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LA LEY EXPIRA EL 27 DE DICIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de Is fecha de pubUcación 
en Is gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cartcelar el examen de 
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(57) Abstract-, The present invention provides 24-pyiimidinediamine compounds that inhibit the 1gB and/or IgO receptor signaling 
cascades that lead to the release of chemical mediators, intermediates and methods of synthesizing the compounds and methods of 
using the compunds in a variety of contexts, including in the treatment and prevention of diseases characterized by, caused by or 
associated with the release of chemical mediators via degranulation and other processes effected by activation of the 1gB and/or IgG 
receptor signaling cascades. 
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1.3 Synthesis of 2,4Pyrirnidinedi2niine8 

A variety of 2,4-pyrirnidinediainiucs of the invention were synthesized from the 

. 5 above starting materials and intermediates and other comnierciaUy available reagents. 

Conditions suitable for synthesizing N2,N4-bis-substituted-2,4-pyrmudniediamme 
� compounds ("general SNAr" reaction conditions;. Substitution Nucleophilic Aromatic 
air Reaction) are exemplified with N24-bis(4-ethoxypbenyl)-2,4-pyrimdmediamme 

(R926069) and N2,N4-bis(3-hydroxyphenyl)-5-fluoro-2,4-pyrnmdinediatnine (R921218) 

10. Conditions suitable for synthesizing asymmetric N2,N4-disubstituted-2,4-

pyrimdmediauunes are exemplified by N4-(3,4-ethylenedzoxyphenyl)-5-fluoro-N2-(3-’ 

. by&oxbn 2,pnddinedie 926210). 

7.3.1 N2,N4_Bis(4ethoxyphenyi)-204-pyrimidlned1imine (R926069) 

To a solution of 2,4-dicb1oropyrhmdin (0.015g, 01 minol) in EtOli (1 mL) was 

15 added 4-ethoxyanilme (0034 g, 0025 nnnol) and heated in .a scaled tube at 70-80 °C for 

24h 

Upon cooling the reaction was diluted with H20 (10 rnL), acidified with 2N HCJ, the 

solid obtained was filtered, washed with H20 and dried to give N2,N4-bis(4-ethoxyphenyl)-

0 2,4-pyrrnudlnedianime (R926069) 1HM4R (CflOt)) 8763 (ci, IN), 745 (ci, 2H), J= 9 

Hz),732(d,2Hj=9.3Hz),695(d,2HJ’69Hz),687(d,2H,J87Hz),623(d, iN, 

20 J7.2 Hz), 4.04 (in, 4H), 1.38. (in, 6H); LCMS ret. time: 25.91 mm.; purity: 99.5%; MS 

(rn/c): 351 (4B) 

73.2 N2,N4Bls(3-bydroxyphenyl)-5$Iuoro-294-pyrlmidlnedlamine 
(R921218) 

A mixture of 2,4-d chloro-5-fluoropyximidkie (0.0167 g, 0.1, mrnol) and 3-

25 aminophenol(0,033 g, 0,3.mmo1inMcOH:H20 (1.8:0.2 rnL;v/v) was shaken in a sealed 

tube at 100 °C for 24b 
(or 80 oC for 3 days), cooled to room temperature, diluted with water 

� (15 rnL), acidified with 2N HC1 (pH >2). Upon saturation with sodium chloride it was 140 
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and filtered. After concentrations the crude reaction 

mixture was purified by chromatography on silica gel (9:1 

Hexanes:EtOAc) to afford pure 1-methoxy-isoquinoin-3-

ylamine. 

5 

10 

15 

411 

25 

all 

Preparation V - (2 -Chl(>ro-pyriinidiu-4-yl) - (1-methoxy-

isoquinolin- 3 -yl) -anLtna 

To a slurry of 1-methoxy-isoquinoin-3-ylaMne (0.682 g, 3,92 

xnrnol) and 2,4-dichioropyrimidine (0.583 g, 3.92 rol) in IPA 

(10 mL) was added DIA (0.683 mL, 3.92 mmol). The reaction 

was heated in a sealed tube at 110 °C for 8 h, then an 

additional portion of DIEA (0.5 mL, 288 mmol) was added. 

The mixture was heated for another 24 h at 110 °C, during 

which time needle-like crystals precipitated from solution. 

The mixture was filtered and washed with hexÆnes (3 x 5 mL) 

to afford pure (2-chloro-pyriuiidin-4-yl) - (1-methoxy-

isoquinolin-3-yl) -amine. 

Example 3. 

N’ 
,, ’C? 

0..,, 

N4-Quixiolin-3-yl-N2-(3, 4, S-trimethoxypbeziyl)pyriinidine-2,4-

diaznine 

A mixture of (2-chloro-pyrimidin-4--yl) -quinolin-3-yl-wnine 

(100 mg, 0.39 xnmol) and 3,4,5-trimethoxyaniline was 

suspended in acetone (7 mL) and water (2 mL) with 2 drops of 

conc. HCl. The mixture was heated in a sealed tube to 

ref lux overnight. The mixture was poured into EtOAc (100 
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(51) Abstract 

CD 

A pyrimidine derivative of formula (I) wherein, for example, R’ is hydrogen, (1-6C)alkyl, (3�SC)alkenyl or (3-5C)alkynyl; Qi 
and Qz are independently selected from phenyl, naphtltyl, indanyl and l,2,3,4�tetrahydrcnaphthyl; and one or both of Qj and Q2 bears 
on any available carbon atom one substituent of formula (Is) (provided that when present in Qt the substituent of formula (Is) Is not 
adjacent to the �NH� link); wherein, for 

example, X Is CR3, 0, S or NH; Y is H or as defined for Z Z Is OH, SR. N1b, (1-4C)alkoxy, 
(1-4C)alkylthlo, �NH(1-4C)alkyl, �N[(l-4C)alky1]2 or �NH-(34C)cycloalkyl; ii Is 1,2 or 3; in is 1, 2 or 3; and Qi and Qz may optionally 
bear other substituents selected, for example, from halogeno, (1-6C)alkyl, cyano and (2-4C)alkenyl; or a pharmaceutically.-acceptable salt 
or in�vivo-’bydrolysable ester thereof; are useful as anti-cancer agents; and processes for their manufacture and pharmaceutical compositions 
containing them are described. 



1 

1 

I 
WO 00I1485 S PcT/GB99/02790 

-83-

the title product as a white solid (2.40 g, 21 %). NMR (300 MHz): 2.3 (a, 3H), 6.7 (d, 111), 7.0 

(m, lil), 7.2 (m, iB’), 7.5 (d, 1H), 8.1 (d, 1H), 9.7 (a, 1H); nilz: (ES) 237.9 (MIX’), 

Ex_amp_Les 93-95 

5 Examples 93-95 were prepared, according to Scheme 3, by an analogous procedure to 

that used for Example 92, using the appropriate 4-(2-fluoro-5-methylanilino)-2-(3- or 4-

hydroxyanilino)pyrimidine of Formula (S3-1) and the appropriate commercially available 

haloalkylamine HC1 salt. 

CC 

15 

N"  
iii - 

Cl 
N%
 

Cl Cl 

OR3 

Formula (S3-2) 

Scheme 3 

F 

HO 
Formula (S3-1) 
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? OR3 m/z HPLC (Hypersil 10cm base 

No (MB) deactivated) Retention time 

60% MeCN/H20 /0.2% TFA 

93451.3 3.35 mm. 

4- +0 N N�Me 

94 
/ 

4--3-c) N 
396.2 3.85 mm. 

\ 

95 f\ 431.3 3.55 min. 
3- -3--o 

Examp 96 

4-F1uoro-5-metby1ani1ino)-2-{4-(3-morpliolinopropoxv’anilino]i.yrimidine 

4-(2-Fluoro-5-methylanilino)-2-chloropyrimidine (Reference Example A-10, 140 mg, 

5 0.6 raniol) was dissolved in dry NMP (2 ml) and 4-(3-moipbolinopropoxy)aniline.2.HBr salt 

(see CAS Registry No. 100800-40-6; J.Am.Chem.Soc., 76,1954,4396; 188 mg, 0.5 mmol) 

added. The mixture was stirred at ambient temperature for 5 minutes, then checked to ensure 

the reaction mixture was acidic (pH 1) and heated at 100°C for 3 hours. The mixture was 

allowed to cool and evaporated to dryness to give an oil. Silica (2 g) and DCM (10 ml) were 

10 added and the mixture then re-evaporated to dryness and purified by chromatography on a 

Mega Bond Elute column (10 g) (eluting with DCM (2 x 25 nil), 2% NH3 in MeOft (3 x 25 

ml), 4% NH3 in MeOH (3 x 25 ml), 6% NH3 in MeOFI (3 x 25 ml), 10% N113 in MeOB (9 x 

25 ml)) to give the title product as a colourless oil, which was triturated with diethyl ether to 

give a white solid (95 mg, 46%). NMR (300 MHz): 1.8 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.4 (m, 411), 2.4 

15 (m, 2H), 3.6 (t, 3H), 3.9 (t, 211), 6.2 (d, 111), 6.8 (d, 2H), 6.9 (m, 111), 7.1 (iii, 111), 7.5 (d, 211), 

7.8 (d, 111), 8.0 (d, 111’), 8.9 (s, 21-I); m/z: (ES) 438.2 (MW). 

5 
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[57] ABSTRACT 

Compounds of general formula (1) 

are described wherein: 

Ar is an optionally substituted aromatic group; 

R2 is a hydrogen or halogen atom or a group �X’�R’ 
where X1 is a direct bond or a linker atom or group, and 
R is an optionally substituted straight or branched 
chain alkyl, alkenyl or aikynyl group; 

is an optionally substituted heterocycloalkyl group; 
and the salts, solvates, hydrates and N-oxides thereof. 

The compounds are selective protein tyrosine kinase inhibi-
tors, particularly the Idnases ZAP-70 and syk and are of use 
in the prophylaxis and treatment of immune or allergic 
diseases and diseases involving inappropriate platelet acti-
vation. 
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� SUPERINTENDENCIA.DEI INDUSTRIAYCOMERCIO.. 
DIRECCIONDE NIJEVAS CREACIONES: 

ASUNTO RadicaciOn 0627687 
TrÆmfte 002 

�Evento 001 
AQtuaciôn 430 
Oflcio 477 
Folios �. �. 019 . 

Patents .delnvØnoiOn. S Patente de.Modelo.eUtitidad 

Via Nacional .. .ED ,.. 

Via PCI(fasenacional) CapI. . Cap.. I.I. 

No Sot Internacional PCTIEP2004/01 0348 
Fecha do Presentaciôn Internal. 15109/2004 

Como resuttado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artiouto 45 do 
Is Decision 486 de Is ComisiOn do Is Comunidad Andina, se to comunica: 

i. Documentos estudiados 

1.1. ., Deggrjpcin: �: � Folios 6� 98, con correcciones en folios 142-143 

1.2. Reivinthcac,ores Folios 144 - 153 

1.3. Pnondad Pre8enada en Gran Bretaæa el 16.09.03,- baja et 
nürnero 0321710.6 y Is .0414440..8 do 28.06.04.. 

2. Objeto do tainvención 

Titulo de Is sohcitud "Derivados de 2,4-di-(hetero)-aril-amino-pindina conio 
inhibidores do ZAP-70 y/O.SYK." 



IN 

0 

Segn las reivindicaciones 1-8 se refiere a compuestos derivados de 2,4-di-
(hetero)-aril-amino-piridina, su mØtodo de sintesis y composiciones que los 
contienen, asi como combinaciones de dichos compuestos con otros compuestos 
farmacØUticos; 

El problema planteado en esta solicitud es proporcionar mÆs compuestos que 
sean inhibidores ZAP-70 y/o SYK. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona los 
compuestos de la presente solicitud que son inhibidores ZAP-70 y/o SYK. 

o Clasificación  lnternacional de Patentes A 61 K 31/506 

3. De la solicitud de Patenta 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

� La reivindicaciOn I no presenta una formulación clara, debido a que hay 
varias definiciones de los radicales R0-R9 seguidas por definiciones 
diferentes que se encuentran separadas que involucran RI con R2, R3 con 
R4, R7 con R8 6 R8 con R9. No es claro cOmo las diferentes definiciones de 
R0-R4 estÆn unidas a las definiciones de R7-R9 (ver posibilidades I-Ill) o 
como estas definiciones estÆn unidas a las posibilidades A y B relacionadas 
con Z y R1 -R2. En conclusion las combinaciones o subcombinaciones de los 
diferentes radicales estÆn formuladas de una manera tan poco clara que se 
puede creer que se refieren a realizaciones preferidas de los compuestos 
reivindicados, las cuales deberian ser formuladas en otras reivindicaciones 
dependientes de la reMndicaciOn 1. 

* El tØrmino "segunda sustancia de fÆrrnaco" es tan amplia que puede 
comprender compuestos que no se encuentran revelados en la descripciOn. 

4. Determinación  del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 25.09.03, se buscaron documentos del estado de Is 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

No Documento Titulo Fecha do 

Dl WO 03063794"Compuestos de 2,4- 07.08.03 

"Derivados de pirirnidinil 2,4-
D2 WO 03018021 disustituidos para uso como 06.03.03 

agentes_anticancer"  
"Pirimidinas 2,4-

D3 WO 0164656 di(hetero)arilamino-5-sustituidas 07.09.01 
como anti neoplÆsicos"  

D4 WO 0039101 
_agentes_ 

"Compuestosde pirimidina" 1 06.07.00 
D5 WO 0012485 "Compestos de pirimidIna" 1 03.03.00 



Fiiim-
Comparando elemento pqr elernentô, se aprecia que los compuestos 
especificos de DI -1.0 8qn iguales a muchos de los compuestos 
reivindicados afectando ( novedad de Ia presente solicitud. 

5.2. NJvl lnventivq (articulo 18 1)48) 

� Dl en el apartado 7.3 revela Ia. slntesis de compuestos de 2.4-
pirimidindiamina que son inhibidores de quinasas como ZAP-70 
ySYK 

� D2 revela compuestos de pirimiclina 2.4-disustituida, que son 
inhibidores de quinasas ZAP 70 y SYK 

� D6, D7, D8, revelan derivados de arninopirimidinas, que son 
inhibidores de quinasa ZAP-TO 

� D9 ensefla compuestos de aminopirimidinas, que son 
inhibidores de quinasas 

Teniendo 

en cuenta el objeto de Ia presente solicitud, el cual es 
proporcsonardenvados de 2,4-pinmidinthaminas que son inhibidores de 
quinasas ZAP-70 y/o SYK, se aprecia que es una derivación evidente 
del estado de Ia tØcnica, debdo a que un tecnco medio tomaria de 
manera evidente las ensefianzas de cualquiera de los documentos 
citados y mediante sus conocimientos en sintesis, procederla a 
sintetizar los compuestos de Ia presente solicitud con Ia expectativa de 
que tamblØn fueran inhibidores ZAP-70 y/o SYK. 

Finalmente no se demuestra ni se describe a 10 largo de Ia solicitud el 
posible efecto mejorado o sorprendente de los compuestos 
reivindicados en comparaciôn con to conocido en el estado de Ia 
tcnica. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud Se encuentran afectados asi:  �

No Documento 
Reivindicaci:nes 

Requisito que AfØcta Afectadas 

Dl WO 03083794 1-8 NlVel ;cIVO 

02 WO 03018021 :1-8  
Novedad 

Nivel itivo 

D3 W00164656 1-8 Novedad 

04 W00039101 .1-8 Novedad 

D5 - WO 0012485 1-8 . 
NovedadNovedad

 

. 

06 US 5958935 
- 1-8 

Nivelinventivo - 

07 US 6093716 1-8 Novedad 
ivel ,ivo 

08 U861 14333 1-8 Novedad 
NiveItneætivo 

WO 03030909 - 1-8 Novedad 



Nivel Inventive 

D10 WO 0160816 18 Novedad 
- 

En cumplimiento del articulo 45 de (a Decision 486 de (a ComisiOn de (a Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias 
contados a partir de (a fecha de notificaciOn de la presente comunicacion En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran (as impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficto conforme a (a dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo 5 del titulo primero de (a Circular Unica NO 10 de 2001 

........... 

JesUs Fernel Garcia 
Director de Nuevas Creaciones (e) 

El anterior requerimientô fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha  

CONCEPTO TECN)CO No, EXAM1NADOR TECNICO 

4405 COdigo No.202024 

4. 
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