2RH), 2,62 (t, 28), 4,38 (t, 2H), 4,72 (s,
2H), 6,99 {(d, 1H), 7,07-7,22 (m, 6H), 7,46-7,54 (m, 4H),
7,69 (s, 1H)

De una manera andloga a la descrita en el ejemplo 33
pero usando los correspondientes materiales de partida se
obtuvo la ({2-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-vinil)-oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenill-amina 35
en forma de un sdlido de color amarillo palido. Rendimiento
77%

MS: M= 452,3 (API+)

1H-RMN (400MHz, CDCl3): &= &= 1,60 (m, 22), 1,93 (m,
2H), 2,55 {(t, 2H), 4,09 (br, 1H), 4,27 (s, 2K), 4,37 (t,
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2H), 6,97 (d, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,45-
7,57 (m, 4H), 7,68 (s, 1lH)

Ejemplo 36:

[4-(2-[1,2,3])Triazol~1-il~etoximetil)-fenil]-{2-[2~- (4~
trifluoromatoxi-fenil)-vinil] ~oxazol-4-ilmetil}-amina

De una manera andloga a la descrita en el ejemplo 1
pero usando los correspondientes materiales de partida se
obtuvo la [4-(2-[1,2,3]triazol-l-il-etoximetil)-fenil]-{2-
[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil)-amina
36 en forma de un sélido de color amarillo palido. Rendi-
miento 15%

MS: M= 486,2.(API+)

1H-RMN (400 MHz, GDCl,y): 5= 3,80 (t, 2H), 4,29 (s, 2H),
4,38 (s, 2H), 4,56 (t,- 2H), 6,24 (d, 2H), 6,88 (d, 1H),
7,08 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,46-7,55 (m, 4H), 7,68 (s, 2H)

Ejemplo 37:

[4-(2-[1,2,3]Triazol-1-il-etoximetil)-fenil]~{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil}-amina

De una forma andloga a la descrita en el sjemplo 1 pe-
ro usando los correspondientes materiales de partida se ob-
tuvo la [4-(2-([1,2,3]triazol-1l-il-etoximetil)-Zenil]-{2-[2-
(4-trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina 37
en forma de un s6lido de color amarillo palido. Rendimiento
12%

Rendimiento: 12%

MS: M= 357,2 (API+)

1H-RMN (400 MHz, C€DC13): &= 3,80 (t, 2H), 4,30 (s,
2H), 4,38 (s, 2H), 4,56 (t, 2KH), 6,24 (4, 25H), 6,98 ({d,
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1H), 7,08 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,60~-7,66 (m, 4H), 7,69
{s, 2H)

Ejemplo 38:

[4-(4~-[1,2,3]Triazol~1-il-but-l-enil)-fenil]-{2~-[2-(4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmatil}-
amina

Una soluciodn del [4-({4-[1,2,3]triazol-1-il~-but-1-

_ enil)-fenil)~carbamato de terc-butilo (0,157 g, 0,5 mmol)

en N,N-dimetil formamida (4 ml) se tratdé con hidruro séddico
(0,014 g, 0,5 mmol) y se agitd durante 30 min a2 temperatura
ambiente. Tras la adicién de 4-clorometil-2-{2-(4-
trifluorometanosulfinil—fenil)—vinil]-oxa%ol 1J,168 g, 0,5
mmol) y agitando durante 12 h la reaccién se tratd mediante
la adicién de una soluciébn saturada de NH,C. (8 ml). La
extraccidn con acetato de etilo {3 x 10 ml}, lavado con
agua, secado sobre sulfato sédico y concentracién al vacio
proporciona el [4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-but-1-enil) -
fenil)-{2-[2~(4-trifluorometano-sulfinil-fenil;-vinil]-
oxazol-4-ilmetil)-carbamato de terc-butilo bruto (0,28 gq)
gque se usé en el préximo paso sin necesidad de ninguna
purificacién.

El carbamato bruto se agité en una mezcla de A&cido
trifluorcacético/diclorometano (1:1, 28 ml) durante 2h. Se
afiadid agua (50 ml) y la solucién se neutralizé mediante
adicidén cuidadosa de carbonato sédico. La fase orginica se
separd, se lavd con agha y se concentrd. La purificacién se
obtuvo por cromatografia en columna flash (acetato de

etilo/heptano 4:1) y lavado con metanol proporcionando la

\’La\
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[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-but-l1l-enil)-fenil]l-{2-[2-(4-
trifluorometanosulfinil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina 38 (25 mg, 10 %) en forma de un sélido de color
amarillo.

MS: M= 514,0 (ESI+)
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Raivindicaciones de la Patente

Un compuesto de férmula (i)

Ri\ /Nz:N
=N )ﬂ VV—?G-Y“—N\ng
e

Férmula (I),

halégeno;

~0-alquilo;

-S-alquilo; -S(0)-alquilo; -5(0)2-
alquilo

-N-alquilo; o

alquilo, todos los grupos algquilo es-
tando sustituidos opcionaimente una o
varias veces con halégeno; y

hidrégeno; o

haldégeno; o

juntamente con los adtomos de carbono a
los que estdn unidos forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros; y
hidrégeno; o

R! y R? juntamente con los &tomos de
carbono a los que estan unidos forman
un anillo heterociclico'de 5 a 6 miem-

bros,



i

10

15

20

25

4

n

es

€S

es

es

es

_81_

hidrégeno; o

halégeno;

hidrégeno; o

alquilo;

-CHz-; o

-C(0)-;

-CHa-; ©

un enlace directo;

-NH~-, -0-, -S§-, -8(0)-, -S5(0)a2-, -C(O)~-
, —-C(O)NH-, -NHC{O)-, -S(O)zNH-, -
CH=CH~, o -CHz-;

—{CHa)p=; ¥

1, 26 3; ¥y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, en
donde
R? es halégeno;
-0O-alquilo;

-S-alquilo; o©
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o

varias veces con halégeno; y y

R?, R® son ambos hidrégeno; y

R‘

v

-W-X-Y-

es

es

es

hidrégeno; o
metilo;
-CHa-; ¥y

-(CH2)4-; ¥y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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3. Tales compuestos son por ejemplo:
[4~(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2- (4~
trifluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4~ilmetil}-amina;
Metil-[4-(4-{1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil}-{2-[2-
(4-trifluorometil-fenil)-vinill}-oxazol-4-ilmetil}-amina;
{2-[2-(4-Difluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-(1,2,3}triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;
[2-[2~-{4-Cloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}~[4-(4-
[1,2,3]triazol-1- il-butil)-fenil]-amina;

_ [4-(4-{1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-(2-(4-
trifluorometilsulfanil-fenil}~vinil]-oxazol-4~-ilmetil}-
amina;

Metil-(4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)~fenil]-{2-[2-
(4-trifluorometilsulfanil-~fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina;

{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil}-metil-
[4-(4- [1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amina;

[4-(4-[1,2,3]Triazol-2-11-butil)-fenil]-{2-[2~- (4~
trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina;

[4~(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[2-(3-
trifluorometil-fenil)-vinil])-oxazol-4-ilmetil})-amina;

[4~-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil)-{z-[2-(3-

trifluorometoxi-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil}-amina.

2

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde

R! ‘es halégeno;
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~-O-alquilo; o
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando sustituidos opcionalmente una o

varias veces con haldgeno; y

R? es halégeno;

R? es hidrégeno; y

R? es hidrégeno; o
metilo;

v es ~CHaz-; ¥y

-W-X-Y- es —(CH2)a=; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.
5. Los compuestos de acuerdo con reivinqicacmén 4
{2-[2-(2-Fluoro—-4-trifluorometil-£fenil)-vinil]-oxazol-
4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]ltriazol-1-il-butil)-fenil]~amina;
{2-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-vinil] ~oxazol-4-ilmetil}-[4-
(4-{1,2,3]triazol-1-11-butil)-fenil] -amina;
{2-[2-(4-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-
4-i1meti1}—t4—(4—[1,2,3]triazol-1—il—buti1)—fenil]—amina;
{2-[(E)-2-(2, 4-Difluoro-fenil}-vinil] -oxazol-4-
ilmetil)-[4-{4-[1,2,3]triazol~1-il-butil)-feni’l]-amina;
{2-[(E)-2-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-vinil] -oxazol-4-
ilmetil}-[4-(4-(1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenii]-amina.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R! y R? juntamente con los &tomos de carbono a
los que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros; y

R’ es hidrégeno; o

=

\’b“\
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halégeno;

R* es hidrégeno; o
metilo;

\Y es -CHz-; ¥

-W-X-Y- es ~{CHz)a-7 ¥~

sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. Los compuestos de acuerdo con reivindicacaidn 6
[2-{2-Benzo[l, 3]dioxol-5-il-vinil)-oxazol-4-ilmetil]-
[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina:
{2-[2-(2,2-Difluoro-benzo[l, 3}dioxol-5-11!-vinil])-
oxazol-4-ilmetil}-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-1-butil)-fenil]-
amina;
[2—(Z—Benzo[l,3]dioxol—5—il~vinil)-oxazol—4—ilme;il]—

metil-[4-(4-([1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amina.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R! es halégeno;
-O~alquilo;

-S-alquilo; o

alquilo, todos los grupeos alquilo es-
tando sustituidos opcionzmente una o
varias veces con halégeno; y

R?, R’ son ambos hidrégeno; y

R* es hidrégeno; o
metilo;

v es -C{0)-; ¥y

-W-X-Y- es -{CH2)¢-; ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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9. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 8
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del a&ci-

do 2-[2-(4-triflucrometil~fenil)-vinil]-oxazol-4-

carboxilico;
Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-butil)-fenil]-amida

del dcido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-

carboxilico;

[4-(4- [1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del
Acido 2-[2-{4-trifluocrometoxi-fenil)-vinil}-oxazol-4~-
carboxilico;

Metil-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il=butil)-feril]-amida
del Acido 2—[2—(4—triflu9rometoxi-fenil?-vinil]—oxazol-d—
carboﬁilico;

[4-(4-[1,2,3])Triazol-1-il-butil)-fenil]-amida del &ci-
do 2-[(B)~-2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil] -oxazol-4-
carboxilico;

Metil-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il-butil)-fenil]-amida
del acido 2-[(E)-2-(4-difluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-
4-carboxilico.

10. Un compuesto de acuerdo con la 'reivindicacién 1, en
donde
R es halégeno;
-0O-alquilo; o
alquilo, teodos los grupos alquilo es-
tando sustituidoslopcionalmente una o
varias veces con halégeno; y

R? es halégeno;

R3 es hidrégenoc; y

VP
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R es hidrégeno; o
metilo;
A es -C(O}-; ¥y
-W-X-Y- es ~(CH2)4~; ¥
sus sales farmacéuticamente aceptables.
11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde
R! y R? juntamente con los Atomos de carbono a
los que estidn unidos forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros; y
R? es hidéégeno; )
halbdgeno;
R es hidrégeno; o
metilo;
v es ~-C(0)-; ¥
-W-X-Y- es —(CH2)a-; ¥y
sus sales farmacéuticamente aceptables.
12. Los compuestos de acuerdo con la reilvindicacién 11
Metil-[4-(4-[1,2,3)triazol-1-il~butil)~fenil]—-amida
del acido 2-{(E)-2-(2,2~-difluoroc-benzo[l, 3dioxol-5-1i1l)~

vinil]—oxazol—4—carﬁoxilico;
[4~(4-[1,2,3]Triazol~1~il~butil)-fenil)-amida del 4&ci-
do 2-[(E)-2-(2,2~difluoro-benzo[1l,3]dioxol-5-11)-vinil]}-
oxazol-4-carboxilico.
13. Un compuesto de acuerdoc con la reivindicacién 1, en
donde
R? es halégeno;

-0-alquilo;
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-S5-alquilo; -S{0)-alquilo; -5(0) 2~
alquilo
-N-alquilo; o
alquilo, todos los grupos alquilo es-
tando opcionalmente sust:tuidos una o
varias veces sustituidas con halégeno;
y
R? es hidrégeno; o
halégeno; y
RrR? " es hidrégeno;
R* es hidrégeno; o
metilo; vy
\ es ~CHz~; o
~C(0)~; ¥
-W-X-Y- es-0-(CHz)3-; -C(C)-(CHz)3-; -S5-
(CHz2)3—; -S(0)2-(CHz)3—; -S(0)~-(CH2)3-; -
5(0) 2-NH- (CHz) 2~/ -NH-C(0O) - (CHa}2~; -
C(0) -NH- (CH32} 2—; —CHz-NH- (CH2) 2—; -
CH=CH- (CHz) 2— 6 —-CHz;-CH=CH-CHa—; ¥y
sus sales farmacéuticamente aceptables.
1l4. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 13
{4-(3-[1,2,3]Triazol-1-jil-propoxi)-fenil)-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil})-vinil]-oxazol-4-ilmetil)-amina;
Metil-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2~
(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-amina;
[4-(3-[1,2,3)Triazol-1-il~propoxi}-fenil]-{2-[2-(4-
trifluorometoxi—fenil)—vinil]-oxaéol—d—ilmetil}—amina;

[4-(3-{1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil]-{2-[2-(4-

P
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trifluorometilsulfanil-fenil)-vinil] -oxazol-4-ilmetil}-
amina;

{2-[2-(4-Cloro-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-[4-(3-
[1,2,3)triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amina;

[4-(3-[1,2,3]Triazol-1-il-propoxi)-fenil] -amida del
acido 2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-vinil]-oxazol-4-~
carboxilico;

i4-(3-{1,2,3)Triazol~-1-il-propoxi)-fenil’ -amida del
dcido 2-[2-{4-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-oxazol-4-
carboxilico;

Metil-[4-(3-[1,2,3]triazol-1-il-propoxi)-fenil]-amida
del Acido 2—[2-(4-trifluorometoxi-feni¥)—vinil]—oxazol-d—
carboxilico;

[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-but-l-enil)-fenil]-{2-[2~-(4-
trifluorometanesulfinil-fenil)-vinil]-oxazol-4-ilmetil}-
amina.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

R! y R? juntamente con los &tomos de carbono a los que

estdn unidos forman un anillo hetercociclico de 5 a 6 miem-

bros; y
R® es hidrégeno; o
halégeno;
R es hidrégeno; o
metilo;
A es —-CHa2-; ©
-C{0)-; ¥
-W-X-Y- es -0-(CHaz}3~; -C(O)-(CHa)}3-; -S-(CHa)a-; -
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5(0)2-(CHz2)3-; -8(0)~(CHz)s-; -5(0)2-NH-
(CHz2) 2-; -NH-C (O) ~ (CHz2) »-; -C(0) -NH-
(CHz) 2—; —~CHa~NH~ (CHz) 2-; -CH=CH-{(CH2)2—- 6
-CHy-CH=CH-CHa-; ¥
sus sales farmacéuticamente aceptables.
l6. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 15
[4-(2-[1,2,3]Triazol-1~il-etoximetil)-fenil]-{2-[2-(4-
trifluoroﬁetoxi-fenil)—vinil]-oxazol-é—ilmetilj-amina;
[(4-(2-{1,2,3)Triazol-1-il-etoximetil)-feril]-{2~-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-vinil)-oxazol-4-ilmetil-amina;
[4-(4-[1,2,3]Triazol-1-il-butil)-fenil]-{2-[({E)-2-(4-
trifluorcometanesulfinil-fenil)-vinil]l-oxazol-4-ilmetil}-
amina. |
17. El1 proceso para la fabricacién de los compuestos.de

férmula (I), en donde

1. un compuesto de férmula (VI)

2 —

(£f6rmula VI),

en donde W, X y Y tienen el significaco dado en 1la

reivindicacién 1, reacciona con

la) un compuésto de férmula (VII)
1

R
AN AN
R® oﬂ OH

(f6rmula VII ),
en donde R', R?> y R tienen el significado dado
en la reinvindicacién 1, para dar un compuesto

de férmula (I) en donde V es -C{0)- y R' es



10

15

20

-90-

hidrégenu; o
1b} dicho compuesto de férmula (VI) reacciona con

un compuesto de fédrmula (V),

R!

férmula (V)
en donde R!, R? y R® tienen el significado dado
en la reivindicacién 1, para dar un compuesto
de férmula (I) en donde V es ~CHp- y R' es
hidrégeno; y
2. si se desea, el compuesto obtenido en la) reac-
ciona ademads con un haluro de alquilo adecuado y el com-
puesto obtenido en 1lb) reacciona ademas com un aldehido
adecuado para dar el correspondiente compuesto de férmula
(I) en donde R' es alquilo;
3. dicho compuesto de férmula (I), obtenido a par-
tir de la), 1b) 6 2. se aisla de su mezcla de reaccidn; vy
4. si se desea, se convierte en una sal farmacéuti-
camente aceptable.
18. Una composiciédn farmacéutica, Qque contiene uno o mas
compuestos tal como se reivindica en cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 16 juntamente con excipientes farma-
céuticamente aceptables.
19. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-

dicacidén 18 para la inhibicién del crecimiento tumoral.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-10-21-624
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21751
RDeclaracion

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel de! documento original que me ha

presentado por

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza, este dia 25.02.2004 (dla veinticinco de febrero de dos mil

cuatro)

(fimma: ilegible)
Notario

Leg. Prot. 2004 No. 126
Hilo y oblea notarial.
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IRASPASQ Caso 21751

Yo/Nosotros, elflos suscrito/s

Birgit Bossenmaler, biéloga, ciudadana alemana
Horst “Wolfram-Geissler-Weg 10, D-82229 Seefeld, Alemania

Walter-Gunar Friebe, quimico, ciudadano aleman
Sophienstrasse 8, D-68165 Mannheim, Alemania

Ulrike Reiff, bibloga, ciudadana alemana
Weidenweg 6, D-82377 Penzberg, Alemania

Matthias Rueth, quimico, ciudadano aleman
Falkenstrasse 78, D-82377 Penzberg, Alemania

Edgar Voss, quimico, ciudadano aleman
Siedlungsstrasse 7, D-83673 Bichl, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor Gnico/conjunto
de la invencién llamada:

Nuevos derivados de anllina, su elaboraclén y uso como agentes

farmacéuticos

para la cual se presentd la primera solicitud(es) asi:



Pals Fecha de presentacion No. Sernal
Europa 30.04.2003 03009908.9

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros he vendido, cedido y transferido todos los
derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

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

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
Italia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

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

<4



Se requiere legalizacion

Firmado en Penzberg, Alemania, este dla 9 de febrero de 2004

por

(firma: ilegible)
(fima: ilegible)
(firma: ilegible)
(firma: ilegible)
(fima: ilegible)

Birgit Bossenmaier
Walter-Gunar Friebe
Ulrike Reiff

Matthias Rueth
Edgar Voss

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dla 21 de octubre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10060
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccion de la apostila y legakizaciones en alemin que se encuenfran a
continuacion de una declaracién expedida en idioma inglés bajo el No. 2004/126 por
el notario Peter Kuster, el 25.02.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesion, caso 21751, escrito en inglés, presentado a él por
la F. Hoffimann-La Roche AG, y de la certificacion notarial en aleman de las finas
de los sefiores Bossenmaier, Friebe, Reiff, Rueth y Voss, inventores y cedentes de la
invencidn "Nuevos derivados de anilina, su elaboracibn y uso como agenies
farmacéuticos®, por el notario de Weilheim 1. OB, Nikolaus Klocker. Hay cinco fimas
ilegibles de los mencionados sefiores. Dado y firmado en Penzberg el 9 de febrero
de 2004.

Protocolo notarial K 161 /2004
Del 8 de febrero 2004 / be

Certifico le autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los
sefiores:

a) Dra. Birgit Elisabeth Bossenmaier, nacida el 24 de november 1961, Bibioga,
domiciliada en Horst-Woifgang-GeiBler-Weg 10, 82229 Seefeld,
identificada con su camet oficial provisto de folografia,

b) Dr. Walter Gunar Friebe, nacida el 22 de junio 1944, Quimico,
domiciliado en Sophienstrale 8, 68165 Mannheim,
identificado con su camet oficlal provisto de fotografia

c) Dra. Ulrike Maria Margot Reiff, nacida el 20 de agosto 1958, Diplom-bidloga,

domiciliada en Weidenweg 6, 82377 Penzberg,
identificada con su camet oficial provisto de fotografia

d) Matthias Erich Rith, nacido el 26 de octubre 1870, Quimico médico,
domiciliado en Falkenstrape 78, 82377 Penzberg,

identificado con su camet oficial provisto de fotografia 2 ARAr~GA DE HENBER
DuE RPAEVERFFIGIAL

-——-.—--_
Hesolucldn No.589 Minjusticls



e) Dr. Edgar Kurt Udo Vop, nacido el 7 de septiembre 18568, Quimico,
domiciliado en SiedlungsstraBe 7, 83673 Bichl,
identificado con su camet oficial provisio de fotografia

Penzberg, 9 de febrero 2004
Fdo. Firma ilegible
Nikolaus Klcker
Norario de Weilheimi. OB
(Hilo y oblea notarial)

APOSTILLE .«

{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pais: Suiza

Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello del mencionado notario

|I:'-.[i.:':.l= .

T 0Cl

Certificado =
5. en Basel (Basilea) 6. &l 26 de febrero de 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cant6n de Basel-Stadt i
8. bajo el No. 2.773/3.451

9. Sello 10. Firma .
Cancillerfa de Estado Fdo. fimailegible ' =
de Basel-Stadt (Cludad de Basilea) Heidi Fischer )

a i1

IR R

,.
« fy

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 18 de octubre de 2005.

LUT; TAZA - HERBER

MRADUL AmfE 1N 1L AETE ORQIAL
C. 2327 ¢ ) !
: +" 130 No.588 ﬁnjuiuch z
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Colombia Case 21751

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basel/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basel/Switzerland.
Basel/3fiitzesl ™, this 25-02-2004 (twenty-fifth day of February two thousand and four)

o g,

e’ - _ = '
-
) - . Dr. Fetar Kustor
. - Advokat und Noiur
. Peisrakirchplatz 12
/ Postiech
CH -4001 Basal

AP LLE

(Convention' de la Y. du 5 octobre 1961)
L. Land: Schweiz {(Suisse)

Dijese 8ffentliche Urkunde '

2, unte riebgn von.. /

B Eeart

3. in seiner Eigenschaft al: %n
it dem: ~7 -f[Swenpel des (dard.

4, sie int vencgn a,_.._! e

B~ w26 Feb, 2006
5. In Basel (Bile) .m
urch die Smuynzlzl de t.antons Basel-Stadt............. -

Ler Nr....é ..... Z ?\P/-? ’ -

1 Unterschrift
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Case 21751

Assignment WA

I/WE, the undensigned
Birgit Boasenmaier, biologist, 2 German citizen
Horst-Wolfram-Geissler-Weg 10, D-82229 Seefeld, Germany

Walter-Gunar Friebe, chemist, a German citizen
Sophienstrasse 8, D-68165 Mannheim, Germany
Ulrike Reiff, biologist, a German citizen
Weidenweg 6, D-82377 Penzberg, Germany

Matthias Rueth, chemist, a German citizen
Falkenstrasse 78, D-82377 Penzberg, Germany P

Edgar Voss, chemist, a German citizen
Siedlungsstrasse 7, D-83673 Bichl, Germany

" ASSIGNOR(S), herewith declare that [ am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Novel aniline derivatives, their manufacture and use as pharmaccutical agents

for which the first application(s) was (were) filed as follows:
Europe 30.042003 03009908.9

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

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

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Karzakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabis, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with intemational conventiona.

Notarization required

Wa



UURNr. K 161 [/ 2004

vom 9, Februar 2004 / be

Ich beglaubige die vorstehenden, vor mir vollzogenen Unterschriften von

)

b)

Frau Dr. Birgit Elisabeth Bossenmaier, geboren am 24. November 1961,
Biologin, Horst-Wolfgang-GeiBler-Weg 10, 82229 Seefeld,
susgewiesen durch amtlichen Lichthildausweis,

Herrn Dr. Walter Gunar Friebe, geboren am 22. Juni 1944, Chemiker,
Sophienstrafie 8, 68165 Mannheim,
ausgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

Frau Dr. Uldke Maria Margot Reiff, geboren am 20. August 1959,
promovierte Diplom-Biologin, Weidenweg 6, 82377 Penzberg,
susgewiesen durch amtlichen Lichtbildausweis,

Herrn Matthias Brich Riith, geboren am 26. Oktober 1970, Medizinsl-
Chemiker, FalkenstraBe 78, 82377 Penzberg,
susgewiesen durch amdlichen Lichtbildaugweis, und

Herm Dr. Edgar Kurt Udo VoB, geboren am 7. September 1959, Chemiker,
Siedlungsstrafie 7, 83673 Bichl,

. ausgewiesen durch amtlichen Lichthijel
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD | ]

@ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente ] A
¢ Datos de Identificacion del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud [x<] A
¢ Descripcién de la invencién : ] 33
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas <] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

4 Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grifica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Repressntacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

i ey p— ey

]
]
]
]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable \>[
Fecha Camara 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 382 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@slc.aov.co
WWW.8iC.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacisn No. 05 109227
Solicitud internaciomal EP2004/004520
Fecha inicio fage nacional 30/11/2005

Trémite 11
Evento 379
Actuacibn 416
Oficio No. 70
Folioa 1

Taniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente qua sea tramita bajo el
axpediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decislfn 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, el Tratado-de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la gsolicitud a la Oficina de
Camunicaclones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

adpall
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Industria y Comercio-

SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-109227

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 564

DE FECHA 31 DE MAYO DEL 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Daclsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO__ X

Bogota D.C., Febrero de 2007

&
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SUPERINTENDENEIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \G\

RADICACION: 8-100227 EDICTO No. 4300

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencla profirid Resolucién No. 4844 do 28-FEB-2007. Que ol contenido de la parie resolutiva ss como sigus: El
Supwerintendente de Indusiria y Comerdio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERQ: Declarar shandonads la soficiud de privilegio de paients de
invencidn que entnd en fese nacional en virtud del Tratado de Cooperacidn en Mataria de
Pamntes (PCT), de acuario con las razones expussias en Ia parte comsiderativa de
presents resoluciin.

ARTICULO SEGUNDOD: Notificar parsonaimente el contenida de la presente resolucidna ia

doctors Alcla Lioroda Ricawrie, © & quien haga wus vaces, an su calidad de represantants
legal de F.Holfmann - La Rocha AG., sntregindole copla de la miama, advirtiéndole que
conira ella procade el recurss de reposichin inlempuesto ante ol Supsrdintandente de Indusiris
y Comercio, al momento de la notificacikn o dentro da loa 5 dias hablles siguiantes a ella.

NOTIFIQUEBE Y CLMPLASE
» DadsenBogotd, D.C..,ai08 z'mm

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los interesados, se fija @&l
COMERCIO, por o término de {10) diez diai

Secretaria General Ad-Hoc 1
Secretaria Genearal Ad-Hoc
EDICTO No. 4300

te EDICTO an lugar visible al piblico en la SUPERINTEN INDUSTRIA Y
s contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy. i

Este edicio se desfila hoy 2T-MAR-2007 a las 4:30 p.

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=13-3-2007&kini=80 12/03/2007



