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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solldtud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el soficitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesldn del Inventor al sollcitante o a su causante.

Declaradiones.

Copla de Ia sollcitud Internaclonal. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclon de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcldn, relvindicacones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
{IPEA).

Traducclién del examen preliminar Internacdonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la Invencién de esta solicttud.

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

®

Solicito la conceslén de la patente, l

NOMBRE:_], JAN RAISBECK FIRMA:

C.C. 79.376.996 Bté T.P. 135.799
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exclu:ivamente ante las autoridades de MBIA que correspondan y realicen los

WOm

FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITU NUMERO: CUARENTA Y?

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo .‘2

ttla

favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Q“

Aires, Capital de la Repilblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIO de! afio \%""

W-!
DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del 'gz

e
Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, Rﬂ

mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del §;"

Documento Nacional' de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en la®
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad, persona capaz y de mi Ll
conocimiento personel, doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y@o]

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCIIERING

AKTIENGESELLSCHAFT", con domicilio en MallerstraBe 178, 13353 Berlin, {3

£)
Alemania, le confiri6 el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pafs, un Poder, el cual kg
mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al {§
folio 186, protocolo corriente, de Fste Registro Notarial & mi cargo, fue incorporado y .,E‘
trascripto al mismo, cuya primera .copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no h:&prle si

PARCIALMENTE el poder mer:g'

OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK@ Ql? w

representacién de la Sociedad “SC

actuando en forma individual, indistinta ylo’,ﬁltemamente. s¢ presenten

F .
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--actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que

-transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
’NUMERO CUARENTA Y CUATRO.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos

Am, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS

{MIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Gerardo

' MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana
' Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con

i domlclllo especial en la Avenida Leandro N. Alem 1,134, Piso 10°, de esta Ciudad,

-+ persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

. derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la
I

' ; Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

| , PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio
en Millerstrafie 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

"' requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de

v
]
.
1
1
L]
1
o
£

¥ poder cuya incorporacién y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

I" encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

|1-||

- :f.:-':idioma alemin, legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencidn de

;""Ln Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

]nl

e
. 'su solicitud.-, En consecuencia, me hace entrega en este acto del original del

i-l

:r13353 Berlin, Germany domiciliados en %l“ﬂ u'prbkﬁﬂ" ap

J i mstmmento de poder relacionado con su respectiva traduccion al 1d; jongl) pllﬁf
1 . AXIA
] |-'- 'que agrego a la presente y transcripto dice: %“ﬁ% il

I

27

31

35

a7

ey ~la Traductora Piblica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en | 45
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 rendir pruebas de cuplquier especienpedir W

GERARDO MESSERER poder general amplio y suﬁ/ente para recabar de Ias@

autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patentes E
de invencién, el registro y la renovacion de marcas y modelos y/o derechos de(g‘:
propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a
cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado "
presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones,

apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar “'_‘:

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos :,.; g

que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por o

oposicién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el “9
nombre, las marcas, patentes y modelos ylo dqr o

Atk m o
nombres de dominio, haciendo las protesth‘ﬂe‘l“egso ) dlclgdﬁdGnQI Av okt

podrd presentarse con escritos, querella!,‘ mmm&pﬂ‘?u&e

gs 09 ha 4enido-
culquier autoridad judicial, presentar tﬂm&:umentos y dem

posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorogar de jurisliccion, tachar, . B

recusar, apelar, transar, someter & arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar "(

d
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" cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, | o¢

 1-pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de | 57

-—..__--_____.:—

2 senhencms prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en | on

[ -

-geneml practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este | o5.

mandato Podré asimismo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y | 39

ﬁnnado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengeselischaft Corporate Patents ppa. | 34

; ppa. Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr. Walter Klose™.- ES COPIA FIEL, | ap

. doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacion notn.nnl de las firmas obrantes en el | a3

poder en idioma alemén, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en | 34

S
----_\__-----__

A hOJI siguiente consta la legalizacidn de la firma y sello del menclonndo notario, en | 35

i 7 iidioma alemdn (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de | 36

Py 1961) doy fe.- A continugcién sigue la referida traduccion de lo pertinente al idioma | 37

S I naclonal la que transcripta textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A |ag

- " c-ontmuaclon de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering | 3p

"' ‘Aktiengesellschaft”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los | 40
::'; ¥ siguientes textos que traducidos dicen:).- Le versidn en inglés es para su informacion | 44

4 - vinicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicién de | 42

R ]
II.I-l L

e ':':-':GOIabomcién segun el Articulo 3, Péarrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi | 43
A 3 1 |_1
'.-: ' pregunta de que si existe alguna disposicién previa en el sentido de dicha Norma, fue | 44
titny T
4 r; :E'Icont&stndn negativamente.- Certifigo la autenticidad de las finnas trazadas ante mi por | 45
|.1|I " '

i %ilos siguientes:- Dr. Walter Klose: que naci6 el 26 de diciembre de 1952, y del Dr. | 4

e r Il
ll;ul .

tia ; r §Thomas Seuss que naci6 el 17 de setiembre de 1963, ambos de mi personal | 47

'E : 'E{conoclmlento- ambos con domicilio comercial en l33i3 mﬂ@%« 42

.':: c-n-Al mismo tiempo doy fe, en base a que tuv€ a ﬂnﬂ‘&“"tﬁﬂ& %

E:' r:.:Reglstro de Comercio del Tribunal de Primera ﬂs&n%% '. F‘ e ‘
— M/
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g
Acta HR B 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss estin gutorizados en su caricter de h},‘;

Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlin.-
9
Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y

sello en oblea aplicado sobre precinto:}) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE \{"
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de *ﬂ
octubre de 1961)- Pais: Repiblica Federal de Alemania.- Este Instrumento piblico fue br:
firmado por Dimitri Rempen, actuando en cardcter de Escribano y lteva el sello del é{
Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal !l.

o
Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en oblea gi'!

X
sobre precinto:;) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El h-&,

1
Funcionario autorizado (Firmado y aclarado:) Binning — Juez Principal del Tribunal g]

!

Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de
referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma { ¢
nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello@
que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Alemén- Francés. Tomo Il )
Folio 254 (Cap.) Tomo III - 98- (La Plata). Inglés. Tomo III - Folio 14 (Cap.) Tomo "3
IIT - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° 173.”.- ES COPIA FIEL,
doy fe.- A continuacién hay un sello que dice; “COLEGIO DE TRADUCTORES%
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Conespom‘t la&yeBBilzacis

wia v ugﬂ“
N° T5-3258/05. Hay una firma lleglble a@hmdh“tigmﬂm\ IGALQEF
’y‘ \J\.\) [ :

el margen superior derecho hay un sello Enﬁad@ Ql -T #L
HA I
TRADUCTORES PUBLICOS 24
%ﬁw e
UNIDAD N° 27 A oontmuaclén sigue Ja legahzac -\ s Y
traductora, ..., que djce: “N° 00824 3E20 T

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblica Argentine. Ley 20.305. |
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+ LEGALIZACION, Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
+DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad-que le confiere el

sarticulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica inicamente que la firma y sello que

", folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacion Namero:
:.325_81200511‘5 Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice
. Marcelo F. Signloﬁ'.Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores
. Publicos de la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado

';-:el compareciente expresa que en la forma expresada deja lNCORPORADO y
I .~ TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
' mi, la Escribana Autonnnte expida primera copia de la presente para ¢l nombrado
.apodemdo . LEé atn' escritura al compareciente, quien asi la otorga y en prucba

de oonfonmdad_, la ﬁnna ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:

B L M R

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su
i escntum matriz que paso ante mi, al folio 186 del Registro Notarial nimero 1788, a

:_.:mi cargo. PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)

11
ri'olorgamiento doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Marla Silvina Lasarte. Escribana

-'Mat 4413.”. ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de ref ere

-u-doy fe.- CUARTO Finalmente el compareclente e
LI Ws;gh

—u.los nombmdos epoderados sustitutos NO podrin ﬂsﬁu‘c‘&w&l

::.de sus partes.- Yo, la Autorizante advierto al comww

::.: aparecen en la traduccion adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor | g

T Publico: 'I'l-l]EBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucion en el | 55

'_f:sellos de actuacién notarial numerados comelativamente desde el nimero | 43

27

31

35

36

ar

40

41

42

+N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su | 44

45
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T

el articulo 77 inciso h) de la Ley Orginica Notarial Nimero 404, respecto de los! 9

alcances de las clausulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por bé
si este instrumento.- LEO esta escritura al compareciente, quien asi la otorga y ent’é
prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: ‘lag
MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esté mi sello. CONCUERDA con su ({3
escritura matriz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notarial nimero 1788, a;l:g,
mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA engJ
cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el nimero

N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su(ly

‘l
otorgamiento, doy fe.- 2l

e

B e
D ]

F~ a. E-b M

T
’. a
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de In Cindad de Buenos Alres, Capltal Federal de ls Repiiblica ({ B

Argentina, en virtud de las facultades que le conflere Ia ley vigente, LEGALIZA Ia firma ]

; X\ sello del escribune MARIASUVINALASARTE . _..: .... . .=
' ranlel en el documento anexo, presentado en el dfa de la feche bajo : R
A el N° --050823226358/6 --: --. - -- La presente legalizacin no Juzga sobre . E ‘

- 4’4‘95:
\\"’ ¢l contenido y forma del documento.

< " Buenos A 49,23 de Junio de 2005 -

ESC. NESTOR ESTEBAN AZLOR

CoiEog S s
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1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA

(ConvenﬁondLaHayeduSoclnbra 1961) A 00037959

El presents documento puiblico
NESTOR ESTEBAN AZLOR-———w===————

Ha sido firmado por

LEGALEZADOR-————-

uien actia en calidad de
COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

LA CIUDAD DE BUENOS AIRES 6. El dia 23/06/2005

7.Por ___EL  COLEGIO DE ESCRIBANOS __ DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio 02/09/2003)
8. Bajo el numero: 050623035431
9. Salio / Timbre

Z10 DE ESCRIBANOS
CONSEJERO
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIK INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

. - e .
(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentum  £271Hi!
memaionles Boro K5 O 8 DR S D

(43) Intcroationales Veréffentlichungsdutum
23. Dezember 2004 (23.12.2004)

PCT

(10) Internutionale Veriiffeatlichunpgsnummer

WO 2004/111005 A1l

(51) Inlcrmatlonale Puientklassilkatlon”™ CO7D 21 V64,

AGIK 31/4412, ASIP 17/06, 19/02, 35A0
(21) Internationales Akienzelchen: PCT/EP2004/006236

{22) Inlernationales Annwldedaium:

{25) Elnrelchungssprache: Deutsch

(26) VerBMentlichungssprache: Deutsch

(30) Anguben zur Prioriil:

103 27 719.6 DE

13. Juni 2003 (13.06.2003)

{71) Anmelder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
IDE/DE]; Mullersirasse 178, 13353 Bexlin (DB).

[

{72) Erfinder: HUTI-( Andreas; Radenzor Strasse 13,
BERLIN Berdin (DF). KRUKEGER. Mariln; Hecr-
ruferweg 7A, 13465 Berlin (DL). ZORN,” Khdwig;
Osisnderweg 45A, 13509 Berlin (D). INCE.,Slmlrl:
Stephansirasse 52, 10559 Berlin (DG). BOHLMANN,.
Roil: Kilhler Weg 6A, 14055 Berlin (DE). THIERAUCH?
Karlk-Helnz; Hochwildplad 45, 14169 Berlin (DR). MEN-
RAD, Andress; Allerstrasse 7, 16515 Qranienburg (DE).
HABEREY, Mauriln: Sicinstrasse 1, 12169 Bedin (DI3).

9. Juni 2004 (09.06.2004) 4

7
HESS-STUMPP, Holger: Wildgansstcig 97, 13503 Berlin
(DE)

(81) Bestimmungsstaaien (soweit nicht anders angegeben, Jur
Jjede verfigbare nationale Schurzrechtsars): AR, AG, AL,
AM, #THAU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH,
CN CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, ER, BG, ES, FI,
GB, 8D, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP. KR, KZ, LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL., PT. RO, RU, SC, SD, SE, 8G, 8K, SL, SY, TJ. T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
rAA

(84) Bestimmungsstaaten (sowels nicht anders angegeben, filr
Jede verfigbare regionale Schutzrechisart): ARTPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ. TZ, UG,
ZM, ZW), eurnsisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE%, DK,
EE, ES, F1, FR, B, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAP1 (BF, BJ, CF, CG, C1, CM. GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 1G).

VerliTentlicht:
mit inlernaiionalem Recherchenberichi

Zur Erkidirung der Zweilbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kidrzungen wird auf die Erkldrungan ("Guidance Notes on Co-
des and Abbraviations") am Anfang jeder regulran Ausgabe der
PCT-Gazetie venviesen.

(54) Tile: ANTHRANYLAMIDE PYRIDONES THAT INHIBIT VIEGFR-2 AND VEGFR-3

(54) Bezelchnung: VEGFR-2 UND VEEGFR-3 INHIBITORISCHE ANTIIRANYLAMIDPYRIDONE

(57) Ahstruct: The invention refales to selecied anthranylamide pyridones that inhibil VEGFR-2 and VEGFR-3 and 1o their use as
¢ medicaments for treating diseases thai arc triggered by persisient angiogenesis.

(57) Zusammenfassung: Es werden ausgewithliencue VEGFR-2 und VEGFR-3 inhibitorische Anthranylamidpyridone und deren
Verwendung als Arzneimiite] zur Behandlurg von Erkrankungen, die durch persisicnte Angiogenese susgel8st werden, offenbart.
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VEGFR-2 und VEGFR-3 inhibit rische Anthranylamidpyrid ne

Die Erfindung betrifft neue VEGFR-2 und VEGFR-3 inhibitorische Anthranylamidpyridone
und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch
persistente Angiogenese ausgelost werden.

Persistente Angiogenese kann die Ursache oder Voraussetzung flir verschiedene
Erkrankungen wie Tumor- oder Metastasenwachstum, Psoriasis, Arthritis, wie
rheumatoide Arthritis, Himangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie
Glomerulonephiritis, diabetische Nephropathie, maligne Nephrosklerose, thrombische
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie,
fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative
Erkrankungen und- Artheriosklerose sein oder zu einer Verschlimmerung dieser
Erkrankungen fohren.

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF iiber seinen Rezeptor
induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann-ist es nétig, daB VEGF am
Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen wird.

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskulirer
endothelialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen und
anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer permeabiler
Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. Beispielsweise ist
bekannt, daB durch I6sliche Rezeptoren und Antikrper gegen VEGF das Wachstum
von Tumoren gehemmt werden kann.

" Aus der WO 00/27820 (z. B. Beispiel 38) sind Anthranylamidpyridonamide bekannt,

die als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis,
Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie,
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische
Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome,
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie
Leberzirrhose, mesangialzefiproliferative Erkrankungen, Arteriosklerose,

12
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Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefaen
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefaflen, wie z. B. Stents,
zum Einsatz kommen.

Die aus der WO 00/27820 bekannten Verbindungen sind in den angegebenen
Indikationen zwar allgemein wirksam, aber ihre Wirksamkeit ist schwach ausgepragt.

Femer sind aus der WO 03/040102 Anthranylsaureamide bekannt, die zwar gut
wirksam sind, aber auch eine gute Inhibition des Cytochrom P 450 Isoenzyms 3A4
aufweisen. Das Cytochrom P 450 Isoenzym 3A4 ist eines der wesentlichen
metabolischen Enzyme, Gber das Arzneimittel abgebaut werden. Eine Inhibition
dieses Isoenzyms fihit zu unerwdnschten Arzneimittelwechselwirkungen,
insbesondere bei multimorbiden (mehrfach erkrankten) Patienten. Femer besteht das
Problem, daB bei einer Kombinationstherapie mit anderen Medikamenten eine
erh&hie Toxizitat auftritt, die aus der Hemmung des Abbaus der Verbindungen und
der damit verbundenen zu hohen Serumspiegel resultiert.

Es besteht daher der Wunsch nach Wirkstoffen, die einerseits wirksam und
andererseils besser vertraglich sind, bzw. keine unerwiinschten Nebenwirkungen

aufweisen.

Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der aligemeinen Formel |,

(1)

inder
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A far sin Aryl oder Heteroaryl steht,
X fur Wasserstoff oder Fluor steht,

R'und R? unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C1-C42-Alkyl,
C;-C12-Alkoxy - C4-Cqo-alkylen, Halo- C4-Cyo-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl
oder Halo-C3-C1o-Cycloalkyl steht und

Y- for eine Bindung oder fir Sauerstoff oder fir die Gruppe -S-, -S(0)-
oder -SO2- steht, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren,
Diastereomeren und Salze die oben angegebenen Nachteile
Oberwinden.

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie beispielsweise
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, Pentyl, Isopentyl oder
Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl zu verstehen.

é 3-
Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest, wie
beispielsweise Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy,
sek. Butyloxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexyloxy, Heptyloxy, Octyloxy, Nonyloxy,
Decyloxy, Undecyloxy oder Dodecyloxy zu verstehen.

Unter Cycloalkyl sind monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl,

- Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl,

aber auch bicyclische Ringe oder tricyclische Ringe wie zum Beispiel Adamantany!
zu verstehen.

Die Cycloalkylreste kdnnen anstelle der Kohlenstoffatome ein oder mehrere
Heteroatome, wie Sauerstoff, Schwefel und/ oder Stickstoff enthalten. Bevozugt sind
solche Heterocycloalkyle mit 3 bis 8 Ringatomen.

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu versiehen.

Unter Haloalkyl ist ein Alkyl-Rest zu verstehen, der ein- oder mehrfach mit Halogen

substituiert sein kann.
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Der Arylrest umfaBt jeweils 3 - 12 Kohlenstoffatome und kann jeweils
benzokondensiert sein.

Beispielsweise seien genannt: Cyclopropenyl, Cyclopentadienyl, Phenyl, Tropyl,
Cyclooctadienyl, Indenyl, Naphthyl, Azulenyl, Biphenyl, Fluorenyl, Anthracenyl etc.

Der Heteroarylrest umfalt jeweils 3 - 16 Ringatome und kann anstelle des
Kohlenstoffs ein- oder mehrere, gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel im Ring enthalten, und kann mono-, bi- oder
tricyclisch sein, und kann zusatzlich jeweils benzokondensiert sein.

Beispielsweise seien genannt:

Thienyt, Furanyl, Pyrrolyl, Oxazolyt, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl,
Isothiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl, Thiadiazolyl, etc. und Benzoderivate davon, wie 2.
B. Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, iIndazolyl, Indolyl,
Isoindolyl, etc.; oder Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Triazinyl, etc. und
Benzoderivate davon, wie z. B. Chinolyl, Isochinolyl, etc.; oder

Azocinyl, indolizinyl, Purinyl, etc. und Benzoderivate davon; oder Chinolinyi,
Isochinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl,
Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxazinyl,
Xanthenyl, Oxepinyt, etc.

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertréglichen
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die gut
idslichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-glukamin,
Ethylglukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, Serinol,
Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1-Amino-2,3,4-
butantriol.

Ist eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertriglichen Salze
organischer und anorganischer Sduren geeignet wie Salzsdure, Schwefelsdure,
Phosphorséure, Zitronensiure, Weinsdure, Fumarsdue u.a.

Besondere Eigenschaften haben solche Verbindungen der aligemeinen Formel |, in

der
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A " for ein Phenyl oder Pyridyl steht,
X far Wasserstoff oder Fluor steht,

R'und R? unabh#ingig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, C1-C12-Alkyl,
C1-Cy2-Alkoxy - C4-Cig-alkylen, Halo- C4-Cg-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl
oder Halo-C»-C,o-Cycloalkyl steht und

Y far eine Bindung oder fiir Sauerstoff oder fiir die Gruppe -S-, -S(0)-
oder -SO2- steht, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren,
Diastereomeren und Salze.

Besonders interessant sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der
A far ein Phenyl steht,
=X- far Wasserstoff oder Fluor steht,
R'und R? unabhZngig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, C-C12-Alkyl,
. C1-C12-Alkoxy - C4-Co-alkylen, Halo- C4-Cyg-Alkyl, C3-C10-Cycloalkyl
oder Halo-C3-C10-Cycloalkyl steht und
Y far eine Bindung oder fiir Sauerstoff oder fir die Gruppe -S-, -S(0)-
oder -SO»- steht, bedeuten, sowie deren lsomeren, Enantiomeren,
Diastereomeren und Salze.

Bevorzugt sind solche Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der

A far ein Phenyl steht,

X for Wasserstoff steht,

R'und R? unabhingig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C1-Ci2-Alkyl,
C1-C1z-Alkoxy - C4-Cg-alkylen, Halo- C1-Cyo-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl
oder Halo-C3-C1o-Cycloalkyl steht und

Y fiir eine Bindung oder fir Sauverstoff oder fir die Gruppe -S-, -S(0)-
oder -SO»- steht, bedeuten, sowie deren Isomeren, Enantiomeren,
Diastereomeren und Salze.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel | beinhalten auch die
mdglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-Isomeren oder, falls ein
chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und Enantiomeren.
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Die Verbindungen der Formel | sowie deren physiologisch vertraglichen Salze sind
auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivit4t in Bezug auf Phosphorylierung des VEGF-
Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund thres Wirkprofils eignen sich die
erfindungsgemé&Ben Verbindungen zur Behandiung von Erkrankungen, die durch
eine persistente Angiogenese hervorgerufen oder geférdert werden.

Da die Verbindungen der Formel | als Inhibitoren der Tyrosinkinasen KDR, FLT-1
und FLT-4 identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von
solchen Krankheiten, die durch die Ober den VEGF-Rezeptor ausgeldste persistente
Angiogenese oder eine Erhthung der GefaBpermeabilitat hervorgerufen oder
gefirdert werden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der
erfindungsgemaBen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinasen KDR, FLT-1

und FLT-4.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimitte! zur Behandlung

von Tumoren bzw. deren Verwendung.

Die erfindungsgematen Verbindungen k&nnen entweder alleine oder in
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Tumor- oder
Metastasenwachstum, Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-
induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie,
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Himangioma, Angiofribroma,
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom,
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne
Nephroskierose, thrombische mikroangiopatische Syndrome,
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie
Leberzirrhose, mesangialzeliproliferative Erkrankungen, Arteriosklerose,
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefédBen
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefaprothetik oder nach dem Einsetzen
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von GeféBen, wie 2. B. Stents,
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als Immunsuppressiva, zur Unterstitzung der narbenfreien Wundheilung, bei
Altersflecken und bei Kontaktdermatitis zum Einsatz kommen.

Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den

. erfindungsgeméBen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den

. Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daB die
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander aufnehmen.
Damit wiirde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen erleichtert.

Femer kann mit den erfindungsgem&Ben Verbindungen die Ascites-Bildung bei
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme

unterdriicken.

_Die Lymphangiogenese spielt eine wichtige Rolle bei der lymphogenen
«Metastasierung (Karpanen, T. et al., Cancere Res. 2001 Mar 1, 81(5): 1786-80,
.Veikkola T. et al., EMBO J. 2001, Mar 15; 20 (6): 1223-31).

Die erfindungsgeméRen Verbindungen zeigen nun ebenfalls hervorragende Wirkung
als VEGFR Kinase 3 - Inhibitoren und eignen sich daher auch als wirksame

Inhibitoren der Lymphangiogenese.
Durch eine Behandlung mit den erfindungsgemé#Ben Verbindungen wird nicht nur

eine Reduzierung der GrdBenentwicklung von Metastasen, sondern auch eine
Vemringerung der Anzahl der Metastasen erreicht.

Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls
Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die Erfindung betrifft somit femer die Verwendung der Verbindungen der
allgemeinen Formel |, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung als, bzw.
zur Behandlung von Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B. Stent-
induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease, Leukamie,
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Himangioma, Angiofribroma,
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom,
Nierenerkrankungen, wie Glomierulonephitis, diabetische Nephropatie, maligne
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome,
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TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie
Leberzirhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Arteriosklerose,
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefalen
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem Einsetzen
von mechanischen Vorrrichtungen zum Offenhalten von Gefafen, wie z. B. Stents,
als Immunsuppressiva, als UnterstOtzung bei der narbenfreien Wundheilung, bei
Altersflecken und bei Kontakidermatitis.

Femer kann mit den erfindungsgeméBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme
unterdricken.

Zur Verwendung der Verbindungen der Formel | als Arzneimittel werden diese in die
F rm eines pharmazeutischen Préparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fUr die
enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeutische, organische oder
anorganische inerte Trigermaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi
arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole,

P lyalkylenglykole usw. enthait. Die pharmazeutischen Praparate kdnnen in fester

F mm, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flissig r
Form, zum Beispiel als Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen.
Gegebenenfalls enthalten sie dariber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabi-
lisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen

Drucks oder Puffer.

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere InjektionsiGsungen oder
Suspensionen, insbesondere waltrige Lésungen der aktiven Verbindungen in
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusdl, geeignet.

Als Tragersysteme kénnen auch grenzfidchenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallensiuren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen
davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden.

Fir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein mit
Talkum und/oder Kohlenwasserstoffiriger oder -binder, wie zum Beispiel Lactose,
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Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flissiger Form
erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenentfalls ein SaBstoff oder bei Bedarf

ein oder mehrere Geschmacksstoffe beigefigt ist.

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 3hnlichen
Faktoren variieren. Die tigliche Dosis betrdgt 0,5-1000 mg, vorzugsweise 50-200
mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2

oder mehreren Tagesdosen gegeben werden kann.
Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls

Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich
bekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der aligemeinen
Formel | dadurch, da man eine Verbindung der aligemeinen Formel ll,

5

NH,

(n),

in der X die in der aligemeinen Formel | angegebene Bedeutung hat und R* fiir
Wasserstoff oder Cy-Cg-Alkyl steht, zunachst einer reduktiven Aminierung unterwirft,

um zu einer Verbindung der aligemeinen Formel (lll)
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NH

(i)

zu gelangen und anschlielend in das entsprechende Amid der aligemeinen Formel |
aberfiihrt und anschlieBend gegebenenfalls Verbindungen der allgemeinen Formel |
zu einer Schwefelverbindung oxydiert. Die Reihenfolge der Schritte kann auch
ausgetauscht werden, wobei R* vorzugsweise fur C,-Cg-Alkyl steht. Falls R* far C,-
Cs-Alkyl steht, kann auch gegebenenfalls zunachst verseift und anschlieBend in das
entsprechende Amid Uberfdhrt werden.

Die reduktive Aminierung erfolgt mit Aidehyden oder Ketonen wobei man in
Gegenwart eines Reduktionsmittels wie beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in
einem geeigneten inerten L&sungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen
von 0°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels umsetzt. Eine Zugabe von Séuren
wie Eisessig kann sich als vorteilhaft erweisen. Diese Reaktionsfolge kann als
Eintopfreaktion durchgefihrt werden. Es kann sich als vorteilhaft erweisen, das
zun#chst entstehende Amin zu isolieren und dann in einem gesonderten Schritt zu
reduzieren, beispielsweise mit Natriumborhydrid in L&sungsmitteln wie Acetonitril.

Die Amidbildung erfoigt nach literaturbekannten Methoden.

Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der Ester
wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem
entsprechenden Amin in Ldsungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C bis
zum Siedepunkt des Lésungsmittels umgesetzt. Enthilt das Molek(l zwei
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid Gberfihrt. Statt Aluminiumtrimethyl
kann man auch Natriumhexamethyldisilazid verwenden.
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Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten Verfahren
zur Verflgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in aprotischen polaren
Ldsungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid iiber eine aktiviertes
Saurederivat, zum Beispiel erhaitlich mit Hydroxybenzotriazol und einem Carbodiimid

wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem

Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 80°C mit dem Amin umgesetzt
werden. Man kann die Reaktion zwischen Carbons#ure und Amin aber auch durch
Aktivierungsreagenzien wie HATU ( N-Dimethylamino-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-
b]pyridin-1-ylmethylen)-N-methylmethanaminium hexafluorophosphat-N-oxid )
herbeiflhren, wobei polare aprotische L8sungsmittel wie zum Beispiel
Dimethyiformamid sich fir die Reaktion eignen. Der Zusatz einer Base wia N-
Methylmorpholin ist nétig. Die Reaktion I&uft bei Temperaturen von 0-100°C ab,
wobei vorzugsweise bei Raumtemperatur gearbeitet wird. Fir die Amidbildung kann
auch das Verfahren (iber das Siurehalogenid, das gemischte S&ureanhydrid,
Imidazolid oder Azid eingesetzt werden. Ein vorheriger Schutz einer zusatzlichen
Aminogruppe beispielsweise als Amid ist nicht in allen Fallen erforderlich, kann die
Reaktiqn aber ganstig beeinflussen.

Die Oxydation des Schwefels erfolgt nach literaturbekannten Methoden. So kann
man die Schwefelverbindung mit Oxydationsmitteln wie m-Chlor-perbenzoesaure in
Lsungsmitteln wie Dichlormethan umsetzen, wobei man ein Gemisch von Sulfoxyd
und Sulfon erhalten kann. Man kann auch Wasserstoffperoxyd als Oxydationsmittel
in Losungsmitteln wie zum Beispiel Eisessig einsetzen. Auch eine Oxydation mit
Natriumperjodat in Gegenwart von Rutheniumtrichlorid in L8sungsmitteln wie
Acetonitril mit Tetrachlorkohlenstoff oder Natriumperiodat in Methanol mit Wa:eser
sind m&glich, wobei bei ersterer Methode das Sulfon bei letzerer vorwiegend das

Sulfoxyd entsteht.
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Herstellung der erfindungsgemilen Verbindungen

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellung der erfindungsgeméaBen
Verbindungen, chne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese
Beispiele zu beschranken.

Beispiel 1

2-{(6-Oxo-~1,6-dihydro-pyridin-3-yimethyl)-amino]-N-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-
benzamid

441mg (1.8mMol) 2-[(6-Oxo-1,6-dihydro-pyridin-3-yimethyl)}-amino}-benzoes#ure
werden in 12mi Methylenchlorid unter Feuchtigkeitsausschluss und unter Argon
vorgelegt und nacheinander mit 456mg (4,5mMol)- N-Methylmorpholin und 336mg 4-
Triffluormethoxyanilin und 822mg (2,16mMol) HATU ( N-Dimethylamino-1H-1,2,3-
triazolo-{4,5-b]pyridin-1-yimethylen]}-N-methylmethanaminium hexafluorophosphat-N-
oxid ) versetzt und 2,5h bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Saure geht in Lsung.
Anschliessend wird 1,5h auf 100°C Badtemperatur erwdrmt. Es fllt zunéchst ein
Produkt aus, das dann wieder in L8sung geht. Es wird am Vakuum eingeengt und
der Rickstand in verdannter Natriumhydrogenkarbonatidsung und Essigester verteilt.
Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Rickstand wird Gber 10g Kieselgel (Isolute, flash, Si) mit einem Gradienten von
CH,Clz auf CH2Cla:MeOH=9:1als Elutionsmittel chromatographiert und man erhilt
414mg eines Produktes, das mit Methylenchlorid: Diisopropylether=5:1 ausgeriihrt
wird und nach Absaugen 364mg (50,1% d.Th.) an 2-[(6-Oxo-1,6-dihydro-pyridin-3-
yimethyl)-amino]-N-(4-triflucromethoxy-phenyl)-benzamid vom Schmelzpunkt
189,2°C ergibt.

12
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In analoger Verfahrensweisé werden ebenfalls hergestellt:
rn'
&H/A\‘,_N
NH
ﬁo
Beispiel /Y—-Rz Molgewicht Schmelzpunkt
—‘\ (°C) oder
1
R Molpeak m/e

1.1 /Oﬂ- 349,39 ~150.6
1.2 /@ﬁw 377.44 Harz
1.3 /@/ﬁ 363,42 172,2
14 Dfﬁ 405,50 159
15 /@/"vcr, 417,39
16 /@/m 335,36
1.7 /@\ 403,36

. OCF,
1.8 /@\ 41943

- SCF,

i3

14
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Beispiel /Y—R’ Molgewicht Schmelizpunkt
—A (°C) oder
\Y—R'
Molpeak m/e
1.9 D/Ri 2 419,43
1.10 ,@1\’\... 393,44 11,2
1.1 /(;.(W' 417,39 191
. CF,
1.12 /C(B 385,37 178,8
. . L
1.13 /@/: 379,41
1.14 /Q\.,“ 385,37
1.15 /Ozﬁ- 385,37 1106
1.16 /@\_ 349,39
1.17 /@\m 377,44
1.18 0\ 431,42
1.19 e, 467,40
1.20, 2 485,39
)z:rl’
1.21 v 513,44
,er{"
1.22 e 383,84
Jod
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Beispiel /v—R' Molgewicht Schmeizpunkt
-—l\ . (°C) oder
'
Y—R Molpeak m/e

1.23 . : D/Y 391,30

Herstellung der Ausgangsmaterialien:
2-[(6-Oxo-1,6-dihydro-pyridin-3-yimethyl)-amino]-benzoesiure
a.) 2-[(6-Oxo-1,6-dihydro-pyridin-3-ylmethyl)-amino}-benzoesduremethylester

4,53g (30mMol) Anthranilséuremethylester werden in 209ml Methanol mit 2,09mi
Eisessig und 5,76g (42mMol) 2-PyridonS-carbaldehyd versetzt und unter Argon und
Feuchtigkeitsausschiuss 24h bei Raumtemperatur geriihrt. Man versetzt dann

p rtionswesie mit 2,64g (42mMol) Natriumcyanoborhydrid und rohrt 3 Tage bei
Raumtemperatur. Man engt dann am Vakuum zur Trockene ein, nimmt in 150mi
verdiinnter Natriumhydrogenkarbonatidsung auf, rihrt aus und séugt ab. Als
Rickstand erhilt man 4,75g (61%4d.Th.) an 2-{(6-Oxo-1,6-dihydro-pyridin-3-
ylmethyI)-amino]-benzoesauremethyleste'r.

b.) 2-{{6-Oxo0-1,6-dihydro-pyridin-3-ylmethyl)-amino}-benzoesaure

3,59 (12,7mMol) 2-[(6-Oxo-1,8-dihydro-pyridin-3-yimethyl)-amino}-benzoeséure-
methylester werden in 15ml Dimethyiformamid mit 30mi ml 6N-Natronlauge versetzt
und fiir 1,5h bei Raumtemperatur gerithrt. Es wird dann unter Eiskdhiung mit ca 50mit
4N-Salzs#ure versetzt, die Fillung abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man
erhilt 3,1g, die in 29,3m! 1-N Natronlauge und 142ml Ethanol aufgenommen werden

15
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und far 1,5h auf 120°C Badtemperatur erwammt werden. Es wird dann am Vakuum
das Ethanol abgezogen, mit 2-N Salzs#iure sauer gestellt und das ausgefalite
Produkt abgesaugt und gut getrocknet. Man erhalt 2,9g (93,5% d.Th.) an 2{(6-Oxo-
1,6-dihydro-pyridin-3-ylmethyl)-amino}-benzoesaure.
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erl4utern die biologische Wirkung und
Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ohne diese auf die Beispiele zu

beschrédnken.

Fiir die Versuche bendtigte Lésungen

Stammldsungen

Stammitsung A: 3ImM ATP in Wasser pH 7,0 {-70°C)
Stammi&sung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100l
Stammiésung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser

L&sung fur Verddnnungen
Substratitsemittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchiorid, 100 mM Magnesiumchilorid

Enzymidsung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7.5, 10 uM Natriumvanadiumoxid

17
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Anwendungsbeispiel 1

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktlvititin Gegenwart der
erfindungsgemiBen Verbindungen

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pl
Substratmix (10p! Vol ATP Stammidsung A + 25uCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pl der
Stammidsung B) + 30yl poly-(GludTyr) Stammibsung C + 1,21ml Substratidsemittel),
10 ul Hemmstofflésung (Substanzen entsprechend den VerdiGnnungen, als Kontrolie
3% DMSO in Substratibsemittel) und 10 pl Enzymlésung (11,25ug
Enzymstammidsung (KDR, FLT-1 oder FLT-4 Kinase) werden bei 4°C in 1,25ml
Enzymidsung verdiinnt) gegeben. Es wird gritndlich durchgemischt und bei 10
Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieRend gibt man 10l Stop-L6sung
(250mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und Ubertragt 10 ! der L8sung auf einen P 81
Phosphozellulosefilter. AnschlieBend wird mehrfach in 0,1M Phosphorsaure
gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, mit Meltilex beschichtet und im

Microbetazihler gemessen.
Die 1C50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig ist, um

den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug des
Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen.
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Anwendungsbeispiel 2

Cytochrom P450 - Inhibition

Die Cytochrom P450 - Inhibition wurde entsprechend der Veréffentlichung von
Crespi et al. (Anal. Biochem., 248, 188-190 (1997)) unter Verwendung von
Baculovirus/ Insektenzellen-exprimierten und humanem Cytochrom P 450 Isoenzym

(3A4) durchgefahrt.

Die Ergebnisse der Kinase-Inhibition 1C50 in nM und die Hemmung des Cytochrom
P450 1soenzyms Cyt P 3A4 (IC50, nM)sind in der nachfolgenden Tabelie dargestelit:

Beispie! Nr. VEGFR Il (KDR) Inhibition der
[nM] Cyp 450 3A4
| ' [nM]
Beispiel 38 aus der 180 4600
WO 00/27820
Beispiel 5 aus der 25 1500
WO 03/040102
Beispiel 1.0 56 5600
Beispiel 1.5 50 11.000

Aus den Ergebnissen ist deutlich die iberlegene Wirkung der erfindungsgeméagien
Verbindungen gegeniber den bekannten Verbindungen zu erkennen.
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der aligemeinen Formel |,
v~ i
1 A
VAN
N g
NH
l =
N o]
(1)
in der
A fir ein Aryl oder Heteroaryl steht,
X for Wasserstoff oder Fluor steht,

R'und R? unabh#ngig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, C4-C12-Alkyl,
C1-C12-Alkoxy - C4-Cip-alkylen, Halo- C4-Cio-Alkyl, Ca-Cyo-Cycloalkyl
oder Halo-Cs-Cyp-Cycloalkyl steht und

Y fir eine Bindung oder far Sauerstoff oder fir die Gruppe -S-, -S(0)-
oder -SO,- steht, bedeuten, sowie deren 1someren, Enantiomeren,
Diastereomeren und Saize.

2 Verbindungen der allgemeinen Formel |, gemai Anspruch 1, in der
A fiir ein Phenyl oder Pyridyl steht,
X far Wasserstoff oder Fluor steht,
R'und R? unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, C4-Cz-Alkyl,
C1-Ciz-Alkoxy - C4-Cyg-alkylen, Halo- C4-Cio-Alkyl, C3-Cio-
Cycloalky! oder Halo-C3-C1o-Cycloalkyt steht und
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far eine Bindung oder fiir Sauerstoff oder fiir die Gruppe -S-, -
S(0)- oder -SO,- steht, bedeuten, ‘sowie deren Isomeren,
Enantiomeren, Diastereomeren und Salze.

Verbindungen der aligemeinen Formel |, gem#8 den Ansprichen 1 und 2, in

der

A

X

R! und R?

fur ein Phenyl steht,

fOr Wasserstoff oder Fluor steht,

unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, C;-C2-Alkyl,
C1-Ci2-Alkoxy - C+-Cio-alkylen, Halo- C4-C;g-Alkyl, C3-C1o-
Cycloalkyl oder Halo-C3-C4-Cycloalkyl steht und

for eine Bindung oder fir Sauerstoff oder fir die Gruppe -S-, -
S(0)- oder -SO,- steht, bedeuten, sowie deren Isomeren,
Enantiomeren, Diastereomeren und Saize.

Verbindungen der aligemeinen Formel |, gem#8 den Anspriichen 1 bis 3, in

der

A

X

R' und R?

fiir ein Phenyl steht,

for Wasserstoff steht,

unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Halogen, Cy-C12-Alky),
C1-Cy2-Alkoxy - C1-Csg-alkylen, Halo- C-Cqo-Alkyl, C3-C1q-
Cycloalkyl oder Halo-C3-C1o-Cycloalkyl steht und

fir eine Bindung oder fir Sauerstoff oder for die Gruppe -S-, -
S(0)- oder -SO.- steht, bedeuten, sowie deren Isomeren,
Enantiomeren, Diastereomeren und Salze.

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaR den Anspriichen

1 bis 4.

Arzneimittel gemag Ansprych 5, zur Verwendung bei Tumor- oder

Metastasenwachstum, Psoriasis, Kaposis Sarkormn, Restenose, wie z. B. Stent-

21
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induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins disease,
Leuksimie, Arthritis, wie theumatoide Arthritis, Himangioma, Angiofribroma,
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom,
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie,
maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatisclie Syndrome,
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotischen
Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen,
Arteriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, Hemmung der
Reocclusion von GefaBen nach Ballonkatheterbehandlung, Gefaiprothetik
oder Einsetzen von mechanischen Vormichtungen zum Offenhalten von
Gefifien, wie z. B. Stents, und als Immunsuppressiva, und zur Unterstitzung
der narbenfreien Wundheilung, und bei Altersflecken und bei
Kontakidermatitis.

Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4 und Arzneimittel, gemat den
Ansprichen 5 und 6, mit geeigneten Formulierungs und Tragerstoffen.

Verwendung der Verbindungen der Forme! |, gemaR den Anspriichen 1 bis 4,
als Inhibitoren der Tyrosinkinasen KDR, FLT-1 und FLT4.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemé&f den
Ansprichen 1 bis 4, in Form eines pharmazeutischen Praparats far die
enteral, parenterale und orale Applikation.

Verwendung der Verbindungen gema den Anspriichen 1 bis 4 bei Tumor-
oder Metastasenwachstum, Psoriasis, Kaposis Sarkom, Restenose, wie z. B.
Stent-induzierte Restenose, Endometriose, Crohns disease, Hodgkins
disease, Leukamie, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma,
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie,
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis,

22
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diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische
mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabstofungen und
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose,
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Arteriosklerose, Verletzungen des
Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefaBen nach
Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefalprothetik oder nach dem Einsetzen
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefilen, wie z. B.
Stents, und als Immunsuppressiva, undzur Unterstltzung der narbenfreien
Wundheilung, und bei Altersflecken und bei Kontaktdermatitis.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel i, gemag den
Ansprichen 1 bis 4, als VEGFR Kinase 3 - Inhibitoren der Lymphangiogenese.
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Antranilamidopiridonas que inhiben VEGFR-2 y VEGFR-3
La invencién se relaciona con antranilamidopiridonas

que inhiben VEGFR-2 y VEGFR-3 y con su uso como medicamentos

para el tratamiento de enfermedades originadas por

angiogénesis persistente.

La angiogénesis persistente puede ser la causa de
diferentes enfermedades o la condicién para diferentes
enfermedades tales como el crecimiento o la metdstasis de
tumores, psoriasis, artritis tal como artritis reumatoide,
hemangioma, angiofibroma, enfermedades oft&lmicas tales como
retinopatia diabética, glaucoma neovascular, enfermedades
renales como glomeronefritis, nefropatia diabética,
nefroesclerosis maligna, sindromes microanglopaticos
trémbicos, rechazos de transplantes y glomerulopatia,
enfermedades fibréticas tales como cirrosis hepdtica,
enfermedades proliferativas de células mesangiales vy
arteriocesclerosis o pueden provocar un empeoramiento de
estas enfermedades.

La angliogénesis persistente es inducida por el factor
VEGF a través de su receptor. Para que VEGF pueda provocar
este efecto es necesario que VEGF se una al receptor y se

produzca una fosforilacién de tirosina.

La inhibicién directa o indirecta del receptor VEGF

(VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular) puede ser
——

usada para el tratamiento de tales enfermedades y otras

aLgiogénesis patolégicas inducidas por VEGF y ©para




b4

condiciones de permeabilidad vascular, como vascularizacién
de tumores. Por ejemplo, se sabe que el crecimiento de
tumores se puede inhibir por medio de receptores solubles y
anticuerpos contra VEGF,

En la WO 00/27820 (p. ej. ejemplo 38) se describen
antranilamidopiridonamidas que se usan como medicamento para
el tratamiento de psoriasis, artritis tal como artritis
reumatoide, hemangioma, angiofibroma, enfermedades
oftdlmicas tales como retinopatia diabética, glaucoma
neovascular, enfermedades renales como glomeronefritis,
nefropatia diabética, nefroesclerocsis maligna, sindromes
microangiopdticos trémbicos, rechazos de transplantes vy
glomerupatia, enfermedades fibréticas tales como cirrosis
hepatica, enfermedades proliferativas de células
mesangiales, arterioesclerosis, lesiones del tejido nervioso
y para inhibir la reoclusién de vasos después de tratamiento
con catéter de balén hinchable, en casos de prétesis
vascular o después de la instalacién de dispositivos
mecanicos para mantener abiertos los vasos, como p. ej.
stents,.

Si bien los compuestos que se conocen a partir de la WO
00/27820 son efectivos en general, en las indicaciones
mencionadas, su efectividad es poco marcada.

- Ademés, a partir de la WO 03/040102 se conocen amidas
del &cido antranilico, que si bien tienen buen efecto,

también producen una buena inhibicién de la iscenzima 3A4

Y1
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del citocromo P 450. La isoenzima 3A4 del citocromo P 450 es
una de las enzimas metabdélicas esenciales, a través de la
cual se metabolizan medicamentos. Una inhibicién de esta
isoenzima produce interacciones medicamentosas indeseables,
especialmente en pacientes que padecen varias enfermedades.
También se presenta el problema de que en una terapia
combinada con otros medicamentos se produce una mayor
toxicidad, producto de la inhibicién del metabolismo de los
compuestos y que se traduce en un nivel en suero demasiado
elevado.

De alli que existe necesidad de sustancias activas, que
sean efectivas y ademds mis tolerable;, es decir, que no
tengan efectos secundarios no deseados.

Ahora se ha comprobadc que los compuestos de la férmula

general T,

X

en la cual

A es arilo o heteroarilo,

X es hidrégeno o fltor,

R! y R? son independientemente entre si, hidrégeno,

halégeno, alquilo~C;-C;3, alcoxi-Ci1-C;a, alquileno-C;-Cjy,

22
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halo-alquilo-C;~Cyo, cicloalquilo—-C;-C;p o halo-cicloalquilo-

Ci-Crpo ¥
Y es una unidén o es oxigeno o es el grupo -S-, -S(0)- o -
502

Y sus isémeros, enantiémeros, diastereémeros y sales superan
las mencionadas desventajas.

Se entiende por alquilo, en cada caso, un radical
alquilo de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iscbutilo, sec-
butilo, pentilo, isopentilo o hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo.

Se entiende por alcoxi, en cada caso, un radical alcoxi
de cadena lineal o ramificada, como por ejemplo, metiloxi,
etiloxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec
butiloxi, pentiloxi, isopentiloxi, hexiloxi, heptiloxi,
octiloxi, noniloxi, deciloxi, undeciloxi o dodeciloxi.

Se entienden por <cicloalquilo anillos alquilo
monociclicos como ciclopropilo, c¢iclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexile o cicloheptilo, <cicloctilo, ciclononilo o
ciclodecilo, aunque también anillos biciclicos o triciclicos
como por ejemplo, adamantanilo.

Los radicales cicloalquilo pueden contener uno o varios

heterodtomos como oxigeno, azufre y/o nitrédgeno en lugar de

los dtomos de carbono. Se prefieren aquellos_

heterocicloalquilos con 3 a B Atomos en el anillo.

Se entiende por halégeno, en cada caso, fldor, cloro,



bromo o yodo.

Se entiende por haloalquilo, un radical alquilo puede
ser mono— o0 polisustituido con halégeno.

El radical arilo comprende en cada caso 3 — 12 &Atomos

de carbono y puede ser en cada caso, benzocondensado.

Como ejemplos mencionaremos: ciclopropenilo,
ciclopentadienilo, fenilo, tropilo, cicloctadienilo,
indenilo, naftilo, azulenilo, bifenileo, fluorenilo,

antracenilo, etc.

El radical hetercarilo comprende, en cada caso, 3 - 16
dtomos en el anillo y en vez del carbono puede contener uno
o varios heterodtomos iguales o diferentes en el anillo,
como oxigeno, nitrégeno o azufre y puede ser mono-, bi- o
triciclico, Y ademés, en cada caso puede ser
benzocondensado.

Como ejemplos mencionaremos:

tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolile, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, etc. Y

benzoderivados de los mismos, como p. ej. benzofuranilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indazolilo,
indolilo, isoindolile, etc.; o piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, etc. y benzoderivados
de los mismos, como p. e)j. quinolilo, isoquinolilo, etc.; o
azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc. y benzoderivados de

los mismos; o quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,



ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, oxepinilo, etc.

Si contienen una funcién &acida, las sales apropiadas
son las sales de Dbases orgénicas e inorgénicas
fisiol6égicamente aceptables como por ejemplo, las sales
alcalinas y alcalinotérreas bien solubles y N-metil-
glucamina, dimetil-glucamina, etilglucamina, 1lisina, 1,6-
hexadiamina, etanolamina, glucosamina, sarxcosina, serinol,
tris-hidroxi-metil-amino-metano, aminopropandiol, base
Sovak, l-amino-2,3,4-butantriol.

Si contienen una funcién bAsica son apropiadas las
sales fisioldgicamente aceptables de 4&cidos orgénicos e
inorgénicos, como acido clorhidrico, &cido sulfdrico, acido
fosférico, é&cido citrico, &cido tartarico, é&cido fumArico
entre otros.

Poseen propiedades especliales aquellos compuestos de la
férmula general I en la cual
A es un fenilo o piridilo,

X es hidrégeno o flior,

R' y R? son, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, alquilo-C;=Ciaz, alcoxi-C;-Cja, alquileno-C;=Ciq,
halo-alquilo-C3i-Ci9, cicloalquilo-Ci-;p © halo-cicloalquilo-Cj-
1wy

Y es una unién o es un oxigeno o es el grupo -S-. -S(0)-

0 -850~ y sus 1sémeros, enantiémeros, diastereémeros vy
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sales.
De particular interés son aquellos compuestos de la

férmula general I, en la cual

A es un fenilo,
X es hidrégeno o flior,
R! y R? son, independientemente entre si, hidrégeno,

halégeno, alquilo=-C;-C,a, alcoxi-C;-Cja, alquileno=-C;=Cjo,
halo-alquilo-C;~Cjo, cicloalquilo=C3-;0 © halo-cicloalquilo-Cj-
10 Y
Y es una unién o es un oxigeno o es el grupoc -S-. -S5(0)-
0 -50- y sus isémeros, enantidémeros, diastereémeros vy
sales.
Se prefieren aquellos compuestos de la férmula general
I en la cual
A es un fenilo,
X es hidrégeno,
R' y R? son, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, alquilo-C;-Ci2, alcoxi-C;-Ciz, alquileno-C;~Cig,
halo-alquilo-C;~Cjg, cicloalquilo-Ci.;p o halo-cicloalquilo-Cj-
1Y
Y es una unién o un oxigeno o es el grupo -S-. -S(0)- o -
S50~ y sus isémeros, enantiémeros, diasterebémeros y sales.
Los compuestos de la férmula I de la invencién también
contienen las formas tautdémeras posibles y comprenden los
isdémeros E 0 2, y sl se encuentra presente un centro quiral,

también comprende los racematos y enantiémeros.
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Los compuestos de la férmula I y sus sales
fisiolégicamente aceptables se pueden usar como medicamentos
debido a su actividad inhibitoria de la fosforilacién del
receptor VEGF. Gracias a su perfil de efecto, los compuestos
de la invencidén son aproplados para el tratamiento de
enfermedades que son provocadas o favorecidas por una
angiogénesis persistente.

Dado que los compuestos de la férmula I se identifican
como inhibidores de las tirosinquinasas KDR y FLT-1 y FTL-4,
son especialmente apropiados para el tratamiento de aquellas
enfermedades que son provecadas o favorecidas por 1la
angiogénesis persistente desencadenada a través del receptor
=VEGF o por un aumento de la permeabilidad vascular.

También es un objeto de la presente invencién el uso de
los compuestos de la invencién como inhibidores de las
tirosinquinasas KDR, FLT-1 y FLT-4.

Por lo tanto, también son objeto de 1la presente
invencién los medicamentos para el tratamiento de tumores o
bien su uso.

Los compuestos de la invencién pueden usarse solos o en
formulaciones de medicamentos para el tratamiento del
crecimiento y la metdstasis de tumores, psoriasis, sarcoma
de Kaposi, restenosis, como p. ej. restenosis inducida por
stent, endometriosis, enfermedad de Crohn, mal de Hodgkins,
leucemia, artritis, tal como artritis reumatoide,

hemangioma, angiofibroma, enfermedades oftAlmicas tales como
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retinopatia diabética, glaucoma neovascular, enfermedades
renales como glomeronefritis, nefropatia diabética,
nefroesclercsis maligna, sindromes microanglopdticos
trémbicos, rechazos de transplantes y glomerulopatia,
enfermedades fibréticas como cirrosis hepéAtica, enfermedades
proliferativas de células mesangiales, arterioesclerosis,
lesiones del tejido nervioso y para inhibir la reoclusién de
vasos después de tratamiento con catéter de balén hinchable,
en casos de prétesis vasculares o después de colocar
dispositivos mecédnicos para mantener abiertos los vasos,
como p. ej. stents, como inmunosupresor, para la curacién de
heridas sin cicatriz, para léntigo senil y dermatitis de
contacto.

En el tratamlento de lesiones del tejido nervioso, los
compuestos de la invencién pueden impedir wuna réapida
formacién de cicatriz en las lesiones, es decir que impiden
que se forme una cicatriz antes que los axones vuelvan a
conectarse. Con esto se facilitaria una reconstruccién de la
conexién nerviosa.

Con los compuestos de la invencién también se puede
suprimir la formacién de ascites en los pacientes. También
evitan edemas que dependen del VEGF.

La angiogénesis linfética desempefia un papel importante
en la metistasis linfogenética (Karpanen, T. et al., Cancere
Res. 2001 Mar 1, 61({5): 1786-90, Veikkola T. et al., EMBO J.
2001, Mar 15; 20 (6): 1223-31).
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Los compuestos de la invencién también tienen un efecto
sobresaliente como inhibidores de VEGFR quinasa 3 y por lo
tanto son apropiados como 1inhibidores efectivos de 1la
angiogénesis linfatica.

Con un tratamiento con los compuestos de la invencién
se logra, no solamente la reduccién de la proliferacién de
las metéstasis, sino también una disminucién del ndimero de
metdstasis.

Tales medicamentos, su formulacién y su uso también son
objeto de la presente invencién.

Por lo tanto, la invencién también se relaciocna con el
uso de los compuestos de la férmula general I para la
preparacién de un medicamento que puede usarse en el
tratamiento de psoriasis, sarcoma de Kaposi, restenosis,
como p. ej. restenosis inducida por stent, endometriosis,
enfermedad de Crohn, mal de Hodgkins, leucemia, artritis,
tal como artritis reumatoide, hemangioma, angiofibroma,
enfermedades oftéAlmicas tales como retinopatia diabética,
glaucoma neovascular, enférmedades renales como
glomeronefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis
maligna, sindromes microangiopiticos trémbicos, rechazos de
transplantes y glomerulopatia, enfermedades fibréticas como
cirrosis hepdtica, enfermedades proliferativas de células
mesangiales, arterioesclerosis, lesiones del tejido nervioso
para inhibir la reoclusién de vasos después de tratamiento

con catéter de balén hinchable, en casos de prétesis
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vasculares o después de colocar dispositivos mecAnicos para
mantener abiertos 1los vasos, como p. ej. stents, como
inmunosupresor, para la curacién de heridas sin cicatriz,
para léntigo senil y dermatitis de contacto.

Ademas, con los compuestos de la invencién se puede
suprimir la formacién de ascites en los pacientes. También
es posible evitar edemas que dependen del VEGF.

Para usar los compuestos de 1la férmula I como
medicamentos, se los elabora en forma de preparacién
farmacéutica, que ademAs de la sustancia activa contiene
vehiculos orgénicos o inorganicos inertes de uso
farmacéutico apropiados, como por ejemplo, agua, gelatina,
goma arabiga, azGcar de leche, almidén, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicoles
etc. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar en
forma sélida, p. ej. en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, supositorios, cépsulas o en forma liéuida, pP.
ej. como soluciones, suspensiones o emulsicnes. En caso
necesario contienen también sustancias auxiliares tales como
conservantes, estabilizadores, fraguantes o emulsionantes,
sales para modificar la presién osmética o amortiguadores.

Para la administracién parenteral son apropladas
especialmente las soluciones o suspensiones inyectables,
especialmente las soluciones acucsas de los compuestos
activos en aceite de ricino polihidroxietoxilado.

Como sistemas de excipientes también se pueden usar
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sustancias auxiliares tensiocactivas tales como sales de
dcidos biliares o fosfolipidos animales o vegetales, aunque
también mezclas de los mismos y liposomas o sus partes.

Para la aplicacién oral son apropladas especialmente
los comprimidos, comprimidos recubiertos o c&psulas con
talco y/o vehiculos o fijadores de hidrocarburos, como por
ejemplo, lactosa, almidén de maiz o de papa. La aplicacién
también puede ser en forma liquida, como por ejemplo en
forma de jarabe al que se puede agregar un edulcorante y en
caso necesario, uno o varios saborizantes.

La dosis de las sustancias activas puede variar segin
la via de administracién, la edad y el peso del paciente, el
tipo y la gravedad de la enfermedad a tratar y otros
factores similares. La dosis diaria es de 0,5-1000 mg,
preferentemente 50-200 mg, pudiendo administrarse la dosis
en una toma ¢ dividida en 2 o més tomas diarias.

Las formulaciones y formas de administracién que se
describen méis arriba también son objeto de la presente
invencién.

La preparacién de los compuestos de la invencién se
lleva a cabo segin métodos conocidos. Por ejemplo, los
compuestos de la férmula general I se obtienen sometiendo un

compuesto de la férmula general II,
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en la cual X tiene el significado indicado en la férmula
general I y R* es hidrégeno o alquilo-C;-¢ primeramente a una

aminacién reductiva, para obtener un compuesto de la férmula

I1I
X

K

N

Y luego se transforma en la correspondiente amida de 1la

férmula general I y luego se oxidan opcionalmente compuestos
de la férmula general I para obtener un compuesto de azufre.
El orden de los pasos también se puede cambiar, significando
R* preferentemente alquilo-Ci¢. Si R es alquilo-C;¢, también
se puede saponificar primeramente y luego transformar en la
correspondiente amida.

La aminacién reductiva se lleva a cabo con aldehidos o
cetonas y la transformacién se realiza en presencia de un
agente reductivo como p. ej. cianoborhidruro sédico en un
solvente inerte apropiado como p. ej. etanol, a temperaturas
de 0°C hasta el punto de ebullicién del solvente. Puede

resultar ventajoso adicionar &cidos tales como &cido acético
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glacial. Este proceso se puede llevar a cabo como reaccién
en un solo recipiente. Puede resultar ventajoso aislar la
amina que se forma en primer lugar y luego reducirla en un
paso separado, por ejemplo con borhidruro sédico en
solventes como acetonitrilo.

La formaciétn de amida se lleva a cabo segin métodos
descritos en la bibliografia.

Para formar la amida se puede partir de un éster
correspondiente. El éster se transforma con trimetilaluminio
Yy la correspondiente amina en solventes tales como tolueno a
temperaturas de 0°C hasta el punto de ebullicién del
solvente segin se describe en J. Org. Chem. 1995, 8414. Si
la molécula contiene dos grupos éster, se transforman ambos
en la misma amida. En lugar de trimetilaluminio también se
puede usar hexametildisilazida de sodio.

Para la formacién de la amida también se encuentran a
disposicién todos los procedimientos conocidos de la quimica
de péptidos. Por ejemplo, el correspondiente &cido puede ser
trasformado con la amina en solventes polares aprdticos como
por ejemplo, dimetilformamida por medio de un derivado de
acido activado, que se puede obtener p. ej. con
hidroxibenzotriazol y una carbodiimida como por ejemplo
diisopropilcarbodiimida, a temperaturas entre 0°C y el punto
de ebullicién del solvente, preferentemente a 80°C. La
reaccién entre el &cido carboxiljico y la amina también se

puede lograr con reactivos de activacién tales como HATU
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hexafluorofosfato de N-éxido (N-dimetilamino-1H-1, 2, 3-
triazol-[4,5-blpiridin-l-ilmetilen]-N-metilmetanamina),
donde para la reaccién son apropiados solventes apréticos
polares como por ejemplo dimetilformamida. Es necesario
agregar una base como N-metilmorfolina. La reaccién se
desarrolla a temperaturas de 0-100°C; preferentemente se
trabaja a temperatura ambiente. Para la formacién de amida
también se puede usar el método que pasa por el halogenuro
de 4cido en el que se usa anhidrido de Acido mixto,
imidazolida o azida. No siempre se requiere una proteccidén
previa de un grupo amino adicional, p. ej. en forma de
amida, aunque puede favorecer la reaccién.

La oxidacién del azufre se lleva a cabo segin métodos
descritos en la bibliografia. Asi por ejemplo, se puede
transformar el compuesto de azufre con oxidantes como Acido
cloroperbenzoico en solventes como diclorometano, con lo
cual se puede obtener una mezcla de sulféxido y sulfonio.
También se puede usar perdxido de hidrégenoc como oxidante en
solventes como por ejemplo &cido acético glacial. Asimismo
es posible una oxidacidén con peryodato sédico en presencia
de tricloruro de rutenio en solventes como acetonitrilo con
tetracloruro de carbono o peryodato sédico en metanol con
agua. Con el primero de estos métodos se forma
principalmente sulfonio y con el segundo, sulféxido.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los
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caompuestos de la invencién sin limitar el alcance de los

compuestos reivindicados a estos ejemplos.

Ejemplo 1

2-[(6-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3~ilmetil)-amino}-N-(4-
trifluorometoxi-fenil)-benzamida

Se disponen 441 mg (1,8mMol) A&cido 2-[(6-oxo~1,6-
dihidro-piridin-3-ilmetil)-amino])-benzoico en 12ml cloruro de
metileno con exclusién de humedad y bajo argén y se mezclan
sucesivamente con 456mg (4,5mMol) N-metilmorfolina y 336mg 4-
trifluorometoxianilina Y 822mg (2, 16mMol) HATU
hexafluorofosfato del N-6xido de (N-dimetilamino-1H-1,2,3
triazolo-[4,5-b]lpiridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminio y se
agita 2,5 h a temperatura ambiente. El Acido se disuelve. A
continuacién se calienta 1,5h a 100°C de temperatura del
bafio. Primeramente precipita un producto que luego vuelve a
disolverse. Se concentra al vacio y el residuo se reparte
entre solucién diluida de bicarbonato de sodio acetato de
etilo.

La fase orgénica se lava, se seca, se filtra y se
concentra. El residuo se somete a cromatografia sobre 10g gel

de silice (Isolute, flash, Si) con una gradiente de CHzCl,

as
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a CHyClp:MeOH=9:1 como eluyente y se obtiene 4l4mg de un
producto que se agita con cloruro de metileno:diisopropiléter
= 5:1 y que después de absorbido da 364mg (50,1% del valor
tebrico) de 2-[{6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilmetil)-amino]-N-
(4-trifluorometoxi-fenil)-benzamida de punto de fusién 189,2
°c.

Con un procedimiento andlogo se preparan igualmente:

Ly

T,

Ejemplo Y—R? Peso
. Molecular Punto de
\—R’ fusién (°C) o
Pico
molecular
m/e

1.1 D/“ 348,39 150,6

1.2 /Of"ﬁ 377,44 Resina

1.3 /O7F 363,42 172,2

1.4 /O/‘“ 405,50 159
15 I’jv 417,39




1.6 M 335,36

1.7 /O\p 403,36

1.8 /O\., 419,43

. Fy

1.9 /@/F 41943

1.10 /@/\,\” 393,44 11,2
1.11 /O: 417,39 191
1.12 m 385,37 178.8
1.13 m— 370,41

1.14 /O\m 385,37

1.15 /O,m 385,37 110,6
1.16 /O\.. 349,39

1.17 /O\m_ 377,44

1.18 /O,o’\/ﬂ‘ 431,42

1.19 "/O,/\q,_ 467,40

1.20 - 485,39

o,
1.2 513,44

Q
b




1,22 ,[:C}. 383,84

1.23 m 391,30

Preparacién de los materiales de partida:
Aoido 2-[ {(6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilmetil)-amino] -
benzoiceo

a.) Ester metilico del &cido 2-[(6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-

ilmetlil)-amino]-benzoico

Se mezclan 4,539 (30mMol) éster metilico del &cido
antranilico en 209ml metanol <con 2,09ml 4&cido acético
glacial y 5,76g (42mMol) 2-piridon-5-carbaldehido y se agitan
bajo argébn y con exclusién de humedad durante 24h a
temperatura amblente. Se mezcla luego, por porciones, con
2,64g (42mMol) cilancbohidruro sédico y se agita 3 dias a
temperatura ambiente. Se concentra al vacio hasta secar y se
toma con 150ml solucién diluida de bicarbonato de sodio, se
agita hasta unir y se absocrbe. Como residuo se obtienen
4,75g {61% del valor tebérico) de éster metilico del &cido 2-
[ {6=ox0-1, 6~dihidro-piridin-3-ilmetil)-amino]-benzoico.

b.) Acido 2-[ (6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-ilmetil)-amino] -

benzoico

Se mezclan 3,59 (12,7mMol) éster metilico del Acido 2-
[ (6-ox0-1, 6~dihidro-piridin-3-ilmetil}-amino]-benzoico en
15ml dimetilformamida con 30ml lejia de sosa 6N y se agitan
1,5h a temperatura ambiente. Luegoc se mezcla con ca. 50ml

dcido clorhidrico 4N enfriando con hielo, se absaorbe el
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precipitado y se lava con agua. Se obtienen 3,1 g, que se
toman con 29,3ml lejia de sosa 1N y 142ml etanol y se
calientan 1,5h a 120°C de temperatura del bafio. Luego se
retira el etanol al vaclio, se acidifica con &cido clorhidrico
2N y se absorbe el producto precipitado y se seca bien. Se
obtienen 2,9g (93,5% del valor tebérico) de &cido 2-[(6-oxo-
1, 6-dihidro-piridin-3-ilmetil) -amino]-benzoico.

Soluciones necesarias para los ensayos

Soluciones madre

Solucién madre A: 3mM ATP en agua pH 7,0 (-70°C)

Solucién madre B: g-33P-ATP 1mCi/ 100Qpl

Solucién madre C: poli-(GludTyr)lO mg/ ml en agua

Solucién para diluciones

Solvente de sustrato: 10mM DTT, 10 mM cloruro de manganeso,
100 mM cloruro de magnesio

Solucién de enzimas: 120 mM Tris/ HCl, pH 7,5, 10 uM 6xido
de vanadio sédico

Ejemplo de aplicacién 1

Inhibicién de la actividad de la quinasa KDR y FLT-1 en

presencia de los compuestos de la invencién

En una bandeja en punta para microtitulado (sin
fijacién de proteina) se colocan 10 pl mezcla de sustrato
(10pl Vol ATP solucién madre A) + 25uCi g-33P-ATP (ca. 2,5
pul de la solucién madre B) + 30ul solucién madre C poli-
(Glud4Tyr) + 1,21 ml solvente para sustrato), 10 upl solucién

de sustancia inhibidora (sustancias corresp. a las
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diluciones, 3% DMSO en solvente para sustrato como control)
y 10 pl solucién de enzimas (11,25ug solucién madre de
enzimas (quinasa KDR o FLT-1 o FLT-4) a 4°C (diluido en
1,25m1 solucién de enzimas). Se mezcla prolijamente y se
incuba 10 minutos a temperatura ambiente. A continuacién, se
agregan 10pl solucién stop (250mM EDTA, pH 7,0), se mezcla y
se transfieren 10 pul de la solucién a un filtro de
fosfocelulosa P8l. A continuacién, se lava varias veces en
dcido fosfédrico 0,1M. El papel de filtro se seca, se recubre
con Meltilex y se mide en el contador Microbeta.

Los valores IC50 s8se determinan a partir de 1la
concentracién de inhibidor que es necesaria para inhibir 1la
presencia de fosfato, a partir de la presencia no inhibida
al 50%, después de descontar el valor ciego (reaccién
detenida con EDTA).

Ejemplo de aplicacién 2

Inhibicién del citocromo P450

La inhibicién del citocromo P450 se realizd segin la
publicacién de Crespi et al. ({(Anal. Biochem., 248, 188-190
(1997)) usando isocenzima (3A4) de citocromo P 450 humano
expresado en células de insectos / baculovirus.

Los resultados de la inhibicién IC50 de la quinasa en
nM, y la inhibicién de la isoenzima Cyt P 3A4 (IC50, nM) del

citocromo P-450 se han volcado en la siguiente tabla:

SO
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Ejemplo Nr. VEGFR II (KDR) Inhibicién de la Cyp
Ej. 38 de la 180 4600
EJ. 5 de la WO 25 1500
plo 1.0 56 15600
jemplo 1.5 LB 11.000

Los resultados demuestran claramente el efecto superior

de los compuestos de la invencién con respecto a los

compuestos conocidos.



REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general I
X
Sni
NH
s

CARACTERIZADOS PORQUE

A es arilo o heteroarilo,
X es hidrégeno o flior,
R! y R? son independientemente entre si, hidrégeno,

halégeno, alquilo—-C;-Cia, alcoxi-C;~Cia, alquileno-C;~Cyq,

halo-alquilo-C;-Cyp, cicloalquilo-C3~Ci¢ 0 halo-cicloalquilo-

Ci-Cuo ¥
Y es una unién o es oxigeno o es el grupo -S-, -S(0)- o -
502

y sus isémeros, enantibémeros, diastereémeros y sales
2. Compuestos de la férmula general I, seqin la

reivindicacién 1, CARACTERIZADOS PORQUE

A es un fenilo o piridilo,
X es hidrégeno o flior,
R! y R? son, independientemente entre si, hidrégeno,

halégeno, alquilo-C;-Ci2, alcoxi-C;-Cia, alquileno-C;-Cip,
halo-alquilo-C;-Cy¢, cicloalquilo-C;-19 © halo-cicloalquilo-Cs;-

0 ¥
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Y es una unién o es un oxigeno o es el grupo -S-. -5(0)-
o -S0- y sus isémeros, enantiémeros, diasteredmeros vy
sales.

3. Compuestos de 1la férmula general I, segin las

relvindicaciones 1 y 2, CARACTERIZADOS PORQUE

A es un fenilo,
X es hidrégeno o fldor,
R! y R? son, independientemente entre si, hidrégeno,

halégeno, alquilo-C;~C;3, alcoxli-Ci-Cjz, alquileno-C1-Ciq,
halo-alquilo-C;-Cjp, cicloalquilo=-C3-;9 © halo-cicloalquilo-Cs-
1Y

Y es una unién ¢ es un oxigeno o es el grupo -S-. ~-S{0)-
0 -850~ y sus isbmeros, enantibémeros, diastereémeros vy
sales.

4, Compuestos de 1la férmula general I segdn las
reivindicaciones 1 a 3 CARACTERIZADOS PORQUE

A es un fenilo,

X es hidrégeno,

R' y R* son, independientemente entre si, hidrégeno,
halégeno, alquilo-Ci-Cia, alcoxi-Cy-Cia, alquileno-Ci;-Cip,.
halo-alquilo-C;~Cjp, cicloalquilo-Ci-19 © halo-cicloalquilo-Cs-
10 Y

Y es una unidén o es un oxigeno o es el grupo -S-. -S(0)-
0 -S02- y sus isémeros, enantiémeros, diastereémeros y
sales.

5. Medicamento CARACTERIZADO PORQUE comprende por lo menos
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un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Medicamento segin 1la reivindicacién 5 CARACTERIZADO
PORQUE es para usar en casos de crecimiento o metdstasis de
tumores, psoriasis, sarcoma de Kaposi, restenosis, como p.
ej. restenosis inducida por stent, endometriosis, enfermedad
de Crohn, mal de Hodgkins, leucemia, artritis, tal como
artritis reumatoide, hemangioma, angiofibroma, enfermedades
oftdlmicas tales como retinopatia diabética, glaucoma
neovascular, enfermedades renales como glomercnefritis,
nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes
microangiopaticos trémbicos, rechazos de transplantes vy
glomerulopatia, enfermedades fibréticas como cirrosis
hepética, enfermedades proliferativas de células
mesangiales, arterioesclerosis, lesiones del tejido nervioso
para inhibir la reoclusién de vasos después de tratamiento
con catéter de balén hinchable, en casos de prétesis
vasculares o después de colocar dispositivos mecanicos para
mantener abiertos los vasos, como p. ej. stents, como
inmunosupresor, para la curacién de heridas sin cicatriz,
para léntiqgo senil y dermatitis de contacto. —

7. Compuestos segin las reivindicaciones 1 a 4 Yy
medicamento, segin las reivindicaciones 5 y 6 CARACTERIZADOS
PORQUE contienen formulaciones y vehiculos apropiados.

8. Uso de los compuestos de la férmula 1, seqin las
reivindicaciones 1 a 4 CARACTERIZADOS PORQUE se usan como

inhibidor de las tirosinquinasas KDR, FLT-1 y FLT-4,
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9. Uso de los compuestos de la férmula general 1, segln
las reivindicaciones 1 a 4 CARACTERIZADO PORQUE es en forma
de preparados farmacéuticos para la aplicacién enteral,
parenteral u oral.

10. Uso de los compuestos de la férmula 1, seqin las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO PORQUE es para casos
de crecimiento o metéstasis de tumores, psoriasis, sarcoma
de Kaposi, restenosis, como p. ej. restenosis inducida por
stent, endometriosis, enfermedad de Crohn, mal de Hodgkins,
leucemia, artritis, tal como artritis reumatoide,
hemangioma, angiofibroma, enfermedades oftdlmicas tales como
retinopatia diabética, glaucoma neovascular, enfermedades
renales como glomeronefritis, nefropatia diabética,
nefroesclerosis maligna, sindromes microangiopaticos
trémbicos, rechazos de tranaplantes y glomerulopatia,
enfermedades fibréticas como cirrosis hepdtica, enfermedades
proliferativas de células mesangiales, arteriocesclerosis,
lesiones del tejido nervioso para inhibir la reoclusién de
vasos después de tratamiento con catéter de balén hinchable,
en casos de prétesis vasculares o después de colocar
dispositivos mecénicos para mantener abiertos los vasos,
comc p. ej. stents, como inmunosupresor, para la curacién de
heridas sin cicatriz, para léntigo senil y dermatitis de
contacto.

1ll. Uso de los compuestos de la férmula general I, segiin

las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO PORQUE es como



inhibidores de VEGFR quinasa 3 de la linfangiogénesis.




RESUMEN

Se revelan nuevas antranilamidopiridonas que inhiben
VEGFR-2 y VEGFR-3 seleccionadas y su uso como medicamento
para el tratamiento de enfermedades originadas por

angiogénesis persistente.
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h¢cTRATAD DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Ramitanis: EL ORGANISMO ENCARGADO DEL
EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

PCT

NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD

{repia PCT N* T1.1)

Fecha de envio

(dlaines/aio)
20.08.2003

| Referencla del Solicitants o Agemis
53102AW0

Referencia Inlemadional
{dfa/nes/afio)

Fecha de Presaniadtn Intsmacdional

Fecha de Priordad
(din/mas/aic)

PCT/EP 2004008258

09.08.2004
SCHERING AKTIENGESE? | SCHAFT

13.06-2003

Sa notifica al sciichants que ol organismo encargado del Examan Preliminar intemacional envia madianie s
presants @ informe de Examen Preiminer imamacionsl elsborado para esta Soliciiud Intemecionsd,
eventusiments, con loa anmms cormespondientiss.

Una copla del informe — evenfuaiments con los anexos comespondienios — es enviada n I Oficina
intermaciongl pare su derivacién a todos los organismas saleccionades.

A peticién de un arganiamo seleccionado, la Oficina Intamacional traducind el Informe (pero no sus enexos) al
inglés y lo enviani a tal organiamo.

RECORDATORIO

Para ol ingreso en I fese nacional, ol solicianis debs procader, dentro da los 30 meses de ia facha de
priorkied (o més tarde en otroe ). a levar a cabo clertos trémites (preseniaciin de teducciones y
pago de teses nacionaies) (articulo 39 (1)) (ver también Ia informacidn brindeda por la Oficina Intarmacional
por medio del formuderio PCTAR/I01).

Cuando se dabe enviar @ un organismo selecclonado una traduccién de la soliciecién inlemacional, esin
traduccidn debe contener twmbién las treducciones de todos jos snaxcs del Informe del Examen Preliminer
intamacional Es responsabiided del solicliants elaborar tales traducciones y enviwriss diectaments al
arganisme comespondiants seleccionado.

Otros deialies de los piazoa y requistios noqmativos de los organiamos selaccionados se pueden tomer del
Manual PCT pera solicitantes.

EmmuMomﬁwmn(amdmlummhmnm
activided inventive y splicablidad industrial descriptos en ol articuio 33 (2) a (4) solo tiene significado pam ol

Examen Preiminar intemacional, y qua "cada estado adherido (...} puede disponer stributos adiclonales o
Mhhlnmhlaﬂﬂomhmmﬂndahmmﬂhummmm {ver
también sriicuio 27 (5)). Tales saiributos adicionsios sa puedan referr, por ejemplo, » cxapcones de
patontgbiided, a requisitos para s mevelacién de i nvencidn, asl como a ciarkiad y apoyo de los
relvindicaciones.

Nombre y Direccidn Postel del Organismo encangado del
Examen Prefiminar intamacional
Oficina de Paisnies Europea — Glitachiner Str. 103
D-10838 Berlin
Tel. +49 30 25001 -0
Fauc, +49 30 25801 - 840

Funcionario Apoderado
HALBARTSCHLAGER, M

Tal: +49 30 25001 - 714

PFarmulario PCT/IFBA/4 16 (enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacidn Intemacional en Materla de Patentes)

Referancia del Solictants o Agente

Raferancia Intsmacionad
e —————————————————————————————————————————
Clasificacién Intlernacional de Patents (CIP) o Clasificacin Naclonal y CIP

PROCEDER Ver formulario PCTAPEAM416)

43102AW0

Facha de Presantackin intamacional | Fecha de Prioridad
{dis/mes/afio) ¢

PCT/EP 20040006238 05.06.2004

13.08.2003

CO07d213/84, AB1K3I1/4412, AB1P17/08, AB1P16/X2, AB1P3S00

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Este informe se trata del Examen Prefiminar Intemacional, confecclonado por el organiamo encargado del
Examen Preliminar intemacional segin ol articatio 36 y enviado al solickants sagin ol asticulo 38.

Eata INFORME comprends, an intal, 7 hojas, Inciulda esta carifuia,
Ademds, este informe poses ANEXOS; los miamos compranden:

. O (remilidos al solicitants y a ia Oficina infemacional) en iols] hojes; aqul ss teta de:

O holes con las descripciones, mivindicaciones, y/o ustreciones que fusron modificadas y en las
cusies sa basa este informa y/u hojes con comecciones que eprobd el organiamo (ver regla 70.18 y
sacior 607 de jos regiamantos administrativos de PCT).

O hojas que reemplaxan hojas anterioves pero que, segin opinidn del organiamo, contlenen une
modificacién por los molivos indicados an el campo N® 1, punio 4, superando al contanido revelado
an la Soficiud Intemacions! en ia versidn preseniads originaiments,

O (remiticos aclo a ia Oficing iIntemacional) |> en total (rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s)

Mﬂﬂcql)wewﬂnﬂn).wmmhglhhpnrmm al(lu)pmbwhduun-ﬂnm

tabiss comespondienies isl como esid indicado en &l campo suplamentario referido
mwmmuum-mmm-)

Este Informe contiens indicacionas acerca de los sigulenies puntos:

B CampoN| Fundamento del informa

O CsmpoNrll Priorided

B CampoN'lll .N:wmnnNMGMMM.MdMydhwu

O CampoN°N  Falmde uniformiiad de la Invencidn

e e i o T A e
apoyer aita resoluciin,

HE CampoN°*VI Documentos espacificos expussios

O CampoNeVIl Carenciss especiicas de la solictud intemacional

Campo N*VIIl  Observaciones especificas a la soficiud intemacional

Fecha de presantacién de la solictud Fecha de confeccin de esta informe
18.10.2004 __ 20.08.2005

Nombre y Direccldn Postal del organiamo encargado del | Funcionario Apoderado
Expman intamacionat

Oficina da Patenies Europea — Gitechiner Sir. 03 Hass, C

D-10858 Bexiin

Tel.: +48 30 25801 -0 Tal: +40 30 25901 -

Fax +49 30 25801 - 840

Pormulario PCTAPEA/409 (cardiula)Xencro 2004)
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INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/008236
“Campo N°1 Fundamento del Informe

1.

Con respecto al idioma, el Informe estd basado sobre Ia solicitud internacional, en &l
idioma en que fue presentada, en tanto en eate punto no se indique otra cosa.

O Elinforme estA basado sobre una traduccién del idioma original al siguiente idioma,
el que sa traia del idioma de la traduccién presantada a los sigulentes efectos:

O basqueda intemacional (segun reglas 12.3 y 23.1 b))

O publicacion de la solicitud intemacional (seglin regla 12.4)

[l examen preliminar intamacional (segin regla 55.2 y 55.3)
Dasde el punto de vista de los componentes de la Solicitud intemacional, el Informe se
basa en (/as hajas de reempiaro que fusron preseniadas al organismo como requisio
segin ef articulo 14 son vélidas como “pressniadas originalmente” en e/ marco de esle
informe y no se adjuntan):
Descripcién, piginas
1-18 an la versién presentado originaimente.
Relvindicaciones, N°
1-11 en |a versién presentado originaimente.

O un protocolo de sacuencias y/o algunas tablas que commespondan — con respecto al
protocolo de sacuencias, ver campo adiclonal.

O Como consecuencla de las modificaclones caducaron los sigulentes documentos:

Descripcidn: paginas

Relvindicaciones N®;

llustraciones: hojafigura

Protocolo de sacuenclas (espechicar).

Eventuales tablas pertanecientes al protocolo de sacuenclas (especificar):

oooon

O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracidn {algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segin opinién del organismo y por los motivos
expresados, axceden el contenido revelado en el texto presentado originalments
(regla 70.2(c)).

Deacripcidn: paginas

Relvindicaciones N*:

liustracionas: hojafigura

Protocolo de secuencias {especificar):

Eventuales tablas pertenecientes al protocolo de secuenclas (especificar)

oooao

Cuando corresponds el punio 4, algunas o lodas esias hojas pueden estar provistas de la
observacién “reemplazada”.

Formulario PCT/IPEA/M09 (enero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL . Referencia Inlemacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/0068236
Campo N* B E:ull-lndﬂn e ninguin dictamen sobre novedad, activided inventiva y apiicabilidad

Les sigulentes partes de ln sollciixd no fusron caminadas scarca de s la Invencidn reivindicads es comsiderada como
novedosa, descansa an activided inventiva (no obvio) o as aplicable industriaiments.

O Lasofciud nismacional completa

B Relvicdicacionos 8 — 11 (con respecio a splicabilidad Industrial)

Fundamento:

E ierts, pam f cus o 60 cesar eechar o Earoen rofiinas macions (sopeciars T

O Iadascripcidn, iss reivindicacionas o las Gustraciones (se rvega especiiicer delaliadameanio} o los
rahhtlu:l(nn-N' _nnmlu-i-mm:onlln poco clwres que no se pudo realizer ningdn peritsje

O (as reivindicaciones o las relvindicaciones N° mndundunrhﬂumnhuﬂnhpmlpwad-pwh
deacripcién ques no se pudo reallzar ningin peritaje coharents (especificar):

@ o se realzd ningdn informe de Blsqueds intemacional para ta soliciiyd complsta o para las relvindicacionas 8
= 11 Indicades anteriorments (con respecto a la aplicabiided indusirial).

0 e« protocoio da sacusnciss de nuciedtidos yo aminodcikios no ss cosresponds an ol ansxo C con &l standard
prescripto en izs normes adminiisirativas, porque

Ia forma escrita O nofus presaninda

O no se correaponde con ol siandard
Ia forma legible por computadors €]  no fue preseniada °

O nose comeaponde con ol standard

O Las tabiss del protocoio de secusncias de nuciediidos y/o aminodcidos, an tanto existan solo an forma leglble
:mmdm. no e comespondan en o aneio Chis con los requisitos ticnicos prescriptos en las normas
']

[0 Para otras indicacionas, ver hoja adiunta

Formullario PCTAPEAMOS (enero 2004)
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INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Inlemacdional
8§ BRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/008238
“Campo NV Rescluclén fundada sagUn regla PCT 435i.1(a)]) con respecto & Ia novedad, la
actividad invantiva y ia aplicabiiidad industrial; documentos y aclaracionss destinadas a
apoyar ssta resoluclin
1. Reschuxién
Novadad (N) S  Raivindicaciones: .
No Ravindicaciones: 1-11
Activided inventiva (19) 8] Relvindicaciones: -
No Reivindicacionss: 1-11
Aplicabiitiad Industrial (1A) 81 Ralvindicaciones: 1-7
No Rasivindiceciones: -

2. Documentos y actavaciones:
ver hoja adjunta
Campo 'Vl  Documentos sspecificos expusstos
1.  Documentos especiicos pubScados {regla 70.10)
yo
2. revelaciones no escriims (regla 70.9)
veor hala adjunta

Formullario PCTAIPEAMO0 (enera 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Internacional
PARA PATENTABILIDAD (HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2004008236

Con respecto al punto Il
No realizacién de ningin dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabllidad
industrial

Las reivindicaciones 8 — 11 sa refleren a un objeto que, segiin criterio de este organismo, cae
dentro de |a regla 67.1(lv). Por asta motivo no se elabora dictamen acerca de la aplicablildad
Industrial del objeto de estas relvindicaclones (articulo PCT 34(4) a) {})).

Con respecto al punto ¥
Rasolucidn fundada con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y Ia aplicabliidad
industrial; documentos y aclaraclones destinados a apoyar esta resolucién

Vi1 Documentos citados
Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: WO 03040102 A (NOVARTIS PHARMA GMBH,; MANLEY PAUL WILLIAM (CH);
NOVARTIS AG (CH)} 15 de mayo de 2003 (2003.05.15)

D2: Wwo 0027819 A (MANLEY  PAUL WILLIAM;  NOVARTIS
AKTIENGESELLSCHAFT (CH), BRUEGGEN JOSE} 18 de mayo de 2000
{2000.05.18)

D3: DE 100 23 488 C (SCHERING AG) 14 de marzo de 2002 (2002.04.14)

D4: WO 021090352 A (SCHERING AG; ERNST ALEXANDER (DE); HABEREY
MARTIN (DE); HUTH ANDREAS) 14 de noviembre de 2002 (2002.11.14)

D5: WO 0027820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH, HOFFMANN
FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL WIL) 18 de mayo de 2000 (2000.05.18)

Las referencias indicadas valen para todo el proxeso examinador.
V.2 Novedad

V.21 El objeio de todae las relvindicaciones no es novadoso, ver D1, D2 y D3 en relacion
con los pasajes relevantes indicados en el informe de bisqueda Iintemacional. En eatos
documentos no solo estdn anticipados compuestos individuales que caen bajo la frmula () de
la relvindicacién 1 (y que también leslonan la novadad en las reivindicaclonss 2 a 4). sl no
tamblén su empleo farmacéutico, que se comesponde con el aqu! reivindicado.

V.23 Los compuesios con estructura simflar revelados en los documentos D4 y D5 se
difererncias de los compoestos relvindicaos aqul, en primer lugar, porque no comprenden un
sustituyente oxo (0 hidrdxido tautémero) en el anillo piridinico.

V.3 Actividad inventiva

V.3.1  Alas partas restentes de las reivindicaciones no alkcanzadas explicitamente como
lesivas a ka novadad por las revelaciones del estado de la técnica no se les puede reconocer
actividad inventiva, dado que mediante al estado de Ia técnica s resusive evidentemente ol
mismo problema que con la presente solicitud. Los ensayos comparatives expuestos en la
pégina 19 de la descripcién no son relevantes: el ejemplo 38 de la WO 00/27820 (D6) no
representa estructuraimente el estado de la técnica més cercano, y el ejemplo § de la WO
03/040102 (D1) lesiona la novedad para la reivindicacién 1, dado que comprende a la misma
(puesto que Y tamblén pueds representar un enlace). Los ensayos muesiran solamente que
también distintos compuestos, comprandidos todos en la férmula reivindicada, pueden
presentar diferencias cuantitativas considerables con respecto a los valores de actividad.

Formullario PCTAPEA/400 (anero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Intemacional
PARA PATENTABILIDAD (HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2004/006236
No se puede evaluar, € 3. 3l el objetivo expuesto en la

pagina 2, rengiones 18 - 20 (poner a dlsposlclcn eompuestna mads tolerables o que no
presanten sfactos colaterales) pudo ser resueiio, dsbido a [a falta de comparaciones
cuantitativas de compuestos acordes con la soliciud con compuestos estructuraimente
similares del eatado de la técnica (con respecio a los cuales los compuestos reivindicados
deben ser complstaments novedosos). Por ello, no existe ningln atributo técnico al que se
pueda apelar como base para el reconocimianto de actividad inventiva del posiblements nuevo
objeto restante de la solicitud.

v.a2

VA Aplicabliidad industrial
vA1 El objeto de las reivindicaclones 1 — 7 es aplicabls industriaiments.

V4.2 Para evaluar la cuesiién de al los objetos de las presentes reivindicaclones 1 - 7 son
aplicables Industriaimante, no existen criterios uniformes en los palees signatarios de PCT. La
patentablliided también puede depender de la formulacién de las relvindicaciones. La EPA, por
ejemplo, reconoce como aplicable Industriaiments el objeto de relvindicaciones orlentado hacia
la aplicacién medicinal de un compuesto; pero se puaeden permitir reivindicaciones orientadas
hacla un primer empleo de un compuesto conocldo y el ampleo de ial compuesto en la
elaboraci6n de un medicamento para un nuevo empleo medicinal.

Con respecto al punto VI
Documentos especificos expuestos
Documentos especificos publicados
Salicitud N° Fecha de publicacidn Fecha de presantacidn Fecha de prioridad
Paiania N® (diames/afic) (din/maa/afio) (relvindiceds)
(dla/mes/afio)
DE 10228080 A 156.01.2004 19.00.2002 -

Este documento fue publicado luego de la fecha de prioridad pero antes de la fecha de

presentacion de la presente solicitud. Podria ser relevante para el EPA duranie la fase reglonal.

FormuBlario PCTAPEA/MOS (enaro 2004)
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Ch)

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An:
| SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Patentabteilung
Patente /L/

Mllerstrasse 178 CL
w mﬂtz i Ayﬁ. 2005

D-13353 Berlin
ALLEMAGNE

3 PCT

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT

(Regel 71.1 PCT)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Absendedatum
; {TagMonatUshr) 26.08.2005
Aktenzsichan dea Anmalders oder Anwalls
B53102AW0 WICHTIGE MITTEILUNG
Intemnationales Akienzelchen Intamationales Anmeldedatum {TagiAonatlahr) Priorititedaiurn (Taghfonatlair)
PCT/EP2004/008236 09.086.2004 13.06.2003
Anmalder

4. ERINNERUNG

ausgewdhlten Amtern direkt zuzuleiten.

des PCT-Leltfadens {ir Anmelder zu entnehmen.

und Stdtzung der Anspriiche betreffen.

1. Dem Anmelder wird mitgetailt, daB ihm die mit der Internationalen voriiufigen Prifung beaufiragte Baehdrde
hiarmit den zu der Intemationalen Anmeldung ersteliten internationalen vorlaufigen Bericht zur
Patentierbarkeit, gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, dbarmitteit.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenialls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Baro
zur Weiterleitung an alle ausgewahitan Amtar dbermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das Intemationale Baro eine Ubersetzung des Berichts (iedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Gbermittein.

Zum Eintritt in die nationale Phasa hat der Anmelder vor jadam ausgewd&hiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititsdatum (oder In manchen Amtem noch spéter) bestimmta Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler.Geb0hren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Internationale Biro im Formblatt PCTAB301 dbermittelte Information).

Ist ainem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung Zu Gbermittein, so mui3 diese
Ubersetzung auch Ubaersetzungen aller Anlagen zum intemnationalen voriaufigen Bericht zur Patentierbarksit
enthalten. Es ist Aulgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroHenen

Weltere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahften Amter sind Band II

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklart wird, daB die Kriterien fiir Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieban werden, nur
flr die Intemationale voriéufige Prifung Bedeutung haben, und daB *jeder Vertragsstaat (...) for die
Entscheidung (ber die Patentfidhigkeit der beanspruchten Erfindung in diesemn Staat zusatzliche oder
abweichends Merkmale auistellen® kann (slehe auch Artikel 27(5}). Solche zusétzlichen Markmale kénnen
z.B. Ausnahmen von der Patentiarbarkeit, Efordemisse flr die Offanbarung der Erfindung sowie Klarheit

Name und Postanschrift der mit der iIntemationaten Prilfung
beauftragten Behrde

Européisches Patentamt - Gitschiner Str. 103
D-10858 Berlin

Tel. +49 30 25801 -0

Fax: +49 30 25801 - B40

Bevalimiichligter Bedlensteler

HALBARTSCHLAGER, M
Tel. +49 30 25801-714

Far
)

Formblait PCTAPEA/416 (Januar 2004)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PCT

PATENTIERBARKEIT

(Kapitel Il des Vertrags Ober die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Aktenzeichen das Anmeidara odar Anwalts

53102AW0 WEITERES VORGEHEN sishe Formblatt PCTAPEAM16
Intemationales Akianzeichen Intemationafes Anmeldedatum (TagMonatUahr) | Prortdtedatum (Tagéonatilahr)
PCT/EP2004006236 08.06.2004 13.06.2003

Intsrnationale Patentkiassifikation (IPK) oder nallonale Kiassifikation und IPK
C07D213484, AG1K314412, A81P17406, A61P1902, A81P3500

Anmeider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Syag

Artlicel 36 Obarmiitelt wird.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter sinschlleBlich dieses Deckblatts.

3. AuBsrdem liegsn dem Bericht ANLAGEN beli; diese umfassen
a. [0 (an den Anmeider und das Intermationale Boro gesandt) Insgesamt Blatter; dabel handsit ea sich um

0 Biatter mit der Beschretbung, Anapriichen undbder Zelchnungen, die ge@indert wurden und diesem Bericht
zugrunde Begen, undbder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat (slehe Ragel
70.18 und Abschniit 807 der Verwaltungavorschriften).

3 Blitter, die frihere Blatter ersetzen, dle aber aua den In Feld Nr. 1, Punit 4 und Im Zusatzfeld angegebenen
Gronden nach Auffassung der Beh&rde eine Anderung enthalten, die Ober den Offanbarungsgehak der
intemationalen Anmeidung In der ureprilnglich eingersichtan Fassung hinausgsht.

b. [J (nur an das Inlemationale Biro gesandi)> Insgesamt (bltte Art und Anzahl derties eleitronischen

Datentriiger(s) angeben) , derille sin Sequenzprotokol undbder dis dazugehdrigsn Tabellen enthaltbnthalten,

nur in computeriesbarer Form, wie Im Zusatzfald betraffend daa Sequenzprotokoll angegeban (slehe Abschniit

802 der Verwaltungsvorschriiten).

1.  Bel diesarn Bericht handalt as sich um den internationalen voriiufigen Prifungsbericht, der von der mit der
Internationalen voridufigen Priffung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 arstelit wurde und dem Anmeidar geman

4. Dieser Baricht enthilit Angaben zu folgenden Puniden:

7 ® FeldNr.|  Grundlage des Beschekis
C FeldNr. I Priortt
B4 FeldNr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuhalt, erfinderische Tatigksit und gewerbliche
Anwandbarkelt
O FeldNr. IV Mangeinde Einheltlichkslt der Erfindung
Ed FeldNr.V  Begrindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtfich der Neuhelt, der erfinderigchen Tatigkelt
und der gewarblichen Anwendbarkalt; Unteriagen und Erkifirungen zur Stltzung dleser Feststellung
& FekiNr.VI Bestmmte angefOhrte Unteriagen
O FeldNr. Vil Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung
1 Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung
Dalum der Elnrelchung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichis
18.10.2004 26.08.2005
Name und Postanschrift der mit der intemationalen Priifung Bevoliméchtigter Badlensistar
beauftragten Behdrde /-'-\
EuropAleches Patemtamt - Glischiner Str. 103 s \
D-10958 Beriln Hass, C l
Tel. +49 30 25901 - 0 ‘_ j
Fax: +48 30 25801 - 840 Tel. +49 30 25901- iy orn®

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatl} {(Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intamationales Aktenzeichen
OUBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004/006236

Feld Nr. | Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie
eingereicht wurde, sofemn unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

0 Der Bericht beruht auf einer Ubersstzung aus der Originaisprache in die folgende Sprache,
bel der es sich um die Sprache der Ubersetzung handel, die f0r folgenden Zweck eingereicht worden ist:

O intemationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
O verdftentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
O Intemnationale vori8ufige Prifung (nach Regeln 55.2 undbder 55.3)

2_ Hinsichtlich der Bestandteile® der internationalen Anmeidung beruht der Baricht auf (Ersalzblatter, die dem
Anmeideamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als

‘urspridnglich eingersicht® und sind Ihm nicht beigefigt).

Beachrelbung, Seilten

1-19 in der urspringlich eingeraichtsn Fassung
Ansprilche, Nr.
1-11 In der urspringlich eingeraichten Fassung

O einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - sishe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. 00 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

O Beschrelbung: Seite .
O AnsprQche: Nr.

O Zekchnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll {(genaue Angaben}.

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. O Dieser Bericht Ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefdgten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 c)).

O Beschraibung: Seite
O Anspriche: Nr.
O 2Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):
O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

+ Wenn Punkt 4 gutrifft, kdnnen einige oder alle dieser Blltter mit der Bemerkung
rargetzt” verasehen werden.

Formblatt PCTAPEA/409 {Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2004/0006236

Feld Nr.lll Keine Erstellung elnes Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht darauthin gepraft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O
2

die gesamte intemationaie Anmeldung,

Anspriche Nr. 8-11 (im Hinblick auf gewerbliche Anwendbarkait)

Begrindung:

Die gesemte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. bezishen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fir den keine intemationale voriufige Priifung durchgeflhrt werden braucht

(genaue Angaben):

Die Beschreibung, die Anspriche oder die Zeichnungan (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten arstellt werden

konnte (genaue Angaben).

Die Anspriiche bzw. die obengenannten Anspriche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte.

Far die obengenannten Anspriiche Nr. 8-11 (im Hinblick auf gewerbliche Anwendbarkeit) wurde kein
intemationaler Recherchenbericht erstelit.

Das Nucleotid- undbder Aminoséuresequenzprotokofl entspricht nicht dem In Anhang C zu den
Vearwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, well .

die schriftliche Form O nicht aingsreicht wurde.

O nicht dem Standard entspricht.
die computeriesbare Form O nicht eingereicht wurde.

O nicht dem Standard entapricht.

Die Tabsllen zum Nucieotid- undbbder Aminosfurasequenzprotokoll, sofern sie nur in computeriesbarer
Form vorllegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungavorschriften vorgeschriabenen

technischen Anforderungen.

siehe Beiblatt fir weitere Angaben.

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004006236

Feld Nr.V Begriindete Featsteliung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklérungen zur Stitzung dieser

Festatellung
1. Fasistellung

Neuheit (N} Ja: Anspriche -
Nein: Anspriche 1-11
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche -

Nein: Anspriiche 1-11
Gewaerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Ansprlche: 1-7
Nein: Ansprilche: -
2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):
pishe Belblatt

Feld Nr.Vl Bestimmte angﬂﬂhm Unterlagen

1. Bestimmte verdifentlichte Unterlagen (Regal 70.10)

und /oder
2. Nicht-schrifiche Offenbarungen (Rege! 70.8)

slehe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/006236
Zu Punkt Il

Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Die Anspriche 8-11 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behbrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT féllt. Daher wird Gber die gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspriiche kein Gutachten erstellt {Artikel

34(4) a) (i) PCT).

&u PunktV
Begrindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung
dieser Feststellung

V.1 Zitlerte Dokumente

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:
D1: WO 03/040102 A (NOVARTIS PHARMA GMBH ; MANLEY PAUL WILLIAM

{CH); NOVARTIS AG (CH)) 15. Mai 2003 (2003-05-15)

D2: WO 00/27819 A (MANLEY PAUL WILLIAM ; NOVARTIS
AKTIENGESELLSCHAFT (CH); BRUEGGEN JOSE) 18. Mai 2000 (2000-05-
18)

D3: DE 100 23 486 C (SCHERING AG) 14. Mérz 2002 (2002-03-14)

D4. WO 02/090352 A (SCHERING AG ; EBRNST ALEXANDER (DE); HABEREY
MARTIN (DE); HUTH ANDREAS) 14. November 2002 (2002-11-14)

D5: WO 00/27820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ; HOFMANN
FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL WIL) 18. Mai 2000 (2000-05-18)

Die angegebenen Bezeichnungen gelten fiir das gesamte Priafungsverfahren.

V.2 Neuheit

V.21 Der Gegenstand aller vorliegenden Anspriche ist nicht neu, siehe D1, D2
und D3 in Zusammenhang mit den im intemationalen Recherchenbericht angegebenen
relevanten Passagen. In diesen Dokumenten sind nicht nur Einzelverbindungen
vorweggenommen, die unter die Formel (I) des Anspruchs 1 fallen (und auch fir die

Formblatt PCT/Belblatt/408 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER . Intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/006236

Anspriiche 2 bis 4 neuheitsschéadlich sind), sondem auch ihre pharmazeutische
Verwendung, die der hier beanspruchten entspricht.

V.23 Die in den Dokumenten D4 und D5 offenbarten strukturdhnlichen
Verbindungen unterscheiden sind von den hier beanspruchten Verbindungen in erster
Linie dadurch, daB sie keine Oxo- (oder tautomere Hydroxy-)Substituenten am
Pyridinring enthalten.

V.3 Erfinderische Tatigkeit

V.31 Die noch verbliebenen Teile der Anspriiche, die nicht explizit neuheits-
schédlich von den Offenbarungen des Standes der Technik getroffen sind, kann keine
erfinderische Tatigkeit zuerkannt werden, da durch den Stand der Technik offenbar
dieselbe Aufgabe geldst wird wie durch die vorliegende Anmeldung. Die auf Seite 19
der Beschreibung aufgefihrten Vergleichsversuche sind nicht relevant: Das Beispiel 38
aus der WO 00/27820 (D5) stellt nicht den strukturell ndchsten Stand der Technik dar,
und das Beispiel 5 aus der WO 03/040102 (D1) ist neuheitsschadlich fiir den Anspruch
1, da es von ihm umfaBt ist (denn Y kann auch fiir eine Bindung stehen). Die Versuche
zeigen lediglich, daB auch verschiedene Verbindungen, die alle von der beanspruchten
Formel umfaBt werden, betrichtliche quantitative Unterschiede beziglich der
Aktivitatswerte aufweisen konnen. Ob die auf Seite 2, Zeilen 18-20 formulierte Aufgabe
(Bereitstellung besser vertriglicher bzw. keine unerwiinschten Nebenwirkungen
aufwelsender Verbindungen) im Vergleich zum néichsten Stand der Technik geldst
wurde, kann mangels quantitativer Vergleiche neuer anmeldungsgeméaBer
Verbindungen mit den struktuméchsten Verbindungen des Standes der Technik (gegen
die natirich die beanspruchten Verbindungen als Ganzes neu sein miissen) nicht
beurteilt werden. Es gibt daher kein technisches Merkmal, das fir den méglichem;eiso
noch verbliebenen neuen Gegenstand der Anmeldung als Basis zur Aneﬂtenhung
erfinderischer Tatigkeit herangezogen warden konnte.

Formblatt PCT/Balblatv40B (Blatt 2) (EPA~Januar 2004) ,
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/006236
V4 Gewerbliche Anwendbarkeit

V.4.1 Der Gegenstand der Anspriiche 1-7 ist gewerblich anwendbar.

v.4.2 Far die Beurteilung der Frage, ob die Gegensténde der vorliegenden An-
spriiche 8-11 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Veriragsstaaten keine
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An-
spriiche abhéngen. Das EPA belspielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen,
die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als
gewaerblich anwendbar an; es kénnen jedoch Anspriiche zugelassen werden, die auf
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fiir eine

neue medizinische Anwendung gerichtet sind.

£u Punkt Vi
Bestimmte angefilhrte Unterlagen

Bestimmte verdffentlichte Unterlagen

Priorititedatum
Anmeida Nr. Verbifentiichungadatum Anmeakiedatum (zz Recht baanspruchi)
Patant Nr. (Tag/Monat/Jahr} {Tag/Monatiiahr) (Teg/Monat/ishr)

DE 10228090 A 15.01.2004 18.06.2002 -

Dieses Dokument wurde nach dem Prioritatsdatum, aber vor dem Anmeldedatum der
vorliegenden Anmeldung verSffentlicht. Es kdnnte wéhrend der regionalen Phase vor

dem EPA relevant werden.

Formblatt PCT/Belblat408 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
: EN MATERIA DE PATENTES

PCT
Informe de Bisqueda Internaclonal

(Articulo PCT 18, sl como reglas PCT 43 y 44)

[Referencia del solicitznte o del agenie Ver notificacion del envio del Informe de blsqueds imemacionsl
PROCEDER (lhnmlhrh PCT/ISA/220), sal como, en tanto corresponda, €l
53102AWOM 11X iguients purto 3.
Referencia Internacional Fed-emnm-nm Fecha de priocrkiod (la mis mntipm)
(dia/mes/afio)
| PCT/EP 2004/008236 09.06.2004 13.06.2003

SCHERING AKTIENGESELL SCHAFT

Ests informe de Bisquads Intsmacional fus sisboredo por o Organismo de Blsquads intemacional y, de acuerdo con
el articulo 18, ss ervindo al solicienta. SeundlmnewlnnllOHuI_mdui

Esia Informa de bisquada intemacional comprands, an tolsl, _8 hojas.

B Ademés se adjunia una copla de cada uno de los antecedentes del estado de la técnica mancionados
an aste infome

1. Fundamentos dei Informe

a. Con respecto al ikioma, la bisqueda intsmacional, en tanio no se indique otra cosa en este punio, fus
Revada a cabo en ol kiloma an que se basa la solicihxd intamacional preseniada.

a umqudllmnmldomlﬁnlhndllubohndluhUumndueddndehlm
inlsmacional presentada anie ol organismo (regla 23.1 b)).

b. Conrespacto a los nucledtidos yio aminodeidos revaiados en (a soflciud Inlemacional, ver campo N° 1
2 H Detarminadas relvindicacionss no eran vestigables (ver campo ).
O Escasa uniformidad de la Invencién (ver campo II).
4. Con respecio al titulo de la Invencidn,
E 30 sprueba ol t=xio pressnisdo por el soliciltants.
O ek texto fus establecido por el organismo como sigue:

5. Con respecio ol resumen,

O seeprusba e taxto presentado por o solichants.
E o tendo fus establecido por el organiamo de acuardo con b regia 382 b) de Ia versidn indicads en el

campo |Il, El soficitanis pusde preseniar una posicién anis ¢l oigenismo en &l mnscurso de un mes a
pariir de |a fecha del envio de este Informe de Bilaquada Intemacional.

0. Con mapecto a las Nustraclonss
a.  Con el reaumen se debe pubficer la sigulents figum dé Las fustraciones: figua N® 1 .
O sugerids o solickents.
0 seleccionada por e organismo, dado que of mismo solicitamts no sugiere ninguna figura.
O seleccionada por sl organiemo, dado que asta figura camcteriza mejor la vencion.
6. [0 con el resumen no se publica ninguna de las Iustraclonas

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (enoro de 2004)

e



Raferencis intsmacional
INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2004006236

[Campo Il: Observacionss porque determinadas ulvludluehlln no eran llvllllphh {continuacién del Rem
4 de Ia hals 1)

Esta Informe de Bisqueda Intemacional no fue reallzado con respecio a aigunas reivindicacionas, aagiin ol artfculo
17{2)(a), por las sigulentes raxnnes:

1. H Ralindicaciones N*: 8- 11
& pesar de que [as relvindicacionss § — 11 se reflaren a un procecimianto pare ol irstamienio del cuerpo
humanc/snimal, s blsqueds fue Sevads a csbo y 86 basd sobre lbs efecios indicados del

22 [0 Rekindicacionss N>
porgue sa refleven a pariss de la Sollciued Intemacional que no cumpian con los requisiios prescripios en
una exienaidn que no permis levar a cabo una bdagueda intsmacional, sspacificaments:

3. [0 Rahindicaciones N>
porque son relvindicecionss dependientss y no estin desarroliades en acordanya con la sagunda y Ia
tercera frase de la regla 8.4(a).

 Campo 1ii: Observaciones por falia de unifformidad de ia invenclon [contmuacién del tem 3 de &a hoja 1)
Ests Organismo de Blsqueds Infemecionsl enconind invenciones mditiples an esta solciud inlemacional, a saber:

1. [0 Como todas lns tases ediciongies fusron sbonadss en Wrming por ol soliciants, ests informe da
Bisqueda Intemecional cubre todas lss relvindicacionss investigabies.

2 [0 Como iodas las mivindicaciones investigables pueden ser investigadas sin un eshuerzo que justifique una
tasa adicional, esis Organiamo no soficiia ningin pago o tesa adicional.

3. [0 Como solosigunas de las tesas sdicionslas fusron abonadas en iérmino por el solicitantie, este Informe
do Bisqueds Intemacional cubre soio aqualias relvindicacionss para los cusles fueron sbonadas les
tasas, especiicamanis, las reivindicacionas N

f

de las tasas adicionales requeridss fus sbonada en tirming por ol solicilania. En consecuencia,
esia informe de Bisqueda Intemecional estd restringkic s Ia Invencidn mencionada inclaimente en les
reivindicaciones; la miama estli cublerta por lae relvindicaciones N°.

Observacionss sobre prolesins [0 Las izsas adiconales fusron acompafiadas por la protesta
. del soiickants

O Less teses mdicionales no fueron acompafiedas por
ninguna protests.

[Campo IV: Texto dsl resumen {continuacién del punto § de Ia hoja 1}

&mﬂma-mmtﬂ:HmﬁmyVEmymamm
medicamento par of tratemiento de enfermedades provocadas por angloginesls parsisients.

— — -
Formulario PCT/1SA/210 {(conttmacién de hoja 1)(2)) (encro 2004)



INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Refarencia intemacional

PCT/EP 2004/006236
A CLABIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
IPKT  CO7d213/84 AB1K31/4412 AB1P1706 AB1P19/02
AB1P3500

Segin la cissificacién intsmacional de patentss (IPK) o ls dasificeckdn internacional La IPK

PK7 Co7D

Mataal minimo investigado (Gistema de clasificacion y simbalos de clasificacion)

Imnvestigado

rﬁuﬂlﬂdﬂuWumlilmﬂhlmﬂmlm.mnmnmm

de bimquada eventuaimenis empisades)
EPO-intarnal, CHEM ABS Dala

[ Banco elecirinico de datoa consullado durants la bisgueda Intamacional (nombre del banco de datos y expresiones

C. _ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Catsgorie’
Indicacidn da lss

NOVARTIS AG (CH))

13 de mayo de 2003 (2003.03.15)

mencionada en ja solicud

pégina 2, rengidn 16— rengion 23

pégina &, rengion 20— pagina 8 - rengidn 17

pégine 9, rengidn 9 — pdgine 11 - rangldn 11

pégina 16, rengion 26 — pagina 17 - rengidn 16
: ajamplos 5, 0

(CH); BRUEGGEN

18 de mayo de 2000 (2000.03.18)
pégina 26— pigina 27; raivindicacionas
ejamplos 5.2, 5.17, 6.2

Denominacién de la publicacidn, as! como, de ser requerido,
wdicackn da s plares consldensdas

X WO 0340102 A (NOVARTIS PHARMA GMBH MANLEY PAUL WILLIAM (CH); 1-11

X WO 0027819 A (MANLEY PAUL WILLIAM; NOVARTIS AKTIENGESELLSCHAFT 1—11

t

B Se pueden oescoger otres publicacionss en la
| confinuacidn del campo C

B Ver famila de pateniss en ol anexm

Categorias particulares indicadas en publicaciones
‘A" publicacidn que define &l esiedo genaml de ha
técnica pero no comsidernds como particularments

Importante
"B’ documanto antarior paro publicado recién o despuls
de la de la fecha de presentecidn intsmacional
"L* pubficecién edecusda pam hacer aparecer como
dudose una reivindicacidn de priorided, o mediante
ia cual debe ser considerada Ia facha de divuigaciin
de otra publicaciin mencionada en el informe de
bisqueda o qua as indicada por otra mzdn pasticulsr
:ntlu'd.:n ] revelacién oral

o qus 8 a una , &
:I‘I utlizaciin, a uvna exposicién o a olne

“P* publicacién reatmada antes de I focha de
presentacidén inlemacional paro luego de \a fecha de

ralvindicada

T publicacionss posieriores 8 ke difundides en la
fecha de presantacién intemacionsl o de la fecha
de prioridad ¥ que no colisionan con Ia solichud,

solo estin indicades para mayor

fundamental de Ia

3
§

notoria para un especialista
"8" publicaciin que ss miambro de Ia misma famifia

|___prioridad reivindicada
Fecha de finaliracién de la bdequeda Intemacional
23 de septiembre de 2004

Facha de anvio del informe de Bisqueda inismacional
04.19.2004

Nombre y Cédigo Postal de ISA

European Pytent Offica — P.B, 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Rifmwilk

Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl
Fexc {+31-70) 340-3016

Funcionario Apodemdo
Hass, C

Formulsrio PCT/1SA/210 (haje 2) (enero 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raferencia intemacional
PCT/EP 2004/006238

C. {continusci ANTECEDENTES CONBIDERADOD RELEVANTED
Categoria Denominacién de la publicacién, asl come, de ser requerido,

X

P X

Indicacién de les plezas considerades

Con referancia »
reivinglicacibn N* |

DE 100 23 488 C (SCHERING AG)

14 de marzo de 2002 (2002.04.14)

pémafo 0010 — pamrafo 0018; relvindicaciones
ajemplo 4

WO 020080352 A (SCHERING AG: ERNST ALEXANDER (DE): HABEREY MARTIN
(DE); HUTH ANDREAS)

14 de noviambre de 2002 (2002.11.14)

resuman; relvindicaciones; ejempioa

WO 00727820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH; HOFFMANN FRANCESCO
{CH); MANLEY PAUL WIL)

18 de mayo de 2000 (2000.05.18)

mencionada an i3 solicitud

resumen; reivindicaciones; ejempios

DE 102 26 090 A (SCHERING AG)
15 de anero de 2004 (2004.01.15)

malvindicaciones; ejamplos 1.0~ 1.8

Formulsrio PCTASATAT0 (canilmiacion de hoga 2) (o 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Referencia intemacional
Deialia de publicacionss que parisnacan a la misma famiia de pataniss PCT/EP 2004/008236
[ Documenios de Patenie Miembros de la ~
clindos en ol Facha de la publicacién familla de paiortes Fecha de la publicacin
Informe de Blsgueds
WO 03040102 a 15052002  BR 0213970 A 31.08.2004
CA 2463968 A1 15.05.2003
WO 03040102 A1 15.05,2003
EP 1448382 A1 18.08.2004
WO 0027819 A 18.05.2000 DE 19910396 A1 07.09.2000
AU 771180 B2 18.03.2004
AU 1045400 A 29.05.2000
BG 105588 A 30.04.2002
BR 9915553 A 14.08.2001
CA 2350208 Af 18.05.2000
CN 13253684 T 05.12.2001
CZ 20011631 A3 17.10.2001
EA 4701 Bt 24.06.2004
EE 200100258 A 16.12.2002
wo 0027819 A2 18.05,2000
EP 1129074 A2 05.09.2001
HR 20010402 A2 31.10.2003
HU 0104425 A2 28.03.2002
JP 2002520452 T 10.09.2002
NO 20012245 A 10.07.2001
NZ 511413 A 30.01.2004
PL 348349 At 20.05.2002
SK 6072001 A3 07.01.2002
TR 200101307 T2 21.05.2002
AU 758230 B2 20.03.2003
AU 1381100 A 20.05.2000
BR 9915210 A 24.07.2001
CA 2346898 Af 18.05.2000
CN 1331680 T 16.01.2002
CZ 20011615 A3 15.08.2001
Wwo 0027820 A1 18.05.2000
EP 1129075 A1 05.09.2001
HU 0104188 A2 28.03.2002
D 30181 A 08.11.2001
JP 2002520453 T 10.09.2002
NO 20011894 A 04.07.2001
NZ 511339 A 25.07.2003
PL 347589 Af 08.04.2002
SK 6282001 A3 11.09.2001
TR 200101237 T2 21.08.2001
US 2003064992 A1 03.04.2003
US 2002010414 A1 14.02.2002
ZA 200103280 A 23.01.2003
ZA 200104673 A 09.00.2002
DE 10023486 C 14.03.2002 DE 10023486 Cf 14.03.2002
AT 258174 T 15.02.2004
AU 7400101 A 20.11.2001
BG 107261 A 30.06.2003
BR 0110621 A 25.03.2003
CA 2407852 A1 15.11.2001
CN 1427837 T 02.07.2003
CZ 20023677 A3 1.02.2003
DE 50101364 D1 26.02.2004
DK 1280799 T3 10.05.2004
EE 200200625 A 15.04.2004
WO 0185719 Af 15.11.2001

“Farmuiario PCIASA/ZI0 (Anexo familia de patentes) (encro 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACI NAL
Detalle de publicacionas que perienecan a la miama famila de paientas

Referencla intemacionad

- e PCT/EP 2004/006236
Documentios de Patents Miembros de
citados en el Fecha de la publicacidn familla de palentss Fecha de I publicacién
Informe da
DE 10023488 C EP 1280780 A1 05.02.2003
HU 0301854 A2 29.06.2003
JP 2003532725 T 05.11.2003
wo 20025358 A 08.11.2002
PT 1280799 T J0.08.2004
SK 15882002 A3 05.08.2003
US 2004102441 AT 27.05.2004
ZA 200200886 A 05.03.2004
WO 02080352 A 14.11.2002 DE 10123574 A1 28.11.2002
DE 10125284 A1 21.11.2002
DE 10184590 A1 10.07.2003
BR 0208485 A 06.07.2004
CA 2453223 A1 14.11.2002
wo 020903562 A2 14.11.2002
EP 1392680 A2 03.03.2004
WwWo 0027820 A 18.05.2000 AU 771180 B2 18.03.2004
AU 1045400 A 20.05.2000
AU 758230 B2 20.03.2003
AU 1381100 A 29.05.200
BG 105588 A J30.04.2002
BR 9915210 A 24.07.2001
BR 9815553 A 14.08.2001
CA 2345898 A1 18.05.2000
CA 2350208 A1 18.05.2000
CN 1325384 T 05.12.2001
CN 1331680 T 16.01.2002
cz 200116815 A3 15.08.2001
(074 20011831 A3 17.10.2001
EA 4701 b1 24.08.2004
EE 200100258 A 16.12.2002
wo 0027819 A2 18.05.2000
wo 0027820 A1 108.05.2000
EP 1128074 A2 05.08.2001
EP 0029075 At 05.09.2001
HR 20010402 A2 31.10.2003
HU 0104188 A2 28.03.2002
HU 0104425 A2 28.03.2002
iD 30181 A 08.11.2001
JP 2002529452 T 10.09.2002
JP 2002520453 T 10.09.2002
NO 20011884 A 04.07.2001
NO 20012245 A 10.07.2001
NZ 511339 A 25.07.2003
NZ 511413 A 30.01.2004
PL 347580 At 08.04.2002
PL 348349 At 20.05.2002
SK 8072001 A3 07.01.2002
SK 6282001 A3 11.09.2001
TR 200101237 T2 21.08.2001
TR 200101307 T2 21.05.2002
US 2003064992 A1 03.04.2003
US 2002019414 A1 14.03.2002
ZA 200103290 A 23.01.2003
ZA 200104673 A 09.08.2002

Formularie PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (enero 2004)
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INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Referencia intemacionel
Deinlis de publicacionss qus pertenecen s la misma femila de patentas PCT/EP 2004/006236
Documentos de Patsnis Miembros de la -
citados en of Fetha de ln publicacién familla de paisntes Fecha de la publicacion
Informe de Bisquada
DE 10228090 A 15.01.2004 DE 10228000 A1 15.01.2004
US 2004038019 A1 26.02.2004

Formulario PCT/ISA/Z 10 {Anexo tamilia de paicries) (eneo 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT 30

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artioi 18 sowle Regeln 43 und 44 PCT)

Akisnzaichen des Anmaiders oder Anwahs WEITERES. sdehe Formblait PCT/ISA/220 sowle, sowalt
53102AWOMLEX VORGEHEN 2Arefend, nachetehendar Punkt 8
insmatonaies Akianzsichen intamabionales Anmeidedaham {Frihestes) Priorkatsdatum
{Tag/MonatiJaiv) (TagMonati/ahy)
PCT/EP2004 /006236 09/06/2004 13/06/2003

Anmaider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

mmmmtwmmummmmmmmmmm
Artiicel 18 Gbermitisit. Eine Kople wird dem Intemationaien Blro dbarmitisit.

Disser intemationals Racharchenbericht umfadt insgasamt ___A Bitter,
[X] Dasber hinaus Regt m joweiis eine Kople der in diessm Bericht ganannian Unisrtagen zum Stand der Technik bel,

1. Grundiage des Barichts
a. mmwumlmmmmmmummmum
durchpefOhrt wordan, in dar sio eingareicht wurde, sofem unter diesam Punkt nichts anderea angageben lst.

D Dis Intsmetionale Recherche st aut der Grundiage siner bel der BehOrde singersichten Ubarsetzung der
intematonalen Anmeidung (Regel 23.1 b)) durchgedlhst worden.

b. [] Hinskchiich der in der inemationeien Anmeldung ofienberten Nucleotid- undioder Aminosiuressquanz sishe Fekd Nr. 1.
2 [X] Bestimerie Ansproche haben sich als nicht recherchisrber srwiesen (siche Feld Il).
3 [[] usngeinde Einheitichksit dar Erfincung (slshe Feld i).

4. Hinsichtich der Baxsichnung der Erfindung
[X] wird der vom Anmelder eingareicivie Wortisut genehmigt
[[] wurde der Woriaut von der Bahdrde wie foigt festossetzt:

§. Hinsichiich der Zusammenfassung

[[]  wirddervom Anmetder eingereichte Wortiaut genshmigt

[X]  wurde der Wortieut nach Fagel 38.25) In der In Fekd Nr. IV angagabenen Fassung von der BehOrds festgesetzt.
Der Anmeider kann dar Bahdrde innerhab eines Monats nach dem Datum der Abssndung dieses intamationalan

mmmmmwmw.
6. Hineichtiich der Zalahnungan
a. mummmwmmmﬁmmmmmm:mm
[[] wie vom Anmeidar vorgeschiagen

[[] wievon der Behirds ausgewlihk, well dar Anmaidar ssibet kaine Abbllcung vorgaschiagen hal.
D wia von dar Behdrde ausgawihit, well disse Abblidung dis Erfindung besser kennasichnet.
b. []  windkeine der Abbikkmgen mit der Zusammeniassung verdfienticht.

Formbiatt PCTABA/210 (Blait 1) {Januar 2004)



Inlemationaiss Akienzaichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2004/006236

Feki Nr. IV Wortiaut der Zusammentassung (Fortsetzaung ven Punit § auf Blait 1)

Es werden ausgewdhlte VEGFR-2 und VEGFR-3 inhibitorische
Anthranylamidpyridone und deren Verwsndung als Arzneimittel
zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente Anglogensse

ausgeldet werden, offenbart.

Formbiat PCT/I8A210 (Fortsatrung von Blait 1 (2)) (Januar 2004)
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inlemationales Alisnzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2004/006236

Feid i Bemeramngen zu den Anspriichen, die sich ala nicht recharchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punic 2 auf Blatt 1

Gemin Artikal 17(2)a) wurde aus foigenden Griinden fir bestimmte Anapriche kein Recherchenbericht ersialic

"[i]::fﬂ-dd“;teqnnnﬁtgéunnuuauhnnnumnunodoBdﬂdhnhMmupuuwnuLnNnna
Obwohl1 die Ansprlche 8-11 sich auf ein Yerfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefihrt und
grindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2 D Ansprilche Nr.
will sl sich aaf Tella der inlemationalan Anmekiung bezishen, de den vorgeschrisbanan Anfordarungen 8o wenig anisprachen,
daf sine sinnvolls inMemationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, nAmdich

3, Anspriche Nr.
[:]nnllldduibiumnﬂlmﬂpAmqmﬁﬁthnMﬂldnuunnqulm-uihnzumiSGIFHUIGAlndeHmlhn

Feld Il Bemerungen bel mangeinder Einheltichkelt der Erfindung (Fortsetamg von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die Intamationals Racharchenbehirde hat fesigestaiit, dafl diess imemationale Anmeihung mehrere Erfindungen anthiail:

1. Da der Anmeider alle arfordedichen zusiizfichen Recharchengabihren rechizsilip antrichiet hat, ersireckt sich deser
insmationale Recherchenbericht aul ale racharchiarbaren Anspriicha.

2. D Da far afie recherchisrbarsn Anspriche dis Racharche chne einen Arbeitaaufwand durchgalhrt werden konnte, der sine
nsitziche Racherchangabdhr gerechtfertigt hite, hat die Behnde nicht zur Zahiung einer soichen Gabilhr auigefordert.

3. D Da der Anmeider nur einige der srforderiichen musdirichen Recherchengebidhien rechtraliig anvichist hat, arsireckt sich disssr
rwuu&mmmmunmm.mthmmmmm.mudh

4. [_] Der Anmeicer hat de erforderfichen zusaizichen Rlecherchengsbhren nichi rechizeitig enirichist. Der iimationsie Recher-
chanbericht aschikt s dahe auf e 1 den AnGrichien et erwifri Erindng: cess la i kigencen Aneprichen or-

Semetiaingen hinslchtiich sines Widerspruchs [:]l:na-uuununeuuhunumunnvunAmnuuurunrvnumqmshnniﬂt
[:]uhZMMmgauuauuwnum-uMmunnnmn-nmuuum-mﬂhunmﬂm

Formbialt PCT/ISA210 {Fortestzung von Blatt 1 {2)) (Januar 2004)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT oemationies AXeneichen

ARGEDSS 20 VORI RO, tho 2 belbun Pritritanite guhime PCT/EP2004/006236

Im Recharchenbericht Datum der Mitghec{ar) der Dahumn der

angeflivtes Patentdoiument VerOflentichung Patentfemlie VerSfentichung

WO 03040102 A  15-05-2003 BR 0213970 A 31-08-2004
CA 2463968 Al 15-05-2003
WO 03040102 Al 15-05-2003
EP 1446382 Al 18-08-2004

WO 0027819 A 18-05-2000 DE 19910396 Al 07-09-2000
AU 771180 B2 18-03~2004
AU 1045400 A 29-05-2000
BG 105588 A 30-04-2002
BR 9915553 A 14-08-2001
CA 2350208 Al 18-05-2000
CN 1325384 T 05-12-2001
CZ 20011631 A3 17-10-2001 -
EA 4701 B1 24-06-2004
EE 200100258 A 16-12-2002
W0 0027819 A2 18-05-2000
EP 1129074 A2 05-09-2001
HR - 20010402 A2 31-10-2003
HU 0104425 A2 28-03-2002
P 2002529452 T 10-09-2002
NO 20012245 A 10-07-2001
NZ 511413 A 30-01-2004
PL 348349 Al 20-05-2002
sK 6072001 A3 07-01-2002
TR 200101307 T2 21-05-2002
AU 758230 B2 20-03-2003
AU 1381100 A 29-05-2000
BR 9915210 A 24-07-2001
CA 2346898 Al 18-05-2000
N 1331680 T 16-01-2002
CZ 20011615 A3 15-08-2001
WO 0027820 Al 18-05-2000
EP 1129075 Al 05-09-2001
HU 0104188 A2 28-03-2002
1D 30181 A 08-11-2001
JP 2002529453 T 10-09-2002
NO 20011894 A 04-07-2001
NZ 511339 A 25-07-2003
PL 347589 Al 08-04-2002
sK 6282001 A3 11-09-2001
TR 200101237 T2 21-08-2001
US 2003064992 Al 03-04-2003
US 2002019414 Al 14-02-2002
ZA 200103290 A 23-01-2003
ZA 200104673 A 09-09-2002

DE 10023486 C  14-03-2002 OE 10023486 C1 14-03-2002
AT 258174 T 15-02-2004
AU 7400101 A 20-11-2001
BG 107261 A 30-06-2003
BR 0110621 A 25-03-2003
CA 2407852 Al 15-11-2001
cN 1427837 T 02-07-2003
CZ 20023677 A3 12-02-2003
DE 50101364 D1 26-02-2004
DK 1280799 T3 10-05-2004
EE 200200625 A 15-04-2004
%0 0185719 Al 15-11-2001

Fosviiait FCTABA/R 10 {(Anhang Paleritamilla) {Jerams 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

T

intomationaigs Alonzaichen
Angehen 2 Verdfltichunger, cla 2ur sskien Pelariamils gehiren PCT/EP2004/006236
im Recharchenbaricht Datum der Mitglied(er) der Datumn dar
angeilhries Patentdolument Verdftentiichung Patenttamiis VerSffentichung

DE 10023486 C EP 1280799 Al 05-02-2003
HU 0301954 A2 29-09-2003
JP 2003532725 T 05-11-2003
NO 20025358 A 08-11-2002
PT 1280799 T 30-06~2004
SK 15882002 A3 05-08-2003
US 2004102441 Al 27-05-2004
ZA 200209896 A 05—-03-2004

WO 02090352 A 14-11-2002 DE 10123574 Al 28-11-2002
DE 10125294 Al 21-11-2002
DE 10164590 Al 10-07-2003
BR 0209485 A 06-07-2004
CA 2453223 Al 14-11-2002
WO 02090352 A2 14-11~-2002
EP 1392680 A2 03-03-2004

WG 0027820 A 18-05-2000 AU 771180 B2 18-03-2004
AU 1045400 A 29-05-2000
AU 758230 B2 20~-03-2003
AU 1381100 A 29-05-2000
Ba 105588 A 30-04-2002
BR 9915210 A 24-07-2001
BR 9915553 A 14-08-2001
CA 2346898 Al 18-05-2000
CA 2350208 Al 18-05-2000
CN 1325384 T 05-12-2001
CN 1331680 T 16-01-2002
(oY 4 20011615 A3 15-08-2001
CcZ 20011631 A3 17-10-2001
EA 4701 Bl 24-06-2004
EE 200100258 A 16-12-2002
N0 0027819 A2 18-05-2000
Wo 0027820 Al 18-05-2000
EP 1129074 A2 05-09-2001
EP 1129075 Al 05-09-2001
HR 20010402 A2 31-10-2003
HU 0104188 A2 28-03-2002
HU 0104425 A2 28-03-2002
ID 30181 A 08-11-2001
JP 2002529452 T 10-09-2002
JP 2002529453 T 10-09-2002
NO 20011894 A 04-07-2001
NO 20012245 A 10-07-2001
NZ 511339 A 25-07-2003
NZ 511413 A 30-01-2004
PL 347589 Al 08-04-2002
PL 348349 Al 20-05-2002
SK 6072001 A3 07-01-2002
SK 6282001 A3 11-09-2001
TR 200101237 T2 21-08-2001
R 200101307 T2 21-05-2002
US 2003064992 Al 03-04-2003
Us 2002019414 Al 14-02-2002
ZA 200103290 A 23-01-2003
ZA 200104673 A 09-09-2002

DE 10228090 A 15-01-2004 DE 10228090 Al 15-01-2004

Fosmblsll PCTABN210 {Anhang Pelantiamilla) {(Junuar 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

e Inlemationales Akisnzaichen
Argben 26 Ve Oentichangen. i 21 haben Patentiaimite genoren PCT/EP2004/006236
Im Recharchenbaricht Datum der Miiglied{er) dar Datumn der
angefdhries Patanidokument Vartftentichung Patentfamiiie Verdflentichung
DE 10228090 A US 2004039019 Al 26-02-2004

Formbiwtt ACTABA/210 (Anhang Patenifamile) (Jonumr 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT intemationaies Akterastolen 3
PCT/EP2004/006236 j;

KT T C0TD215/64 CAGIRIL/ 4412 "AG1P17/06  A61P19/02  AG1P35/00

Nrch der intsmationaisn Peientidassifiation (IPK) oder nach der nationalen Klassikailon und der IPK

- und Kiassifiasiionssymbols )

Recherchierier Mindastprifston
IPK 7 CO7D

Racharchisrie aber nichl rum Mindesiprifainit gahfirende VarSifentichungan, sowel disse tmier die mcherchiarien Geblale fallan

Withrend der intemationalen Racherche konsulllerts elsidronische Datsnbank (Name dar Datsnbank und evil. veswandsta Suchbagriffe)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

€. ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bazelcimung der Veriflentichung. sowel erforderiich unter Angabe der In Bairachl kommenden Talla Bair. Anspruch Nr.

X WO 03/040102 A (NOVARTIS PHARMA GMBH ; 1-11
MANLEY PAUL WILLIAM (CH); NOVARTIS A6
(CH)) 15. Mai 2003 (2003-05-15)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 2, Zeile 16 - Zeile 23

Seite 5, Zeile 20 - Seite 8, Zeile 17
Seite 9, Zelle 9 - Seite 11, Zeile 11
Seite 16, Zeile 26 - Seite 17, Zelle 16
Anspriiche; Beispiele 5,6

X WO 00/27819 A (MANLEY PAUL WILLIAM ; 1-11
NOVARTIS AKTIENGESELLSCHAFT (CH); BRUEGGEN
JOSE) 18. Mal 2000 (2000-05-18)

Seite 26 - Seite 27; Anspriliche 1,7-12;
Beispiele 5.2,5.17,6.2

-f
m Walars Verdenilichungan sind der Fortsatzumg von Fald G zu E Sishe Anhang Patsnifamils
aninshimen
* Basondere Kategorien von angsgebenan Vardifentliclumgsn T Spitere VarSffantiichung, die nach dam Inlemationaian
e e O R T T L.
“E' Blioron Dolament, dus jsckoch erst am odér Rach damm Internaionalen e DA lopenden Prinzips odar dor tr 2grundaliagandan
Anmaidedatum verGifantiicht wordan sl e von besonderer Badauiing die baanaprucivie Edfindung
*L* Verdfientichung. dis gesignet iat, sinen Prlmlll.nq:luchmlallllu- kann aisin dinesr Verdfiant nicht ais neu oder auf
Hulnnm FI'.-d'm. oder durch dia M&W aofindariacher beruhend wardon
snderon erchenberichi penenn! ""1."""" "Y* Verdifentichu nderer Badsutu beanspruchie Efindung
mummmm .....m.:‘un..“"..‘i‘?.ﬁn"a:m hl'ﬁuhuum-m:E
'O Verdiantichung, die sich muf eine mindiche Offenbarung. Voronanichaon ""°“'%""m""'m"',,ﬁ:d
P VoreNIETe 5 vor o iearcilonalon ANuSIottum, aber nach dane Vetindang L s e
o basnaprichian Priormindatum varGRanthar worden af *&* Vertitentichung, die Migled demeiben Patartfamfl lst
Datumn dea Abachiusses der intemnalionalan Recherche Absandedatum dea intematibnalon Recharchanberichis
23. September 2004 04/10/2004
Name und Postanachrit der internationalen Recherchenbehdrde Bevolimichiigter Badlensteter
Europlisches Puioniamt, P.B. 5818 Paieniisan 2
NL - 2280 HV-RESWIK -
Tel {(+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl, Hass. C
Fax {+31-70) 340-3016 .

Formblatt PCTABAZ210 (Biatt 2) (Janusr 2004)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

intemnationsies Aktenzaichen
PCT/EP2004/006236

C.{Fortastzung) ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Vertfientichung, sowsl erfordariich unter Angabe der in Batrachi kommenden Tella Batr. Anapruch Nr.

X

P, X

DE 100 23 486 C (SCHERING AG)
14. Mirz 2002 (2002-03-14)
Absatz ‘0010! - Absatz ‘0018!; Ansprlche;

Beispiel 4

WO 02/090352 A (SCHERING AG ; ERNST
ALEXANDER (DE); HABEREY MARTIN (DE); HUTH
ANDREAS) 14. November 2002 (2002-11-14)
Zusammenfassung; Ansprlche; Beispiele

WO 00/27820 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ; HOFMANN FRANCESCO (CH); MANLEY PAUL
WIL) 18. Mai 2000 (2000-05-18)

in der Anmeldung erwidhnt

Zusammenfassung; Ansprilche; Beispiele

DE 102 28 090 A (SCHERING AG)
15. Januar 2004 (2004-01-15)
Ansprilche; Beispiele 1.0-1.8

1-11

1-11

1-11

1-11

Fonmblati PCTASA/210 (Fartestaung von Blst 2) {larusr 2004)
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Focha () 2886-B1-11 1645046
Tramite 3 811 PCT-PAVENT 379 FRSE WACT 411 PRESEMTAC

. Ivpendenciar 2529 MIVISION I WEWS OEACIONS

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
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FAT-ENTEDEINVENGION / MODELO DE u.wo () ()
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COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()
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AN

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA4,
2020

Doctor(a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado (a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 6 1987
Solicitud internacional EP2004/006236
Fecha inicio fase nacional 13/01/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. -4 2 6 6 a

Como resultado del examen de forma, realizado con fundemento en el articulo 38 de
la Declslém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiens 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su caugante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacifn.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENEA PEDES DE VERGEL

El antérfor requerimiento fue mnotificado por fijaciém lista de



