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RESUMEN

Se dan a conocer derivados de pirimidina de la

R’ R® R
OO0
iz}z. ok

en donde R, R'", R? a R", y Z tienen el significado

Formula (1)

indicado en la reivindicacién 1, los cuales tienen actividades

inhibidoras de ZAP-70 y/o Syk

w * & &

1P



10

15

20

25

DERIVADOS DE 2.4-DI-(HETERO)}-ARIL-AMINO-PIRIMIDINA COMO
INHIBIDORES DE ZAP-70 Y/O SYK

La presente invencién se refiere a derivados de
pirimidina, a procesos para su produccién a su uso como
productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas
que los comprenden

De una manera mas particular, Ila presente

invencidn proporciona, en un primer aspecto, un compuesto

5 5

R

de la Férmula |

en donde

Z es =CR?- 6 =N-,

cada uno de R? R', R? R?) y R* es
independientemente hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 adtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4atomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4atomos de carbono,
hidroxi-aicoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8

dtomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
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que puede estar opcionalmente sustituido sobre el anillo por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a B8 atomos de carbono carboxilo, o
alcoxilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-carbonilo,

6 R y R* forman, junto con los d4tomos de nitréogeno
y carbono con los que estdn unidos, un anillo heterociclico
de 5 a 10 miembros, y comprenden adicionalmente 1, 2, ¢ 3
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S,

o cada uno de R', R?, y R? es independientemente
halégeno, halo-alquilo de 1 a 8 dAtomos de carbono alcoxilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 8 4tomos de
carbono, alquiniloxilo de 2 a 8 éa4tomos de carbono halo-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, hidroxi-alcoxilo de 1 a B dtomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono, arilo, aril-alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono,
heteroarilo, hetercaril-alquilo de 1 a 4 a&4tomos de carbono,
anillo heterociclico de 5§ a 10 miembros, nitro, carboxilo,
alcoxilo de 2 a 8 4tomos de carbono-carbonilo, alquiio de 2 a
8 atomos de carbono-carbonilo, -N-(alquilo de 1 a 8 dtomaos
de carbono)-C(O)-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
-N(R'?)R'', -CON(R'?)R'!, -SO,;N(R'%)R'', 6 -alquileno de 1 a
4 4tomos de carbono-SO;N(R'®)R'', en donde cada uno de R'®

y R'"' es independientemente hidrégeno, OH, alquilo de 1 a 8
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d4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono,
alqueniloxilo de 2 a 8 4tomos de carbono, halo-alqueniloxilo
de 2 a 8 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 a4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a B atomos de carbono-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hidroxi-alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 4dtomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono ({alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono)-carbonilo, aril-alquilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono que opcionalmente puede estar sustituido sobre al
anillo por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
carboxilo o alcoxilo de 2 a 8 atomos de carbono-carbonilo, o
un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros,

o R' y R? forman, junto con los dtomos de carbono
con los que estan unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de
5 a 10 miembros que comprende 1 6 2 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O, y S,

o R' y R? forman, junto con los &tomos de carbono
con los que estan wunidos, un residuo carboclclico o
heterocliclico no aroméatico de 5 a 15 miembros, en donde el
residuo heterociclico comprende 1 a 5 heterodtomos
selecclonados a partir de N, O, y S,

cada uno de R® y R® es independientemente
hidrégeno, halégeno, cilano, alquilo de 1 a B8 4tomos de

carbono, halo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquenilo

o
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de 2 8 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 atomos de
carbono, <cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a B8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, artlo de 5 a 10 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 8 dtomos de carbono, ¥y
(1) cuando menos uno de R’ R? y R® es

(1) halégeno, o

(1) tetrahidropiran-2-1imetoxilo, tetrahidro-
furan-2-ilmetoxilo, tiazol-2-ilmetoxilo, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-etoxilo, 3-piridil-metoxilo, 6 fenilo, o

(i) 2-hidroxi-etil-amino, piperazin-1-ilo, 4-
isopropil-piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-1lo 4-
fenil-piperazin-1-1lo, 6 4-acetil-piperazin-1-ilo, o

{(iv) alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-
sulfanilo, o

(v) alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono, o

(1) R y R®, o R* y R®, forman respectivamente,

junto con los Atomos de carbono con los que estéan unidos

(a) un anillo heterociclico de 5 miembros que
comprende 2 dtomos de nitrégeno, en donde el anillo
heterociclico esta sustituido por halégeno 2-dimetil-amino-
etilo, 6 2,2,2-trifluoro-etilo, o

{b) un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
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que comprende un atomo de nitrégeno, o
(c) un residuo heterociclico de 5 a 20

miembros, en donde el residuo heterociclico comprende de 1
a 7 atomos de oxigeno,

y en donde, en (l) hasta dos, y en (ll) hasta uno,
de R, R®, y R® es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
4tomos de carbono, cicloalquiio de 3 a 8 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, -
Y-R'2, en donde Y es un enlace directo, O, alquilo de 1 a B
dtomos de carbono, u -O-(CHz)1 -, ¥ R'? es un anillo
heterociclico de 5, 6, 4 7 miembros, sustituido o Insustituido
el cual comprende 1 2 ¢ 3 heterodtomos seleccionados a
partir de N, O y S, carboxilo, (alcoxilo de 1 a 8 dtomos de
carbono)-carbonilo, -N-{alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono)-
CO-NR'®R'', CONR'"R'', -N(R'?)R'!, -SO,N(R'"®)R'"', 6 R” y
R®, 6 R* y R", forman respectivamente, junto con los dtomos
de carbono con los que estdn unidos, un heteroarilo de 5 ¢ 6
miembros que comprende 1. 2, o] 3 heterodtomos
seleccionados a partirde N O y S, o un anitllo carbociclico
de 5 6 6 membros, o

(111) cada uno de R7, RS, y R® es

independientemente hidrédgeno, hidroxilo, halégeno, alquilo
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de 1 a 8 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 adtomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, alquilo de
1 a B8 4&tomos de carbono-sulfanilo, alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 8 datomos de carbono-alcoxilo de
1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 4dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4dtomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-aiquilo de 1
a 8 adtomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, -Y-R'?, en donde Y es un enlace directo, O,
alquileno de 1 a 8 4tomos de carbono, u -O-(CH3z), s- y R'?
es un anillo heteroclclico de 5, 8, 6 7 miembros, sustituido o
insustituido, el cual comprende 1, 2, 6 3 heteroatomos
seleccionados a partir de N, O, y 8, carboxilo, (alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono)-carbonilo, -N-(alqutlo de 1 a 8
dtomos de carbono)-CO-NR'"R'', -CONR'"R'', -N(R'%)(R'"),
-SO,N(R'®)R'', 6 R” y R*, 6 R* y R*®, forman respectivamente,
junto con los atomos de carbono con los que estdn unidos, un
residuo de heteroarilo 6 heterociclico de 5 6 6 miembros que
comprende 1, 2, 6 3 heterodtomos seleccionados a partir de
N, O, ¥y S, o un anillo carbociclico de 5 6 68 miembros, o un
residuo heterociclico de 7 a 20 miembros que comprende de 1
a 7 datomos de oxigeno, y
(A) Z es -CR2-, y

(a) R' y R? forman, junto con los atomos de

\\L
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carbono con los que estan unidos, un residuo carbociclico o
heterociclico no aromatico de 5 a 15 miembros, en donde el
residuo heterocliclico comprende de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados a partirde N, O y §, o
(b) R' y R? forman juntos un residuo de la
formula -C(CH3)=CH-O-, -CH=CH-NH- 6 -N=C(CHj3)-C(CHj3)=N-
6
(¢) R' y R? forman juntos un residuo de la
féormula -CH=N-NH- y R? es -SO;N(R'")R"'', o
(d) R? es
(1) fluoro-alcoxilo de 1 a 5 atomos de
carbono que comprende 2 a 5 dtomos de fluor, o
(1) alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 4tomos
de carbono, ©
(i) alqueniioxilo de 2 a 8 atomos de
carbono, o
(tv) halo-alqueniloxilo de 2 a 8 atomos
de carbono o
(v) benciloxilo o
(vi) -N{(CH3)(R'?), en donde R'? es metilo
o bencilo, o

(vih) alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

(B) Z es =N-

¥
[(l/
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en forma libre o en forma de sal

Cualquier arilo puede ser fenilo o naftilo, de
preferencta fenilo Heteroarilo es un anillo heterociclico
aroméatico, por eJjemplio un anillo heterociclico aromatico de 5
6 6 membros, opcionalmente condensado con 1 6 2 anillos de
benceno y/o con un anillo heterocliclico adicional

Cualquier residuo heterocliclico puede estar
saturado o nsaturado (no aromatico), opcionalmente
condensado con 1 6 2 anillos de benceno, y/o con un anillo
heterociclico adicional, y opcionalmente sustituido, por
ejemplo sobre un a4tomo de carbono o de nitrégeno del anillo
(cuando esté presente), por ejemplo, como se da a conocer
méas adelante

Los ejemplos de los residuos heterociclicos o de
heteroarilo i1ncluyen, por ejemplo, morfolinilo, piperazinilo,
piperidilo, pirrolidintlo, piridilo, purinilo, pirimidinilo N-
metil-aza-cicloheptan-4-i1lo, i1ndalilo, indolinilo, quinolinilo,
i1soquinohinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolinilo, benzotiazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotriazolilo, indanilo, oxadiazolilo, pirazolilo, triazolilo, o
tetrazolilo Los residuos heterociclicos o de heteroarilo
preferidos son morfolinilo, piperazinilo, piperidilo,
pirrolidinilo, piridilo, N-metil-aza-ciclohepta-4-ilo, tiazolilo,
Imidazolilo, indolinilo, o tetrazolilo

Cualquier alquilo o fraccién de alquilo puede ser

\ 7
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lineal o ramificada Alquilo de 1 a 8 atomos de carbono es de
preferencia alquilo de 1 a 4 atomos de carbono Alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono es de preferencia alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono Cualquier aiquilo, alcoxilo, alqueniio
cicloalquilo, residuo heterocliclico, arilo o heteroarilo puede
estar, a menos que se Informe de otra manera, 1nsustituido o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de halégeno, OH, alquilo de 1 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, nitro, crano, COOH,
carbamollo, C(NH;)=NOH, -N(R'"®)R'!, cicloaiquilo de 3 a 6
adtomos de carbono, anillo heterocliclico de 3 a 7 miembros,
fenilo, fenil-alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, heteroarilo
de 5 6 6 miembros Cuando alqutlo, alcoxiio, o alquenilo esta
sustituido, el sustituyente de preferencta estd sobre el 4tomo
de carbono terminal Cuando el residuo heterociclico o el
heteroarilo esta sustituido por ejemplo como se da a conocer
antertormente, éste puede estar sobre uno o méis atomos de
carbono del anillo y/o atomo de nitrégeno del anillo cuando
esté presente Los ejemplos de un sustituyente sobre un
atomo de nitrégeno del anillo son, por ejemplo, alquilo de 1 a
8 4dtomos de carbono, carbamollo, -C(NH2)=NOH, -NR'’R'!,
cicioalquilo de 3 6 atomos de carbono, o fenil-alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, de preferencia alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono,

o fenil-alquilo de 1 a 4 A4Atomos de <carbono, mas



15

20

25

10

preferiblemente alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono

Halo-alquilo 6 halo-alcoxilo es alquilo o alcoxilo,
respectivamente, en donde uno o mas atomos de H son
reemplazados por halégeno, por ejemplo CF3 6 -O-CF,

De preferencia, alquilo o alcoxilo sustituido como
R7, es alquilo o alcoxilo sustituido sobre el 4tomo de carbono
terminal por OH, alcoxilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, 0 un
anillo heterocichico Cuando R' 6 R'' es un anillo
heterocliclico de 5 a 10 miembros, puede ser, por ejemplo,
tiazohlo

Halégeno puede ser F, Cl, Br ¢ |

Cuando R’ y R®, 6 R* y R forman, junto con los
atomos de carbono con los que estdn unidos, un anillo
carbociclico de 5 6 B8 miembros, éste puede ser de
preferencia ciclopentilo o ciclohexilo

De una manera preferible, cuando mucho uno de R',
R2, 6 R?® es CONR''R'' 6 SO,NR'R'', mas preferiblemente
SO,;R'°R"!

En la Férmula |, se prefieren los siguientes
significados de una manera independiente, colectiva, o en
cualquier combinacién o sub-combinacién

(a) Z es =CR?,

(b) R" es hidrédgeno, halégeno, por ejempla ClI,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono insustituido, por ejemplo

metilo & etilo, alcoxilo de 1 a 4 &4tomos de carbano
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tnsustituido, por ejemplo metoxilo, de preferencia hidrégeno,
(¢) R' es hidrégeno, halégeno, por ejemplo Cl 6 F
OH, alquilo de 1 a B 4tomos de carbono, por ejemplo metilo 6
etilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido, por
ejemplo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono terminaimente
sustituido por OH, -SO,;N(R'?)R'!, -N(alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono)-C(O)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un
anillo heterociclico de 5 6 6 miembros sustituido sobre un
dtomo de nitrégeno del anillo (cuando sea postble), alcoxilo
de 1 a 8 d4tomos de carbono, por ejemplo metoxilo, arilo, por
ejemplo fenilo,
o R' forma, junto con R? y los &tomos de
carbono con los que estdn unidos R' y R?% un arilo o
heteroarilo de 5 a 10 miembros, comprendiendo éste ultimo 1
0 2 4tomos de nitrégeno,
cuando R' y R? forman, junto con los &tomos
de carbono con los que estan unidos, un residuo carbocliclico
no aromatico de 5 a 15 miembros, éste puede ser de
preferencia ciclopentilo,
cuando R' y R? forman, junto con los dtomos
de carbono <c¢on los que estdn unidos, un residuo
heterocfclico no aromético de 5 a 15 miembros, el residuo de
preferencia comprende de 1 a 5 4tomos de oxigeno como
heterodtomos, el residuo heterociclico puede estar

opcionalmente sustituido, por ejemplo por hasta 4

lZ
\b
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sustituyentes, por ejemplo de 1 a 4 atomos de haldégeno, por
ejemplo F, méas preferiblemente R' y R? forman parte de un
residuo heterociclico de 5 6 8 6 7 miembros que comprende 2
dtomos de oxigeno, por ejemplo R' y R? forman juntos un
residuo de la férmula -O-(CH2)3-0-, -O-(CH3)2-0-, -O-(CF2)2-
O-, -O-CH2-0-, 6 -O-CF,-0-, 6 R y R? forman parte de un
residuo heterociclico de 15 miembros que comprende 5
4tomos de oxligeno, por ejemplo R' y R? forman juntos un
residuo de la formula -O-((CH2)2-0-)4,
(d) R? es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, por ejemplo metilo ¢ etilo, alquilo de 1 a
8 atomos de carbono sustituido, por ejemplo alquilo de 1 a 8
d4tomos de carbono sustiturdo por alcoxilo de 1 a 4 d4tomos de
carbono ¢ terminalmente sustituido por OH, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4dtomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, CON(R'?9)R"?,
-SO,N(R'?)R'', fluoro-alcoxilo de 1 a 5 a&tomos de carbono
que comprende de 2 a 5 atomos de fluor, alcoxilo de 1 a B
dtomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquentioxilo de 2 8
dtomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 8 Atomos de
carbono, benciloxilo, o -N(CHs){(R'?), en donde R'® es maetilo
o bencilo,
cuando R? es como se define en (II1)(A)(d)(1)

anterior, el fluoro-aicoxilo de 1 a § 4tomos de carbono es de
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preferencia -O-CF,, -O-CH2-CFy u -O-(CH;)s-CF2-CF,,

cuando R2 es como se define en (III)(A)(d)(n)
anterior, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 dtomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono es
de preferencia -O-(CH3)2-0O-(CH32)2-0-CHj,

cuando R? es como se define en (lI1)(A)(d)(111)
anterior, alqueniloxilo de 2 a 8 &adtomos de carbono es de
praferencia alqueniloxilo de 2 a 4 adtomos de carbono, por
ejemplo prop-2-enitloxilo,

cuando R? es como se define en (I11)(A)(d)(1v)
anterior, halo-alqueniloxilo de 2 a 8 atomos de carbono es de
preferencia halo-alqueniloxilo de 2 a 4 atomos de carbono
que comprende 1 a 3 4tomos de halégeno, por ejemplo C| 6 F,
mas preferiblemente halo-prop-2-eniloxilo, por ejemplo 2-
cloroprop-2-eniloxilo, 2-fluoro-prop-2-eniloxilo, 1,1,2-
trifluoroprop-2-eniloxilo, 6 2,3,3-trifluoroprop-2-eniloxilo,

(e) R? es hidrégeno, halégeno por ejemplo Cl Br,
hidroxilo, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, por ejemplo
metilo o etilo, alquilo de 1 a B8 Atomos de carbono sustituido,
por ejemplo alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
terminalmente sustituido por OH, carboxilo, CONR'WR'!,
SO2N(R'")R'', un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros
opcionalmente sustituido sobre un &dtomo de nitrégeno del
aniilo (cuando sea posible), o forma, junto con R* y los

dtomos de nitrégeno y carbono con los que estdn unidos R y
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R4, un anillo heterociclico de 6 miembros, mas
preferiblemente R® es CONR'’R'' 6 SO;NR'"R'', y de una
manera mas preferible SO;NH;

(f) R* es hidrégeno, o forma, junto con R?® y los
dtomos de nitrégeno y carbono con los que estdn unidos R® y
R*, un anillo heterociclico de 8 miembros, de preferencia
hidrégeno,

(g) R® es hidrédgeno, halégeno, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, 6 CF,,

(h) R® es hidrdogeno,

(1) uno de R'" y R'' es independientemente
hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y el otro es
hidrégeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquilo de 1 a
8 dtomos de carbono sustituido, por ejemplo terminalmente
sustituido por OH, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, o
un anillo heterocliclico, alqueniio de 2 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, o un anillo heterociclico de 5§ miembros

Los siguientes significados son los preferidos de
una manera i1ndependiente colectiva, o en cualquler
combinacién o sub-combinacidén (incluyendo en cualquier
combinacién con los significados preferidos dados

anteriormente), para R? R% y R' en cada caso cuando sean

A
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como se definan en (i) a (I11) anteriores

(1) (1) R? 6 R es halégeno, haldgeno es fluor,
cloro, o bromo, R’ es metoxilo R® es fluor y R" es
hidrégeno, R7 es cloro, R® es fluor, y R® es hidrégeno, R7 es
trifluoro-metilo, R® es cloro, y R? es hidrégeno, R’ es bromo

y R® y R? son cada uno hidrégeno,

(n) R? es tetrahidropiran-2-i1lmetoxilo,
tetrahidrofuran-2-iimetoxilo, tiazol-2-1lmetoxilo, 2-(2-0x0-
pirrohidin-1-1l)-etoxilo, 3-piridil-metoxilo, 6 fenilo, y

opcionalmente R* y R® son cada uno hidrégeno, R’, RY, 6 R®
es tetrahidropiran-2-i1imetoxilo 6 tetrahidrofuran-2-i1ilmetoxilo,

(i) R? es 2-hidrox:-etil-amino, y
opcionalmente R® es hidroxi-metilo y R* es hidrdgeno, R es
piperazin-1-tlo, 4-1sopropii-piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-ilo, 4-fenil-piperazin-1-ilo, 6 4-acetil-piperazin-1-
tlo, y opcionalmente R® y R® son hidrégeno,

(1iv) R® es alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-
sulfanilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfanilo es,
por ejemplo metil-sulfaniio, R’ es metoxilo, R® es metil-
sulfanilo, y R® es hidrégeno,

(v) R’ es alcoxilo de 1 a 8 Aatomos de
carbono-alcoxilo de 1 a B atomos de carbono-alcoxiio de 1 a
8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 dtomos

de carbono es, por ejemplo, 2-(2-metoxi-etoxi)-etoxilo, R” es
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2-(2-metoxi-etoxi)-etoxilo, R? es metoxilo 6 hidrégeno, y R’
es hidrégeno,

(11) (a) R? y R forman juntos un residuo de la
formula -C(Cl)=N-NH-, -CH=N-N(CH32)2-N(CH3)2)- 6 -CH=N-N(-
CH.-CF3)-, y opcionalmente R7 es hidrégeno,

(b) R® y R" forman juntos un residuo de la
férmula -N=CH-CH=CH-, y opcionalmente R” es metoxilo,
(c) R” y R', 6 R* y R, de preferencia R' y
R*®, forman, junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos
(1) wun anillo heterociclico de 8 a 9
miembros que comprende 2 atomos de oxigeno, mas
preferiblemente en donde cada &atomo de oxigeno esta
directamente adyacente al anillo aromatico con el que estdn
unidos R7” y R?, o R® y R' por ejemplo R’ y R, 6 R* y R*,
forman juntos un residuo de la férmula -O-(CHz),-O-, ean
donde nes 2, 3, 4, 6 5, o
() wun anilio hetarociclico que
comprende m atomos de oxigeno y 2m atomos de carbono, en
donde m es 3, 4, 6 5, por ejemplo R” y R®, 6 R® y R® forman
juntos un residuo de la férmula -(O-CH2-CH3)m 10-,

(111) R” es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono
sustituido por ejemplo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono

terminalmente sustituido por OH, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de

26
Y

\
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carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido, por
ejemplo terminalmente sustituido por OH, alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono o un anillo heterociclico, NR'’R'',
-SO,;N(R"%)R'!, -Y-R'?, CF;, 6 R’ forma, junto con R® y los
dtomos de carbono con los que estdn unidos R’ y R® un
residuo de heteroarilo de 5§ miembros, por ejemplo puenteado
por -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH-N-NH-, -NH-
N=N- 6 -N=N-NH-,

R® es hidrogeno, hidroxilo alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 4 &4tomos de carbono,
carboxilo, un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros
opcionalimente sustituido sobre un dtomo de carbono o de
nitréogeno del anillo, N-(alquilo de 1 4 atomos de carbono)-
CO-NR'®R'', NR'°R'', o forma con R?” 6 R* y los 4tomos de
carbono con los que estdn unidos R?” y R® &6 R® y R®,
respectivamente, un residuo de heteroarilo de 5 miembros,
por ejemplo puenteado por -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-
N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-N=N-, 6 -N=N-NH-,

R® es hidrégeno, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, NR'"R'', o forma con R® y los a4tomos de carbono
con los que estdn unidos R® y R®, un heteroarilo de 5
miembros, por ejemplo puenteado por -NH-CH=CH-, -CH=CH-
NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-N=N- 6 -N=N-NH-

De acuerdo con una modalidad preferida de la

invencidn, R® es SO,NR'°R'' De preferencia, Z es =CR? R?
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de preferencia es alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono De
una manera mas particular, uno de R’, R? y R® es NR'°R'!, y
uno de los otros es H, halégeno, COOH, CF;, o alquilo de 1 a
4 a4tomos de carbono EI| tercer sustituyente es de preferencia
H De una manera alternativa, R’ y R® & R® y R?
respectivamente, forman, junto con los atomos de carbano
con los que estdn unidos, un residuo de heteroarilo ¢
heterociclico de 5§ 6 8 miembros que comprende 1, 2, 6 3
heteroatomos

De acuerdo con una modalidad alternativa de la
invencién, R® es SO;NR'’R'', Z es =CR?, y R' y R? forman,
junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, un
residuo heterociclico de 5§ a 15 miembros que comprende de 1
a 5 dtomos de oxigeno De preferencia, R' y R? forman parte
de un residuo heterociclico de 5 6 6 6 7 miembros que
comprende 2 dtomos de oxigeno, por ejemplo R' y R? forman
juntos un residuo de la férmula -O-{CH;),-O-, en donde n es
2, 3,4 65, por ejemplo -O-(CH3)3-0-, -O-(CH3)2-0O-, -O-CHa,-
O-, -O-CF;-0, u -0-(CF;)3;-O- Cada uno de R’7, R, y R® tiene
uno de los stgnificados definidos en Ill De una manera mis
particular, uno de R7, R?, y R* es NR'°R'", y uno de los otros
dos es H, halégeno, COOH, CFs5, o alquilo de 1 a 4 d4tomos de
carbono EI tercer sustituyente es de preferencia H

Los compuestos de la invencidén pueden existir en

forma libre o en forma de sal, por ejemplo sales de adicidén
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de acido con, por ejemplo, acidos organicos o0 1norganicos,
por ejemplo acido trifluoro-acético o dacido clorhldrico, o
sales que se pueden obtener cuando comprenden un grupo
carboxilo, por ejemplo con una base, por ejemplo sales
alcalinas, tales como sodio, potasio, o sales de amonio
sustituido o insustituido

La presente invencidén también proporciona un
proceso para la produccién de un compuesto de la Férmula |,
el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la Fédrmula

RY ,.r L R® a
X \N"\H R*

en donde R®, R® R7, R% y R? son como se definen
anteriormente, y X es un grupo saliente, de preferencia
halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, o metil-sulfanilo

con un compuesto de la Férmula |il

Rﬂ
1
R /|
y 4 [
=~ 'fH (111)
R R

en donde R°, R', R® R* y Z son como se definen

anteriormente, o
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b) hacer reaccionar un compuesto de la Formula

en donde R? R', R®) R* R% R"® y Z son como se

definen anteriormente, e Y es un grupo saliente, de
preferencia halégeno, tal como cloro bromo, o yodo, o meti!-
sulfanilo,

con un compuesto de la Férmula V
T

Rl
(V)

H,N R*

en donde R7, R®! y R" son como se definen
antertormente,

y recuperar el compuesto resultante de la Férmula |
en forma lLibre o en la forma de una sal, y cuando se
requiera, convertir el compuesto de la Férmula | obtenido en
forma libre, hasta la forma de sal deseada, o viceversa

El proceso se puede llevar a cabo de acuerdo con
los métodos conocidos en la materia, por ejemplo, como se
describe en los ejemplos que se encuentran posteriormente
en la presente Cuando R? es o comprende -NR'°R'', en

donde cuando menos uno de R'> y R'' es H es preferible
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utilizar un compuesto de la Férmula (V) en donde R"
comprenda un grupo protector, por ejemplo un grupo
protector de amino convencional Cuando estda presente este
grupo protector entonces se remueve al final de la sintesis
El compuesto de la Férmula I utilizado como
material de partida se puede obtener mediante la conversién

de un compuesto correspondiente de la Férmula lla
] R‘l
S -
X \uin R’
en donde R%, R®, R’, R%, y R? son como se definen
anteriormente, y X* es hidroxilo,
hasta un compuesto de la Férmula | por ejemplo
empleando los métodos conocidos, por ejemplo como se
describe en el Ejemplo 1
‘EI compuesto de la Férmula lla utilizado como

material de partida se puede obtener mediante la reaccién de

un compuesto de la Férmula VI

R (V1)

en donde R®, R X", e Y son como se definen

anteriormente, con un compuesto de Ila Fdrmula V como se

-
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define en lo anterior

El compuesto de Ia Férmula IV utilizado como
material de partida se puede obtener mediante la reaccion de
un compuesto de la Férmula Ill como se define anteriormente,

con un compuesto de la Férmula ViI

(VII)

en donde R* y R® son <como se definen
anteriormente, e Y es un grypo saliente como se define en lo
anterior, de preferencia un cleruro

Los compuestos de las Férmulas IV, V, y VI son
conocidos, o se pueden producir de acuerdo con Ilos
procedimientos conocidos, los procedimientos descritos en
los ejamplos o procedimientos andlogos a los mismos

La produccién de un compuesto en donde R? es
-SO,NR'°R'!, se puede llevar a cabo, por ejemplo por medio
de tres rutas alternativas, por ejemplo 1) mediante 8u
reaccién con CISOa,N=C=0, (11) mediante su reaccidn con

Buli o (in) mediante la formacién de una sal de diazonio

De conformidad con la invencién, un compuesta de

la Fodrmula illa
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R Ila
rR"

en donde R' &8 -SO;-N=CH-N(CH,)2, v R" es OH,
halo-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
d4tomos de carbono, alqueniioxilo de 2 a 8 atomos de carbono,
alquiniloxilo de 2 a 8 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a
8 atomos de carbono, hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4&tomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a B 4tomos
de carbono, arilo, aril-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
carboxilo, alcoxilo de 2 a 8 atomos de carbono-carbonilo,
alquilo de 2 a 8 d4tomos de carbono-carbonilo, es novedoso y
también forma parte de la invencién Estos son utiles como
intermediarios para la producciédn de los compuestos de la
Férmula II

Los siguientes E)jemplos i1lustran la invencién sin
limitacién alguna

Se emplean las siguientes abreviaturas

DMF = dimetil-formamida, DMSO = sulféxido de
dimetilo, MS = j1on molecular (por ejemplo M+H")
determinado mediante espectroscopla de masas por electro-
pulverizacién, THF = tetrahidrofurano, TBME = terbutil-metil-

dter
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EJemplo 1 Amida del #&cldo 6-[2-(3,4,5-trimetoxI|-fenil-
amino)-pirimidin-4-i1lamino]-2,3-dlhidro-benzo-[1,4]-dloxin-

5-sulfénico

NH O,
L5
Lo
A (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4,5-trimetoxi-fenll)-amina

Se mezclan 3,4,5-trimetoxi1-fenil-amina (10 gramos
54 8 milimoles) y 2-metil-sulfanil-pirimidin-4-0l (7 76 gramos,
54 8 milimoles), y se calientan a 150°C durante 2 horas,
después de lo cual se funde |a mezcla EIl gas que se
desprende es absorbido en una solucién de hipoclorito de
sodio EIl residuo restante se suspende en acetonitrilo {300
mihilitros) Se agregan POCIs (10 8 mililitros, 117 milimoles)
y HCI 4N en dioxano (35 2 mililitros 140 milimoles), y la
mezcla se calienta a 90°C hasta que se termina la reaccién
La mezcla se extrae con acetato de etilo, se lava con
bicarbonato de sodio saturado y salmuera La capa organica
se seca con sulfato de sodio y se evapora E| residuo se
cristaliza a partir de metanol, para dar la (4-cloro-pirimidin-
2-11)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-amina
B Amida del dcido 6-amino-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dloxin-

S-sulfénlico

f
4
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Bajo una atmésfera de nitrégeno se agrega por
goteo 2,3-dihidro-benzo-[1 4]-dioxin-6-i1lamina (5 0 gramos
33 0 milimoles) a una solucidn de 1scocianato de cloro-
sulfonilo (3 14 mililitres, 36 3 milimoles) en nitro-etano (75
mililitros) de -55°C a -49°C E| bafio de enfriamiento se
remueve, y la mezcla se deja calentar a 0°C, después de lo
cual se agrega cloruro de aluminio (5 27 gramos, 39 6
milimoles) EIl calentamiento de la mezcla a 120°C durante 30
minutos forma una solucidén color café transparente, la cual
se enfrla a temperatura ambiente, vy se vierte sobre hielo
Después de la filtracién, el lavado con agua helada y dietil-
éter, se recolecta el precipitado

Se disuelven 2 gramos del precipitado anterior en
60 mililitros de H;S8O, al 50 por ciento para formar una
suspensién oscura, la cual se callenta a 130°C durante 2
horas Después de 2 horas, |la mezcla es una soluciédn oscura
transparente Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la solucién oscura transparente se vierte sobre hielo EIl pH
se lleva hasta 13 con una solucién acuosa frla de NaOH al 40
por ciento La capa acuosa se extrae varias veces conN
acetato de etiilo, se lava con agua y salmuera, se seca
(Na.S0O,), vy se concentra, para dar un sélido color café, el
cual es una mezcla de 1s6meros de 10 1 {indeseados a
deseados) La mezcla de 1s8é6meros se separa mediante

cromatografia sobre gel de sllice utiltzando

R
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ciclohexano/acetato de etilo (50 50 por volumen/volumen),
para proporcionar la amida del dcido 6-amino-2,3-dihidro-
benzo-[1,4]-dioxin-5-sulfénico como un sdlhido blanco
c Amida del écido 6-[2-(3,4,5-trImetoxi-fenll-amino)-
pirimidin-4-llamino]-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dloxIn-§-
sulfénico

La amida del dcido 6-amino-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-
dioxin-5-sulfénico (87 miligramos, 0 38 milimoles) y la (4-
cloro-pirimidin-2-11)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-amina (112
miligramos, 0 38 milimoles) se disuelven en dioxano (1 3
mililitros) La mezcla se calienta a 120°C durante 1 hora La
mezcla de reaccién se purifica mediante cromatografia
repetida sobre gel de slilice utilizando diferentes mezclas de
solventes, produciendo |a amida del a4cido 6-[2-(3,4,5-
trimetoxi-fenil-amino)-pirimidin-4-i1lamino]-2,3-dihidro-benzo-
[1.4]-dioxin-5-sulfénico

MS (ESI) 490 [M+H]"

Ejemplo 2 Amida del 4cldo 6&6-[2-(3,4-dImetoxi-fenll-

amino)-pirimidin-4-llamino]-benzo-[1,4]-dloxol-4-sulfdnico

2\
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A (4-cloro-pirimidin-2-i1)-{3,4-dimetoxi-fenil)-amina

La (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4-dimetoxi-fenil)-
amina se prepara como se describe para el Ejemplo 1, paso
A, utilizando 3,4-dimetoxi-fenil-amina en lugar de la 3,4 5-
trimetoxi-fenil-amina
B 2-allloxl-6-amino-bencen-suifonamida

A una solucién de 1,3-benzodioxol-5-amina (10
gramos, 73 milimoles) en 200 mihlitros de Et;O y 100
milhihitros de tetrahidrofurano, se |e agrega NEty 812 3
mihihitros, 87 8 milimoles) La mezcla de reaccidn se enfria a
0°C, vy se agrega cloruro de pivalollo (10 5§ mihlitros 87 6
milimoles) en tetrahidrofurano Después de agitar durante 1
hora a 25°C, se agrega agua helada, |la mezcla se extrae con
EtOAc, vy se lava con salmuera, seguido por secado (Naz;S0,),
evaporacion de los volatiles, y cristalizacién
(CH2Cl2/hexanos), lo cual da la N-benzo-[1,3]-dioxol-5-11-2,2-
dimetil-propionamida

A una solucién de la N-benzo-[1,3]-dioxol-5-11-2,2-
dimetil-propionamida (18 gramos, 8 0 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (20 mihlitros), se le agrega n-butil-litio
(20 mililitros, 1 6 M en hexanos, 32 milimoles) dentro de 5
minutos de -60°C a -45°C (argdn) Después de agitar durante
1 hora a 5°C, la solucién se enfrila hasta -60°C, y se agrega
SO, (1 8 gramos, 35 milimoles) en éter seco (20 mililitros)

La mezcia se calienta lentamente hasta 0°C, se agita durante

¥?
r))ﬂ/
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30 minutos, y se vierte en un exceso de dietil-éter E|
precipitado se recolecta medtante filtraciédn, y se lava con
éter Este precipitado (4 0 gramos) se disuelve en agua (40
mihilitros) Después de la adiciéon de NaOAc (5 6 gramos, 70
milimoles), se agrega 4acido hidroxilamin-O-sulfénico (3 8
gramos, 35 milimoles) La mezcla de reaccidn se agita a 25°C
durante 1 hora, el precipitado se recolecta mediante
filtracién, se lava con agua y se seca, produciendo la 2, 2-
dimetil-N-(4-sulfamoil-benzo-[1,3]-dioxol-5-1l)-propionamida

Una solucién de la 2,2-dimetil-N-(4-sulfamotl-
benzo-[1,3]-dioxol-5-i1l)-propionamida (800 miligramos, 2 7
milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano (15 mihlitros) y HCI
concentrado (15 mililitros), se agita a 90°C durante 5 horas
El pH se ajusta a 10, |la mezcla se extrae con EtOAc, y se
lava con salmuera, seguido por secado (NazSO,), evaporacién
de los volatiles, y cristalizacién (CH;Cl,/MeOH), lo cual
proporciona la amida del acido 5-amino-benzo-[1,3]-dioxal-4-
sulféntico
Cc Amlida del aclido §5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil-amino)-
pirimidin-4-llamino]-benzo-[1,3]-dloxol-4-sulfédnico

La amida del acido 5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil-amino)-
pirimidin-4-ilamino]-benzo-[1,3]-dtoxol-4-sulfénico se prepara
como se describe en el Ejemplo 1, paso C, utilizando (4-
cloro-pirimidin-2-11)-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina y amida del

4cido 5-amino-benzo-[{1,3]-dioxol-4-sulfénico
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MS (ESI) 446 1 [M+H]*, 444 1 [M+H]"

EJemplo 3 Amida del aclido 5-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenll-

amino)-pirimidin-4-llamino]-Indan-4-sulfénico

\r ~
(rﬂ 0~
NH ~
0
&
Al

A (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4,5-trimetox|-fenil)-amina

Como se describe para el Ejempio 1, paso A
B Amida del 4cido §-amino-Indan-4-sulfdénico

La amida del acido 5-amino-indan-4-sulfénico se
prepara como se describe para el Ejemplo 1, paso B,
utilizando i1ndan-5-i1lamina en lugar de 2,3-dihidro-benzo-
[1,4]-dioxin-8-1lamina como el material de partida
C Amida del é&cldo 5-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenll-amino)-
pirimidin-4-llamino]-Indan-4-sulfénico

La (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-
amina (240 miligramos, 0 81 milimoles) y la amida del dcido
5-amino-indan-4-sulfénico (190 miligramos, 0 88 milimoles)
se suspenden en isopropanol (15 mililitros) Se agrega HCI
concentrado (1 5 mililitros) La mezcla se calienta a reflujo
durante 1 hora La mezcla de reacciédn se separa entre

acetato de etilo (300 mililitros) y agua (100 mililitros) Se
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agrega NaHCO, para alcanzar un pH bédsico Las capas se
separan La capa orgédnica se seca con Na,$SO, y se evapora
El residuo se cristaliza a partir de acetato de etilo para dar
la amida del dcido 5-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil-amino)-
pirimidin-4-1lamino]-indan-4-sulfénico

MS (ESI) 472 [M+H]

EJemplo 4 2-(dimetil-amino)-6-[2-(3,4,5-trimetox|-fenil-

amino)-pirimidin-4-illaminol-bencen-sulfonamida

S
o/
NH o
(s
X
A (4-cloro-pirimidin-2-i1)-(3,4,5-trimetoxi-fenlil)-amina
Como se describe para el Ejemplo 1, paso A
B 2-amino-6-dimetil-amino-bencen-sulfonamlida
Se agrega por goteo fenil-metanotiol (12 0
mihihtros, 100 milimoles) a una mezcla de 1,2-dicloro-nitro-
benceno (23 0 gramos, 120 milimoles), Bu,NHSO, (10
gramos), CH.Cl; (250 mililitros), y NaOH (al 30 por ciento, 80
mililitros), vy la mezcla se agita a 25°C durante 18 horas Se
agrega agua, la fase orgdnica se separa y se seca con

Na,SO, EI| solvente se remueve para dar un aceite color

naranja, el cual se disuelve en AcOH (al 90 por ciento, 500
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milihitros) 8Se burbujea gas de Cl, a través de la solucidn
hasta que se alcanza un consumo completo EI| solvente se
remueve, y el residuo se somete a cromatografia (S10;,,
TBME/ciclohexano, 14 — TBME) E| sélido resultante se
agrega en porciones a una mezcla de NH,OH y etanol (1 1,
150 mihihitros) y la mezcla se agita durante 2 horas a 25°C
Se agrega agua, y el precipitado resultante se filtra Se alsla
la 2-cloro-6-nitro-bencen-sulfonamida como un sélhido
iIncoloro

Una mezcla de 2-cloro-B-nitro-bencen-sulfonamida
(500 miligramos, 2 10 milimoles), sulféxido de dimetilo (3
mililitros), dietil-amina (10 mililitros de una solucién 2M en
tetrahidrofurano), Bu,NHSO, (34 miligramos, 0 1 milimoles), y
KF (58 miligramos, 1 0 milimoles), se calienta en wuna
autoclave a 70°C durante 16 horas La mezcla se diluye con
agua, y se extrae con CH;Cl, El solvente se remueves, y el
residuo se somete a cromatografia (S10,, TBME/ciclohexano,
19 —- TBME), para dar la 2-dimetil-amino-8-nitro-bencen-
sulfonamida como un sélido Incoloro

Una mezcla de 2-dimetil-amino-6-nitro-bencen-
sulfonamida (753 miligramos, 3 07 milimoles), Pd {(al 10 por
ciento) sobre carbén (100 miligramos), y metanol (25
mililitros), se hidrogena a 25°C durante 2 horas Se remueve
el Pd mediante filtracién, el solvente se evapora, y el residuo

se cristaliza a partir de TBME/ciclohaexano, para dar la 2-

st
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amino-8-dimetil-amino-bencen-sulfonamida como wun sélido
incoloro
C 2-(dimetil-amino)-6-[2-(3,4,5-trimetoxli-fenll-amino)-
pirimidin-4-ilamino]-bencen-sulfonamida

La 2-(dimetil-amino)-6-[2-(3 4 5-trimetoxi-fenil-
amino)-pirimidin-4-1lamino]-bencen-sulfonamida se prepara
como se describe en el Ejemplo 1, paso C, utilizando 4-
{(cloro-pirimidin-2-11)-(3,4,5-trimetoxi-fenil})-amina (ejemplo 1,
paso A) y 2-amino-8-dimetil-amino-bencen-sulfonamida

MS (ESI) 475 [M+H]®

EJemplo § 2-alllox|-6-[2-(3,4-dImetoxI-fenil-amino)-

pirimidin-4-llamino]-bencen-suilfonamlida

x Q.
N; N

g
g N

A (4-cloro-pirimidin-2-I1)-(3,4-dimetoxi-fenll)-amina

La (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4-dimetoxi-fenil)-
amina se prepara como se describe para el Ejemplo 1, paso
A, utihzando 3,4-dimetoxi-fenil-amina en lugar de 3,4,5-
trimetoxi-fenil-amina

B 2-allloxi-6-amino-bencen-sulfonamlida
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A una solucién de 3-amino-fenol (60 gramos, 6 55
moles) en NaOH 2N (1 litro), enfriada a 10°C, se le agrega
cloruro de pivaiollo (68 mihilitros, 0 55 moles) en tolueno
(200 mihilitros) dentro de 1 hora Después de agitar durante
25 horas a 25°C, |la mezcla se enfria a 0°C, y se acidifica a
un pH de 1 con HCI| concentrado La extraccién con EtOAc, el
lavado con agua, NaHCO, al 10 por ciento, agua, y salmuera,
seguido por secado (Na;SO,), evaporaciéon de los volatiles, y
cristalizacié6n (EtOAc/hexanos), dan la N-(3-hidroxi-fenil)-2,2-
dimetil-propionamida

La N-(3-hidroxi-fenil)-2,2-dimetil-propionamida (49
gramos 0 254 moles) en dicloro-metano (1 lLitro) se trata con
dihidro-pirano (66 mililitros, 0 762 moles) y p-toluen-
sulfonato de piridinio (957 miligramos, 3 8 milimoles)
Después de agitar durante B8 dlas a 25°C, se remueve el
solvente y el residuo 80 cristaliza a partir de
EtOAc/hexanos, para dar la 2,2-dimetil-N-[3-(tetrahidro-piran-
2-1loxi1)-fenil]-propionamida

A una solucidén de la 2,2-dimetil-N-[{3-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-fenil]-propionamida (57 7 gramos, 208
milimoles) en tetrahidrofurano seco (500 mililitros), se le
agregan N-butil-litio (325 mililitros 18 M en hexanos 521
milimoles) dentro de 5 minutos, de -55°C a -20°C (argén)
Después de agitar durante 1 hora, se agrega éter seco (400

mililitros), seguido por SO; liquido (100 gramos) a -55°C La

53
L
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mezcla se calienta lentamente a 25°C, y se vierte en un
exceso de dietilo E| precipitado se recolecta mediante
filtracidn y se lava con éter Este precipitado (84 gramos) se
disuelve en agua (440 mililitros) Después de la adicién de
NaOAc (85 5 gramos, 1 04 moles) y del enfriamiento a 15°C,
se agrega acido hidroxilamin-O-sulfénico (58 8 gramos, 0 52
moles) en porciones dentro de 20 minutos, manteniendo la
temperatura debajo de 20°C La agitacidén a 25°C durante 15
horas es seguida por extraccion con EtOAc La capa orgdnica
se seca (Na;SO,) y se evapora La cromatografla (gel de
silice, hexanos/AcOEt, diferentes proporciones) da l|la 2,2-
dimetil-N-[2-sulfamoil-3-{tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil]-
propionamida y la N-{(3-hidroxi-2-sulfamoil-fenil)-2,2-dimetil-
propionamida (ver mas adelante, disociacidén de tetrahidro-
piraniloxilo)

A una solucién de la 2,2-dimetil-N-[2-sulfamoil-3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi}-fenil]-propionamida (21 9 gramos,
61 5 milimoles) en metanol (220 mililitros), se le agrega una
solucidn de dcido metan-sulfénico (11 mililitros) en metanol
(10 mililitros) dentro de 4 minutos a 25°C Después de agitar
durante 1 hora, se remueve el solvente El residuo se divide
entre agua y EtOAc Después del lavado con agua, NaHCO, al
10 por ciento, y salmuera, la evaporacidn de |la fase orgdnica
secada (Na.SO,) dio la N-(3-hidroxi-2-sulfamoil-fenil)-2,2-

dimetil-propionamida

29
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Una solucidén de la N-(3-hidroxi-2-sulfamoil-fenil)-
2,2-dimetil-propionamida (152 gramos, 55 8 milimoles) vy
dimetil-acetal de N,N-dimetil-formamida (9 7 mihilitros 72 6
milimoles) en dimetil-formamida (685 mililitros), se agita a
60°C durante 1 hora Los voldtiles se evaporan a presidn
reducida La cromatografia del residuo (21 8 gramos) disuelto
en dicloro-metano (gel de sllice, hexanos/EtOAc = 1 1) da la
N-(2-{[1-dimetil-amino-met-(E)-1liden]-sulfamoil}-3-hidroxi-
fenil)-2,2-dimetil-propionamida

Una solucidn de la N-(2-{[1-dimetil-amino-met-(E)-
iliden]-sulfamoil}-3-hidroxi-fenil)-2,2-dimetil-propionamida
(600 miligramos, 1 84 milimoles) en dimetil-formamida (4
mililitros) se trata a 70°C con bromuro de alilo (217
microlitros, 2 57 milimoles) y K,CO3; (380 miligramos) durante
45 minutos con agitacion Después de l|la evaporacién del
solvente, el residuo se divide entre agua y EtOAc La capa
orgdnica se seca (Na,SO,) y se evapora, produciendo la N-(3-
aliloxi-2-{{1-dimetil-amino-met-(E)-i1{iden]-sulfamoil}-fenii)-
2,2-dimetil-propionamida

Una solucién de la N-(3-aliloxi-2-{[1-dimetil-amino-
met-(E)-iliden]-sulfamoil}-fenil)-2,2-dimetil-propionamida
(387 mihigramos, 1 05 milimoles) en etanol (12 mililitros) y 12
gotas de HC| concentrado (aproximadamente 0 2 mililitros) se
pone a reflujo durante 368 horas Después de la evaporacidén

del solvente, el residuo se divide entre amoniaco (pH de 10 a

S K
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11) y EtOAc La capa orgdnica se seca (Na;SO,) y se
evapora La cromatografia (gel de silice EtOAc/hexanos =
2 1) proporciond la N-(3-aliloxi-2-sulfamoil-fenil)-2,2-dimetil-
propionamida conteniendo algo de N-(3-aliloxi-2-sulfamoil-
fenil)-2,2-dimetil-propionamida El tratamiento de @este
material con etanol (20 milihtros) y HCI concentrado (2
mililitros) durante 30 horas a temperatura de reflujo, y el
procesamiento como anteriormente dan Ila N-(3-aliloxi-2-

sulfamoil-fenl)-2,2-dimetii-propionamida

C 2-aliloxi1-8-[2-(3,4-dImetoxI|-fenil-amino)-pirimidin-4-
llamino]-bencen-sulfonamida

Una solucidn de B-sililoxi-2-amino-fenii-sulfonamida
(38 miligramos, 0 186 milimoles) y 4-cloro-2-(3,4-dimetoxi-
fenil-amino)-pirimidina (44 2 miligramos, 0 1686 milimoles) en
2-propanol (5 mililitros) y HCI 1N (333 microlitros) se pone a
reflujo durante 105 minutos La mezcia de reaccidn se divide
entre amoniaco (pH de 10 a 11) y EtOAc La capa orgénica se
seca (Na.SO,) y s8se concentra La precipitaciéon con
éter/hexanos da la 2-aliloxi-8-[2-(3,4-dimetoxi-fenil-amino)-
pirimidin-4-1lamino]-bencen-suifonamida deseada

MS (ES!) 458 ([M+H]"), 456 ([M+H]")

Ejemplo 6 2-[2-(3,4-dimetoxl|-fenll-amino)-pirimidin-4-

llamino]-6-trifluoro-metoxi-bencen-sulfonamlida



10

15

20

25

37

o

i
g N

F
s

A (4-cloro-plrimidin-2-ll1)-(3,4-dimetoxi-fenlil)-amina

La (4-cloro-pirimidin-2-11)-(3,4-dimetoxi-fenil)-
amina se prepara como se descritbe para el Ejemplo 1, paso
A, utihzando 3,4-dimetoxi-fenil-amina en Jugar de 3,4,5-
trimetoxi-fenil-amina
B 2-amino-6-trifluoro-metoxi-bencen-sulfonamida

A una solucién de 3-trifluoro-metoxi-nitro-benceno
(4 0 gramos, 20 milimoles) en sulféxido de dimetilo (60
mililitros), se |le agrega yoduro de trimetil-hidrazinio (4 4
gramos, 22 milimoles), y se enfrla a 0°C Se agrega KOt-Bu
en porciones Después de agitar durante 4 horas a 25°C, se
agrega agua helada, se ajusta el pH de 2 a 3 con una
solucién de HCI, Ila mezcla se extrae con EtOAc, y se lava
con salmuera, seguido por secado (Na;SO,) y evaporaciéon del
solvente La cromatografia (gel de silice, CH2,Cla/hexano =
1 1) dio la 2-nitro-8-trifluoro-metoxi-fenil-amina

La 2-nitro-8-trifluoro-metoxi-fenil-amina (10
gramos, 4 5 milimoles) se disuelve en AcOH (1 mililitro) y se
agrega al HCI| concentrado (10 mililitros) La mezcla se enfria

a 0°C, y se agrega NaNO; disuelto en agua (1 mililitro), ¥y

Yv
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entonces la solucidén se agita durante 30 minutos Después de
la filtracién, |la solucidn se agrega a -5°C a una emulsién de
AcOH (45 milihtros) saturada con SO, y CuCl; (180
miligramos, 1 2 milimoles) en agua (0 3 mililitros) Después
de agitar durante 1 hora, se agrega agua, la mezcla se extrae
con EtOAc, y se lava con salmuera seguido por secado
(Na;S0O,) y evaporacidn del solvente E! residuo se disuelve
en acetonitrilo (3 mihhitros), vy se agrega a una solucidn de
NHs concentrado (20 mihilitros) Después de agitar durante 2
horas, el acetonitrilo se remueve, y el residuoc se extrae con
EtOAc, se lava con salmuera, se seca (Na;SO,), y el solvente
se evapora La cromatografia (gel de silice, CH;Cl, hasta
CH;Cl,/MeOH = 95 5) dio la 2-nitro-6-trifluoro-metoxi-bencen-
sulfonamida

Una mezcla de |la 2-nitro-6-trifluoro-metoxi-bencen-
sulfonamida (300 miligramos, 1 0 milimoles), Pd (al 10 por
ciento) sobre carbon (60 mihigramos), metanol (20 mihilitros),
y agua (1 mililitro), se hidrogena a 25°C durante 3 horas EI
Pd se remueve mediante filtracidn, el solvente se evapora, y
el residuo se cristaliza a partir de dietil-éter/hexano, para
dar la 2-amino-6-dimetil-amino-bencen-sulfonamida
C 2-[2-(3,4-dImetox|-fenil-amino)-pirimidin-4-ilamino]-6-
trifluoro-metoxi-bencen-suifonamida

La 2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil-amino)-pirimidin-4-

ilamino]-8-trifluoro-metoxi-bencen-sulfonamida se prepara

45
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como se describe en el Eyemplo 1, paso C, utilizando 4-cloro-
pirimidin-2-11)-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina vy la 2-amino-6-
trifluoro-metoxi-bencen-sulfonamida

MS (ESI) 486 [M+H]"®

EJemplo 7 Amida del dcldo 6-{2-[3-(2-metoxl|-otli-
amino)-4-metil-fenil-amino]-pirimidin-4-i1lamino}-2,3-

dlhidro-benzo-[1,4]-dloxIn-6-sulfdénico

H,
0%

La amida del acido B8-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-5-sulfénico (151 miligramos,
044 milimoles) y N*3*-(2-metoxi-etil)-4-metil-bencen-1,3-
diamina (72 miligramos, 0 40 milimoles), se suspenden en
dioxano (1 1 mililitros) Se agrega HCI 1N (1 1 mililitros), y
la solucidén se calienta a 890°C durante 8 horas Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregan una solucién
saturada de NaHCO;, y acetato de etilo, las capas se
separan, y la fase acuosa se extrae varias veces con acetato
de etilo Las fases orgdnicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na;SO,, y el solvente se remueve

al vaclo Después de la cromatografla (acetato de etilo), se

44
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obtiene el producto puro como cristales blancos, MH* = 487
La N*3*-(2-metoxi-etil)-4-metil-bencen-1,3-diamina,
utilizada como bloque de construccidn en la preparacién del

compuesto del Ejemplo 7, se puede obtener como sigue

;S

Se mezclan K,PO, (2 13 gramos, 10 milimoles), 3-
bromo-4-metil-anilina (930 miligramos, 5 milimoles), Cul (50
miligramos, 0 25 milimoles), y N.N-dietil-2-hidroxi-
benzamida, y se ponen en una autoclave gque se ha purgado
con argén Se agrega 2-metoxi-etil-amina (3 75 gramos, 50
milimoles), y la autoclave se calienta a 90°C durante 3 dlas
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregan H,O
(50 milihtros), NH,OH (2 § mililitros), y acetato de etilo (50
mililitros), vy se separan las capas La fase acuosa se extrae
varias veces con acetato de etilo Las fases orgdnicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO,, y
el solvente se remueve al vaclo Después de la cromatografia
(hexano/acetato de etilo = 4 2), se obtiene el producto puro
como un aceite color café, MH* = 181

Los bloques de construccidn de antlina
monometilada, utiles en la sintesis de compuestos
adicionales de la tnvencidén, se pueden preparar como sigue

2,N-dimetil-bencen-1,3-diamina
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.
Se agrega NaH (720 miligramos, 16 5 milimoles) a

una solucién de 2-metii-3-nitro-anilina (2 28 gramos 15
milimoles) en tetrahidrofurano (10 milhilitros) Después de
agitar a temperatura ambiente durante 50 mtnutos, se agrega
yoduro de metilo (4 868 gramos, 33 milimoles), y |la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche
Se agregan H:O y acetato de etilo, las capas se separan, y la
capa acuosa se exirae varias veces con acetato de etilo Las
fases organicas combinadas se lavan con salmuera, y se
secan sobre NaSO, EI| solvente se remueve al vaclo, y el
residuo se purifica mediante cromatografia (ciclo-
hexano/CH,;Cl, = 4 3), para proporcionar el producto metilado
como cristales amarillos, MH* = 167

Bajo una atmdsfera de argén los cristales
anteriores se disuelven en etanol {15 mililitros), se agregan
Pd/C (85 miligramos, al 10 por ciento) y borohidruro de sodio
(387 miligramos, 10 2 milimoles), y |la mezcla de reaccién se
agita durante 3 5§ horas a temperatura ambiente Después de
la filtracié6n a través de Celite, vy de la remocién del solvente
al vaclo, el residuo se disuelve en H;O y acetato de etilo
Las capas se separan, y la fase acuosa se extrae varias
veces con acetato de etilo Las fases organicas combinadas

se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO, y el solvente
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se remueve al vacio Se obtiene la 2,N-dimetil-bencen-1,3-
diamina como un aceite negro, MH' = 136

Los compuestos de la Formula X,

zesleslis

en donde R®, R’, R®, R y R'* son como se definen
en la Tabla 1, se pueden preparar siguiendo uno de los
procedimientos anteriores, pero utilizando los materiales de

partida apropiados

TABLA 1
El| R R R R |R" Datos MS
*ES+ | ‘ES- | B
8 | -H |-N(CHx -OCH, -H H| 4732 14713
9 | H |-O{CH)rpipendino H -H -H| 65272 |5252
10| H |H -CH=N-NH- -H | 4401 |4382
11| H | -O{CH)r{4-meti- -H H H | 5422 |5403
piperazini-io)

12| -H | -O{CH,)-morfolino -H +H H 2 |5273
13| Br |H -CH=N-N(CHy)- | H | 532/534

14| H | 4metipperazin-14io -H -H H 498

15 | Br [-O{CH;);OCH, -OCH, -H -H | 582/584

16 | -Br | -O-(CH,);-pipendino H -H H | 6805/807
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17 ] H | -OCH,3 N(CHa)o H -H 4731 [4712 ] 4725

18| F |-OCH OCHy | -OCH, | -H | 508

19| H |-OCHg{tetrahidro- -H -H H | 5002 49824995
furan-2-fio)

20| -H | -N(CH.CHa)» -OCH, H H

21| H |-O-CH{5meti H H H | 5111 | 5092|5105
isoxazol-3-ilo)

22 | -CH, | -OCH, OCHy | -OCHy | H 502

23 -O-(CH,)-prpendino +H H +H 539

24| H [-OCH, -H -H H | 4304 | 42844285

25| H |-OCH, COyo-| -H H | 5161 |5142 (5156

CH(CHa)-
CHy

28| H | 4-mehlpperazin-1-lo OCH, H -H| 5281 |5282

27| H |-ocH {CH)r H | 4801 4795

28| H |-OCH, -N=(CH)y -H 481 4805

20| -H | pipendno “OCH, H H] 5132 5112

30| H |-OCH; -OCH, H -H | 46802 [4582

31| H [H +H +H 4 | 4001 | 36861

32| -H |[-OCH, NHCH; | -H H | 4591 |4571]4585

33| -H | morfolino -OCH, H H | 5151 |5132

H4| H |-OCHLCOO -H -H H| 5161 |5142|5156
CH(CH)-CH,

35| -H |-OCHr{tetrahudro- -H H H| 5141 |5122 ] 5136
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38| H |-OCH F H | H| 4481 4482|4475
37| H |-0{CH)OCH ocH, | H | H| 5041 |5022
38| H | -O{CHprmorfolino ocH, | H | H| 5581 |5572
3| H |-O{CH)r(4-meti OCH, | H |H| 5721 |5702
piperazin-1-io)
40| H |H CHENNCH)- | H 452
41| H |-oCHtazor40 H H | H| 5131 [5111]5128
42| H |-OCH {tetrahudro- CH; H | H| 5141 |5121(5138
furan-2-ilo)
43| H |-0{CH;)radohexio H H | H| s281 |5242
44| H | -NCHY) OCH; | H | F| 545
45| H |-ocH SCH, | H | H | 4781 |4741|4756
48| H |H OCH, | OCHy | £ | 532
a7| H {H OCH, | O | F| o578
(CHo)r
OCH;
8| H [cH H H | H| 4141
9 H |H CH; H | H| 4141
50| H |-OCHCH, H H | H| 440
51| H |H H | COF|H| 4420
CH,
52| F |-NCH): ocH, | H | H| a0
53| £ |H CH=NN(CHy- | H | 458

a9
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54| H_|-OCH; OCH, | H | F| 582
55| H | -NHCH, H H | H| 429
56| H [-cH, NHCH;, | H | H| 443
57| H | -NH{CH),OCH; _ CHy H | H| a87
58| H | -NHCH, CcHCHy| H | H
59| H_|-NHCH, F H | H
60| H | -NHCH, cl H |H
61| H |-NHCH, Br H |H
2| H |[<FR NH, H [ H
83| H |-CFK NHCH; | H | H
84| H |-COOH NH; H | H
85| H | -NHCH,CH; -CHy H | H
86| H | NHCHCHCHy _ CH H | H
67| H__| NHCHCHCHOCH, | -CHy H | H
68| H [<CH NH- H |H
CHCHy
8| H |CH NH- H | H
CH,CH,
CH,

Los compuestos de la Féormula X,

fxzri},,f..‘ﬁ\,,ﬁii

SO,NH,
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en donde R’, R®

2,

se pueden

46

preparar

sigutendo

uno de

R*, y R' son como se definen en

los

procedimientos anteriores, pero utilizando los materiales de

partida aproplados

TABLA 2
E) R R® R R Datos MS
*ES+ | *ES- | *El
70 | -N(CHjy); | “OCH, -H -F 495
71 |-H -OCHjy -OCHy ~F 482
72 { -H -OCH, -0-(CH,),-OCH; | -F 526
73 | -N(CHj), | OCH, -H -H | 459
74 | -H ~CH=N-N(CH,)- -H | 440
75 | -H -OCH, -0-(CHz);-OCH,; | -H [ 480
76 | -OCH; | -OCH, -OCH, -F 512
Los compuestos de la Férmula X,
7
R
/r R
SN
N~ N R’
H
SO,NH,
en donde R, R®, y R® son como se definen en la
Tabla 2, se pueden preparar siguiendo uno de

procedimientos anteriores,

partida apropiados

pero utilizando los materiales de
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TABLA 3
Ej R RR | R Datos MS
*ES+ | *ES- | “El
77 | -OCH, -OCH; |-H (4422 [4403
78 | -H <CH=N-NH- [4222 |4202
79 | -O-(CH;)-(4-metil-piperazin-1-ilo) | -H -H 15242 |5223
80 | -O-(CH,),-pipendino -H -H [5093 [5073
81 | -O-(CH;);-morfolino -H -H [5112 [5093
82 | -N(CHs); -OCH; |-H |4552 [4533
83 | -O-(CHy)-pipendino -OCH; [-H (5382 |5373
84 | -O-(CH,),-morfolino -OCH; |-H [5412 |5382
85 | -O-(CH;)-OCH; -OCH; [-H (4862 |4842

se puede preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4

Un compuesto de |la Férmula X, (Ejemplo 88)

O~

CH, SO,

pero utilizando los materiales de partida apropiados

Los compuestos de la Férmula X;
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en donde R’, R% R y R'®™ *® gon como se definen
en la Tabla 4, y se pueden preparar siguiendo uno de los
procedimientos anteriores, pero utilizando los materiales de
partida apropiados

TABLA 4

EJ R’ R® R’ |R"™ |R'™ [R'" |R'™ | R'™ | Datos MS

*ES+ | *ES-

87 -H <CH=N-N(CHy)-| -H | -H | -H | -H | -H | 452 |450

88 | -N(CHa); | -OCH,3 -H | -H|-H|-H|[-H]|-H|471 |469

B |-ocH, |ocH; |-H | -H[-H|-cl|-H][H 490
90 [-H CH=N-N(CHy}-| -H [ H | ¢l | H[-H 484
91 [-N(CHp);|-OCH; [-H |H [-H |ct [-H [H 505/503

92 | -OCH; [ -OCH, -H |[F |-F |-F |-H [-H |512

83 |-OCH; | -OCH, H |-H |-H |-F |-F [F [512 |510

84 |-N(CH;3); |-OCHy |-H |-H |-H |-F |-F [-F |525 |523

9 |-H CH=N-N(CHg)-|-H |-H |-F [-F [-F |505 |503

96 | -OCH; [ -OCH, -H |-H |-H |-F |-H |-H (478 |474

97 |-H ~CH=N-N(CHg)- |-H |-H |-F |-H [-H 470 | 468

98 | -N(CHy); | -OCH; |-H [-H [H |F |-H [-H |488 |487
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Los compuestos de ia Féormula X,

Cﬁluflﬁjt

en donde R’, R* y R® son como se definen en la
Tabla 5, se pueden preparar siguiendo uno de Ilos
procedimientos anteriores, pero utilizando los materiatles de

partida apropiados

TABLA §
E) R’ R® R* Datos MS
*ES+ { *ES- | *El
89 | -OCH; OCHy | -H [4741 | 4722
100 | -O-(CHj);-morfolino -H -H |5431 | 5412
101 | N(CH3); -OCH, | -H |4871 [4852
102 | -O-(CH,);-pipendino -H -H |5412 |5392
103 | -O-(CH;)z-(4-metil-piperazin-1-ilo) | -H -H 15562 |5542

Ejemplo 104 2-[2-(4-metil-3-metil-amino-fenil-amlino)-
pirimidin-4-llamino]-6-(2,2,2-trifluoro-etoxl)-bencen-
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a) N3-bencil-N'-(4-cloro-pirimidin-2-11)-4,N¥-dimetil-bencen-

1,3-diamina

N-bencil-N,2-dimetil-5-nitro-anilina Se agrega
KaCO,3 (270 miligramos) a una soluciéon de N,2-dimetil-5-nitro-
anilina (214 5 miligramos, 1 29 milimoles) y bromuro de
bencilo (0 2 mililitros, 1 7 milimoles) en dimetil-formamida (4
mihilitros) La mezcla se calienta durante 12 horas a 70°C con
agitacién Los volatiles se evaporan a presién reducida La
cromatografila del residuo (gel de silice hexano/EtOAc, 4 1)
produce la N-bencil-N,2-dimetil-5-nitro-anilina
N’-bencli-N*,4-dimetii-bencen-1,3-diamina

Se agrega dihidrato de SnCl; (1,117 mihigramos,
4 95 milimoles) a una solucién de N-bencil-N 2-dimet:i-5-
nitro-antlina (247 mihigramos, 0 86 milimoles) en metanol (10
mililitros) y HCI concentrado (1 mililitro) Después de hervir
a reflujo durante 2 5 horas, los voldtiles se evaporan bajo
presién reducida, y el residuo se divide entre EtOAc y agua,
ajustdndose el pH a aproximadamente 10 mediante ia adicién
de NaOH 2N La capa orgdanica se lava con salmuera
saturada, se seca (Na.SO,), y se evapora La cromatografia
del residuo (gel de sllice, hexanos/EtOAc, 3 2) produce la N3-

bencil-N?,4-dimetil-bencen-1,3-diamina
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N-bencii-N'-(4-hidroxi-pirimidin-2-i1)-N?,4-dImetil-bencen-
1,3-dlamina

Una mezcla Intima de N3-bencil-N? 4-dimetil-
bencen-1,3-diamina (158 miligramos 0 7 milimoles) y 4-
hidroxi-2-tiometil-pirimidina (109 miligramos, 0 77 milimoles),
se calienta en un bafio de aceite a 160°C Después de 3
horas, la fusién se enfrila a temperatura ambiente, y se trata
con MeOH El sdélhido restante se recolecta mediante
filtraci6n, se lava con MeOH, y se seca, dando 65 5
miligramos (29 por ciento) de N®-bencil-N*-(4-hidroxi-
pirimidin-2-i1)-N?,4-dimetil-bencen-1,3-diamina
N3-bencli-N'-(4-cloro-pirimidin-2-11)-N*,4-dimetil-bencen-
1,3-dlamina

A una solucidn de Ila N?-bencil-N'-(4-hidroxi-
pirimidin-2-il)-N?,4-dimetil-bencen-1,3-diamina (72
miligramos, 0 226 milimoles) en dimetil-formamida (2
mililitros), se le agrega cloruro de clorometilen-N,N-dimetil-

amonio (reactivo de Vilsmeyer, 49 miligramos, 2 384

A
6%
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milimoles) bajo argén Después de agitar durante 20 minutos
a 70°C, se agregan otros 50 miligramos (0 39 milimoles) de
reactivo de Vilsmeyer, y se continua la agitacién a 70°C
durante 13 horas La mezcia se divide entre EtAc y una
solucién de NaHCO,; 10 proz La cromatografia del residuo de
la fase organica (gel de sllice, CH,CI,/JEtOAc, 85 §), da la
N3-bencil-N'-(4-cloro-pirimidin-2-11)-N?,4-dimetil-bencen-1,3-
diamina 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 2 30 (s, CH,-C(4))
2 41 (s, NCH,), 3 92 (s, NCH,CgH;), 6 78 (dd, J = B y 2, H-
C(6)), 6 92 (d, J = 2, H-C(2)), 7 14-7 23 y 7 23-7 35 (2m, H-
C(5), NCH,C4Hs), 7 40 (d, J = 5, H-C(5")), 8 55 (d, J = 5, H-
C(6')), 9 87 (s, NH)

b) 2-[2-(4-metil-3-metil-amino-fenil-amino)-pirimidin-4-

ilamino]-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-bencen-sulfonamida

Cloruro de 2-metoxi-8-nitro-bencen-sulfoniio

A una solucién mecanicamente agitada de 2-metoxi-
6-nitro-anilina finamente pulverizada (14 7 gramos, 87 5
milimoles) en 80 mililitros de &cido clorhidrico al 37 por
ciento, se le agrega una solucién de NaNO; (7 3 gramos, 105
milimoles) en agua (25 mililitros) de -5°C a -10°C dentro de

30 minutos Se continua la agitacién a -10°C durante 30

6‘?(
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minutos, antes de que se vierta la mezcla en una solucidén de
CuCl (2 gramos) y CuCl; (2 gramos) en AcOH (100 mihlitros)
y agua (5 mihilitros) enfriada a -10°C, la cual se ha saturado
con SO, burbujeando gas de SO, a travées de l|la solucidn
durante 30 minutos a temperatura ambiente, mediante lo cual,
la temperatura se eleva a 15°C La introduccién de gas de
SO; se continua durante 1 hora a temperatura ambiente Los
cristales precipitados se recolectan mediante filtracién,
produciendo el cloruro de 2-metoxi-6-nitro-bencen-sulfonilo
2-metoxi-6-nitro-bencen-suifonamida

Una mezcla del cloruro de 2-metox:-6-nitro-bencen-
sulfonilo (12 8 gramos, 50 87 milimoles) e hidréxido de
amonio al 25 por cirento, se centrifuga a 65°C sobre un
evaporador giratorio Después de 15 minutos, el volumen de
la solucién resultante se reduce a la mitad por evaporacién
de los volédtiles a presidn reducida La recoleccién del
precipitado mediante filtracién después del enfriamiento da la
2-metoxi-6-nitro-bencen-sulfonamida

N-(1-dimetii-amino-metiliden)-2-nitro-6-metoxi-bencen-

e

Una solucién de 2-metoxi-6-nitro-bencen-

suilfonamida

sulfonamida (904 miligramos, 3 89 milimoles) y dimetil-acetal

de N,N-dimetil-formamida (0 78 mililitros, 5 83 milimoles) en
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dimetil-formamida (20 mililitros) se calienta durante 30
minutos a 60°C La evaporacién de los volatiles a 50°C bajo
presién reducida, la adicién de MeOH al residuo sélido vy la
filtraci6n, dan |la N-[1-dimetil-amino-metiliden]-2-nitro-6-
metoxi-bencen-sulfonamida
N-(1-dimetii-amino-metiiiden)-2-nitro-6-hidroxi-bencen-
suifonamida

A una solucién de N-[1-dimetil-amino-metiliden]-2-
nitro-6-metoxi-bencen-sulfonamida (956 mihigramos, 3 33
milimoles) en dicloro-metano (50 mililitros), se le agrega
BBrs (0 64 mililitros, 6 64 milimoles) con agitacién a
temperatura ambiente Después de agitar durante 30 minutos,
ia mezcla se diluye con CH,Cl,, y se extrae dos veces con
salmuera saturada E|l secado de Ila fase organica con
Na;S0O,, la evaporaciédn del solvente, la adicién de hexanos al
residuo, y la filtracién, dan la N-(1-dimetil-amino-metiliden)-
2-nitro-6-hidroxi-bencen-sulfonamida
N-(1-dimetil-amino-metiliden)-2-nitro-6-(2,2,2-trifluoro-

etox/)-bencen-sulfonamida

Kv_-

A una solucién de la N-(1-dimetil-amino-metiliden)-

2-nitro-6-hidroxi-bencen-sulfonamida (847 miligramos, 3 1
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milimoles) en dimetil-formamida (10 mihlitros), se |le agrega
NaH (135 miligramos, dispersion al 55 por ciento en Nujol,
31 milimoles) bajo argén Después de agitar durante 15
minutos, se agrega yoduro de 2,2,2-trifluoro-etilo (2,777
miligramos, 12 4 milimoles), y se continua la agitacién
durante 20 horas Los voldtiles se evaporan bajo presién
reducida, y el residuo se divide antre EtOAc y agua La fase
orgédnica se lava con salmuera saturada, se seca (Na;S0O,), vy
s® evapora La cromatografla del residuo (gel de sllice,
hexanos/EtOAc/acetona, 2 1 3) da la N-(1-dimetil-amino-
metiliden)-2-nitro-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-bencen-
sulfonamida

2-nitro-6-(2,2,2-trifluoro-etoxl)-bencen-suifonamida

Se agregan 0 2 miltlitros de HCI concentrado a una
suspensién de N-(1-dimetil-amino-metiliden)-2-mitro-6-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-bencen-sulfonamida (262 9 miligramos, 0 74
milimoles) en EtOH (10 mihhtros) Después de calentar a
85°C durante 19 horas, la mezcla se enfrfa La filtracidén
proporciona 130 miligramos (49 por ciento) del material de
partida EI filtrado se evapora, y el residuo se pasa por
cromatografila sobre gel de sllice La elucidn con

EtOAc/hexanos

21, da la 2-nitro-8-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
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bencen-sulfonamida

2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-etoxl)-bencen-suilfonamida

Se agregan 30 gramos de Pd al 10 por ciento sobre
carbén, a una solucién de 2-nitro-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
bencen-sulfonamida (63 miligramos, 0 21 milimoles) en EtOH
(10 milihtros) La mezcla se agita durante 30 minutos bajo
hidrégeno EI catalizador se remueve mediante filtracién La
evaporacién del solvente da la 2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-bencen-sulfonamida
2-{2-f3-(bencii-amino)-4-metii-fenii-amino]-pirimidin-4-

ilamino)}-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-bencen-suifonamida

s

Una solucién de 2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
bencen-sulfonamida (54 miligramos, 0 2 milimoles) y N°3-
bencil-N'-(4-cloro-pirimidin-2-11)-N*,4-dimetil-bencen-1,3-
diamina (de acuerdo con el paso a), 55 miligramos, 0 163
milimoles) en 2-propanol (6 mihhtros) y HCI 1M (0 32

mililitros), se calienta bajo reflujo durante 1 hora Los

o\
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solventes se evaporan, y el residuo se ajusta a un pH de 8
mediante la adicién de NH; acuoso La division entre EtOAc y
agua, el lavado con salmuera al 10 por ciento, el secado de
la fase organica (Na.SO,), |la evaporacion de los solventes, y
la cromatografia (gel de silice) del residuo, dan la 2-{2-[3-
(bencil-metil-amino)-4-metil-fenil-amino]-pirimidin-4-i1lamino}-
6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-bencen-suifonamida, eluida con
EtOAc/hexanos, 23 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 2 20 (s,
CH3;C(4")), 2 43 (s, NCH3), 3 90 (8, NCH,CeHs) 4 90 (q, J =
8, OCH;CF;), 8 20 (d, J = 5 H-C(5')), 6 93 y 6 87 (2d, J = 9,
H-C(5%)), 7 14 - 7 20, 720 - 734, y 734 - 74 (3m,
NCH,CqsH;s, H-C(8"), SO,NH;), 7 45 (t, J = 8, H-C(4)), 8 05 (d,
J =5 H-C(6')), 812 (db, J = 8, H-C(3')), 9 12 (b, NH), 8 9 -
10 3 (NH)
2-[2-(4-metii-3-metil-amino-fenil-amino)-pirimidin-4-

flamino]-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-bencen-sulfonamida

Una suspensidn de 44 miligramos de Pd(OH), al 20
por ciento sobre carbén en EtOH (10 mililitros) se trata con
H2 bajo agitaciéon vigorosa A ésta se le agregan 2-{2-[3-

(bencil-metil-amino)-4-metil-fenil-amino]-pirimidin-4-1lamino}-
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8-(2,2,2-triflucro-etoxi)-bencen-sulfonamida (28 miligramos,
0 049 milimoles) y 0 1 mililitros de HCI 1M (volumen final de
aproximadamente 20 mililitros) Después de agitar durante 30
minutos bajo H,, se remueve el catalizador mediante
filtracién, y el residuo del filtrado se neutraliza con
amoniaco, y 88 purifica mediante cromatografia (gel de
sllice, CH,CI2/CH3;OH, 985 5), produciendo el compuesto del
titulo '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1 95 (8, CH3-C(4")), 2 59
(d, J = 5, NHCH,;), 4 83 (9@ J = 5, NHCH3), 4 890 (g, J = 9 4,
OCH,CF3), 8 15 (d, J = 8, H-C(5')), 8 72 (d, J = 2, H-C(2')),
6 75 (d, J =85, H-C(5')), 8 9 (dd, J =8 5y 2, H-C(6')), 6 83
(d, d =85, H-C(5)), 6 8 -7 5 (b, SO;NH;), 7 4 (t, J =85, H-
C(4)), 8 03 (d, J = 6, H-C(6')), 8 23 (d, J = 8 5, H-C(3)), 8 95
(s, NH), 90 - 10 1 (b, NH)

Los compuestos de la Fodrmula X,

. 1
"o H/QN\)\H R

SONH,

en donde R’, R? R", y R'® son como se definen en
la Tabla 6, se pueden preparar siguiendo uno de los
procedimientos anteriores, pero utilizando los materiales de

partida apropiados

W,
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TABLA 6
E] [R" R’ R® R Datos MS
*ES+ | *ES- | *El
105 | -CH-CH,-O- -OCH; -OCH, -OCH;
{CH,)-OCHj
108 | -CHz-CH-O- -H -CH=N-N(CH,)-
(CH,);OCH,4
107 | -CHz-Ph -OCH;, -OCH, H 508
108 | -CH-Ph -H -CH=N-N(CH,)-
108 | -(CHp);-CF-CF; | -OCH, -OCH, H 578
110 | (CH,);-CF-CF; | -N(CH,); OCH; _[H 501
111 | -(CH,),-CH, -OCH; -OCH, H 460
112 | -CH;CF, -OCH;, -OCH;, H 500
113 | -CH,CF; -N(CH;); -OCH, H 513
114 | -CHF; -OCH; -OCH; H 468
115 | -CHF, -N(CH,); -OCH, H 481
118 | -CF, -O-(CH;);-OCH; | -OCH, H 530
117 | -CF, -H -CH=N-N(CHy)-_ 480
118 | -CF; N(CH))  |-OCH, H 499
118 | -O-CH-CF; -NHCH;, -CH; H
120 | -O-CHzCH=CH; | -NHCH, -CH, H
121 | -O-CH;C=CH | -NHCH, -CH, H
122 | -O-CH,CH;OCH; | -NHCH, -CH, H

L4
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123 | -O-CH,CH;CN | -NHCH; -CH, H

124 | -OCH; -NHCH, H H 401
125 | -OCH; CH, NH; H 415
126 | -OCH, NHCH,CH;OCH | CH, H 459

3

127 | -OCH, -NHCH, CH,CH; |H

128 | -OCH; -NHCH, F H

129 | -OCHy -NHCH, cl H

130 | -OCH, -NHCH, Br H

131 | -OCH, CF, NH, H

132 | -OCH, CF; -NHCH, |H

133 | -OCH, COOH NH, H

134 | -OCH, NHCH;CH, | CHy H

135 | -OCH, NHCH,CH,CH; | CHs H

136 | -OCH, NHCH;CH,CH; | CH, H

QCH;
137 | -OCH, CH, NHCHCHy | 1
138 | -OCHs CHs NHCH,
CH,CH,

ES+ significa modo positivo de MS por

electropulverizacién,

ES- significa modo negativo de MS por electropulverizacion,

y EL significa MS de 1mpacto de electrones

AN
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EJemplo 139 2-metoxl|-8-[2-(4-metil-3-metil-amino-fenil-

amino)-pirimidin-4-ilamino]-bencen-sulfonamida

n _H
pS
SIS
N
NH W
I/o
“~ NH,

-]
~°

A una suspensidon de 2 59 gramos (8 2 milimoles)
de 2-(2-cloropirimidin-4-j1lamino)-6-metoxibencen-suifonamida
Yy 2 24 gramos de 4,N°-dimetil-bencen-1 3-diamina en 38
mililitros de 1sopropanol, se le agregan 7 3 mililitros de acido
clorhidrico concentrado, y la mezcla de reaccién se calienta
a reflujo durante 2 horas Luego la mezcla de reaccidn se
dtvide entre 1 litro de acetato de etilo vy 1 litro de agua La
capa acuosa se ajusta a un pH ligeramente bésico mediante
la adiciéon de NaHCO,; La capa orgédnica se lava una segunda
vez con agua, se seca con Na,SO,, y se evapora parcialmente
hasta un volumen de 10 mililitros Se agregan 50 milihitros de
metanol, y el producto se cristaliza para dar el compuesto del
titulo

Los compuestos utilizados como material de partida
ge pueden preparar como sigue
a) N-(3-metoxi-fenll)-2,2-dimetll-proplionamida

A una solucién helada de 20 gramos (162

milimoles) de 3-metoxi-fenil-amina en 400 mihilitros de dietil-
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éter, se le agregan 24 8 mililitros (178 milimoles) de trietil-
amina, y lentamente dentro de 30 minutos, 23 9 mililitros
(195 milimoles) de cloruro de pivalollo Debido a la reaccién
exotérmica, la temperatura se eleva, a pesar del
enfriamiento, hasta 15°C La temperatura se deja elevdndose
hasta |a temperatura ambiente, y después de 1 hora Ia
mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo y se extrae con
acetato de etilo, se lava dos veces con agua y unha vez con
salmuera, se seca con Na;SO,, y se evapora, para dar un
producto crudo, el cual se purifica mediante dos
cristalizaciones a partir de CH,Clz/hexano, para dar la N-(3-
metoxi-fenil)-2,2-dimetil-propionamida
b) Sal de litio del &cldo 2-(2,2-dimetll-propionil-amino}-6-
metoxli-bencen-sulfinico

A una solucién de 15 gramos (72 milimoles) del
compuesto a) en 300 mihilitros de tetrahidrofurano, se le
agregan, bajo argén y a -80°C 112 5 mililitros (180 milimoles)
de n-BuLi (1 6M en hexano) La mezcla de reaccién se deja
calentdndose de 0°C a +5°C, y se agita durante 2 horas La
mezcla de reaccidn se enfrla nuevamente hasta -60°C, y se
agrega una solucién de 37 1 milihitros (579 milimoles) de SO,
en dietil-éter La mezcla de reaccidn se deja calentdndose de
0°C a +5°C, y se agita durante 30 minutos La mezcla de
reaccion se filtra para dar la sal de litio del édcido 2-82,2-

dimetil-propionil-amino)-6-metoxi-bencen-sulfinico como un
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residuo sélido EI filtrado también contiene al producto, y se
evapora, el residuo se disuelve en acetato de etilo, y se lava
dos veces con agua, se seca con Na,SO,, vy se evapora, para
dar producto adicional
c) N-(3-metoxli-2-sulfamoll-fenil)-2,2-dimetll-proplonamlida

A una suspensidn de 21 gramos (75 milimoles del
compuesto b) en 400 mililitros de agua, se le agregan, a 0-
5°C, 31 05 gramos (378 milimoles) de acetato de sodio, y en
una porcién, 21 34 gramos (189 milimoles) de 4acido
hidroxilamin-orto-sulfénico La mezcla de reacciébn se de)a
agitandose a temperatura ambiente Se forman cristales en la
mezcla de reaccidon Después de 1 hora, los cristales se
ftitran para dar la N-(3-metoxi-2-sulfamoil-fenil)-2,2-dimetil-
propionamida EI filtrado se evapora, se disuelve en acetato
de etilo, y se |lava dos veces con agua y una vez con
salmuera, se seca con Na;SO,, y se evapora EIl residuo se
purifica mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con
ciclohexano acetato de etilo, 4 6, para dar producto
adicional
d) 2-amino-6-metoxi-bencen-sulfonamlida

A una solucién de 11 gramos (33 milimoles) del
compuesto ¢) en 100 mililitros de 1,2-dimetoxi-etano, se le
agregan 100 milihtros de HCI 6N, y se agita a 80°C durante
3 5§ horas La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo, y se

extrae con acetato de etilo La capa orgédnica se lava dos
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veces con agua y una vez con salmuera Se agrega NaOH 1N
a las fases acuosas hasta un pH = 13 Esta fase acuosa
bdsica se extrae con acetato de etilo, que se lava dos veces
con agua y una vez con salmuera La capa organica se seca
con Na;SO,, y se evapora, para dar la 2-amino-8-metoxi-
bencen-sulfonamida
o) Motll-(2-metll-5-nitro-fenil)-amina

A 8 gramos de NaH (al 860 por ciento en aceite
mineral, 145 milimoles) en 50 mililitros de dimetoxi-etano, se
le agregan, bajo argén y dentro de 10 minutos, 18 4 gramos
(121 milimoles) de 2-metil-5-nitro-fenil-amina Después de 20
minutos, se agregan 15 mililitros (242 milimoles) de yoduro
de metilo La temperatura se eleva hasta 28°C Después de
agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se agrega
otra porcién de 7 5 mililitros (121 milimoles) de yoduro de
metilo Después de 24 horas, se agregan lentamente 50
mililitros de agua, y la mezcla de reaccidén se divide entre 1
lhitro de CH,Cl; y 1 litro de agua La capa orgdnica se seca
sobre Na,SO, y se evapora E! producto crudo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de sllice, eluyendo con
acetato de etilo/ciclohexano, 1 3, para dar, en el orden de la
elucién, un residuo oleoso que contiene dimetil-(2-metil-5-
nitro-fenil)-amina, la cual se desecha, y luego la metil-(2-

metil-5-nitro-fenil)-amina deseada
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f) 4, N3-dimetil-bencen-1,3-dlamlina

A una solucién de 3 44 gramos (21 milimoles) del
compuesto e) en 60 mililitros de metanol, se |le agregan 50
miligramos de paladio al 10 por ciento sobre carbdén, vy
cuidadosamente 1 18 gramos de NaBH, Después de 15
minutos, la mezcla de reaccidon se filtra, y el filtrado se
divide entre 500 mililitros de CH.Cl, y 500 mililitros de agua
La capa orgédanica se seca sobre Na,SO, y se evapora EI
producto crudo se purifica mediante cromatografia sobre gel
de sllice, eluyendo con acetato de etilo/ciclohexano, 1 1,
para dar la 4-N?-dimetil-bencen-1,3-diamina
g) 2-(2-cloro-pirimidin-4-llamino)-6-metoxi-bencen-
sulfonamida

A una solucidén de 7 57 gramos (37 milimoles) del
compuesto d) y 16 73 gramos (112 milimoles) de 2,4-dicloro-
pirtmidina en 80 mililitros de N-metil-pirrolidona, se le
agregan 43 mililitros de HCI 4M en dioxano La mezcla de
reaccidn se agita durante 5 5 horas 60°C La mezcla de
reaccién se divide entre 1 5§ litros de acetato de etilo y 1 litro
de agua La capa acuosa se ajusta a un pH ligeramente
basico mediante la adicién de NaHCO; La capa orgédnica se
lava una segunda vez con agua, se seca con Na,S0O,, y se
evapora El producto crudo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de

etilo Durante |la evaporacidén del producto que contiene las
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fracciones, el producto se empieza a cristalizar Los cristales
se filtran para dar la 2-(2-cloro-pirimidin-4-i1lamino)-6-metoxi-

bencen-sulfonamida

EJemplo 140 Amida del 4cido 6-[2-(4-metoxI-3-meti!-

amino-fenll-amino)-pirimidin-4-llamino]-2,3-dihidro-benzo-

e

[1.4]-dloxin-5-sulfénico

L LN

k/" &7 T mw,

A una suspensién de 2 8 gramos (7 2 milimoles) de
amida del 4&cido 6-(2-c|oro-|;|r|m|d|n-4-|Iamlno)-2.3-d|h|dro-
benzo-[1,4]-dioxin-5-sulfénico y 2 0 gramos de 4,N¥-dimetil-
bencen-1,3-diamina (compuesto del Ejemplo 102f)) en 50
mililitros de i1sopropanol, se le agregan 5 mihlitros de HCI
concentrado, y la mezcla de reaccién se calienta a reflujo
durante 2 horas Luego la mezcla de reaccién se divide entre
1 litro de acetato de etilo y 1 litro de agua La capa acuosa
se ajusta a un pH ligeramente basico mediante la adicién de
NaHCO, La capa acuosa se extrae una segunda vez con 300
mililitros de acetato de etilo, y las fases orgénicas
combinadas se secan con Na.SO, y se evaporan EI producto
crudo se purifica mediante cromatografia sobre gel de sllice,

eluyendo con acetato de etilo para dar, en el orden de la
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elucién, una mezcla de los dos materiales de partida y el
compuesto del titulo La mezcla de materiales de partida se
somete nuevamente a las condiciones de reaccién y al
procesamiento, dando otros 1 21 gramos (rendimiento del 37
por ciento) del producto deseado

La amida del acido 6-(2-cloro-pirimidin-4-i1lamino)-
2,3-dihidro-benzo-[1 4-]-dioxtn-5-sulfénico, utilizada como
material de partida, se puede preparar como sigue
a) N-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-di1oxIn-6-11)-2,2-dimetll-
proplonamida

A una solucién de 22 5 gramos (148 milimoles) de
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-8-1lamina y 25 mililitros (1789
mliiimoles) de trietil-amina en 1 litro de dietil-éter, se le
agregan, a 12°C y dentro de 10 minutes, 20 mililitros (164
milimoles) de cloruro de pivaloiio disueltos en 250 mililitros
de dietil-éter La temperatura se mantiene entre 12°C y 18°C
La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora Luego se lava dos veces con 300 milihtros de
agua, dos veces con 150 mihlitros de HCI 1N, y dos veces
con salmuera, se seca con Na;SO,, y s8se evapora
parcialmente hasta un volumen de 80 mililitros Esto conduce
a una suspensién Se agrega hexano, y el sélido se fiitra
para dar la N-(2,3-dihidro-benzo-[1,3]-dioxin-6-11)-2,2-dimetil-
propionamida

b) S8al de litlo del dcido 6-(2,2-dimetil-proplionil-amino)-
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2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dlioxIn-§-sulfinico

A una solucién de 21 45 gramos (891 milimoles) del
compuesto a) en 400 mililitros de tetrahidrofurano, se le
agregan, bajo argén y a -50°C, 143 milihitros (228 milimoles)
de N-BulLi (1 6M en hexano) La temperatura se eleva a -5°C,
y luego la mezcla de reaccidn se agita durante 3 horas de
0°C a 3°C Se disuelven 36 gramos (562 milimoles) de SO,
partir de una botella de presién, en éter a -30°C, y esta
solucién se agrega a la mezcla de reaccién anterior a -50°C
La mezcla de reaccién se deja calentdndose a temperatura
ambiente Luego se agregan 1 3 litros de dietil-éter, y la
mezcla se filtra EI residuo sdlide se seca para dar 24 2
gramos de la sal de lLhtio del dcido 6-(2,2-dimetil-propionil-
amino)-2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-5-sulfinico
c) 2,2-dimetll-N-(5-sulfamoil-2,3-dlhidro-benzo-[1,4]-
dloxin-6-il)-proplonamida

A una solucién de 5 gramos (16 milimoles) del
compuesto b) en 30 mililitros de agua, se le agregan, a 8°C,
6 7 gramos (82 milimoles) de acetato de sodio, y 4 63 gramos
(41 milimoles) de 4&cido hidroxilamin-orto-sulfénico La
temperatura se eleva a 24°C a pesar del enfriamiento con el
baffio helado La mezcla de reaccidén se extrae con acetato de
etilo, la fase organica se lava con agua, una solucién acuosa
de NaHCO,; al 10 por ciento, y salmuera, se seca con Na;SO,,

y se evapora, para dar la 2,2-dimetil-N-(5-sulfamoil-2,63-
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dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-68-1l)-propionamida
d) Amida del a4cldo 86-amino-2,3-dlhidro-benzo-[1,4]-dloxin-
5-sulfénlco

A una solucidn de 7 09 gramos (22 5§ milimoles) del
compuesto ¢) en 70 mililitros de 1,2-dimetoxi-etano, se le
agregan 70 mililitros de HCI 6N, y se agita a 90°C durante 2
horas La mezcla de reaccion se divide entre 600 mililitros de
CH,Cl; y 500 mililitros de agua La capa acuosa se ajusta a
un pH higeramente basico mediante la adicion de NaHCO, La
capa orgéanica se seca sobre Na;SO, y se evapora Se
demuestra que el residuc es el material de partida Las capas
acuosas se extraen mas intensamente con 500 mililitros de
acetato de etilo dos veces La capa organica se seca con
Na,50,, se evapora, y se cristaliza a partir de acetato de
etilo, para dar la amida del 4cido 6-amino-2,3-dihidro-benzo-
[1.4]-dioxin-5-sulfédnico A través de cristalizaciones
repetidas combinadas con cromatografia sobre Sephadex LH-
20, utihizando metanol como eluyente, se alsla producto
deseado adicional
o) Amida del 4é&cido 6-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-2,3-
dihidro-benzo-[1,4]-dioxIn-5-sulfénico

A una solucién de 5 98 gramos (26 milimoles) del
compuesto d), y 15 5 gramos (103 milimoles) de 2,4-dicloro-
pirimidina en 120 mililitros de 1sopropanol, se le agregan 12

mililitros de HCI concentrado La mezcla de reaccidén se agita

4]
oA
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durante 2 25 horas a 80°C La mezcla de reacciéon se divide
entre 1 htro de acetato de etilo y 1 lhtro de agua La capa
acuosa se ajusta a un pH ligeramente basico mediante la
adicién de NaHCO,; La capa orgénica se seca con Na;SO,, y
se evapora parcialmente hasta 150 mililitros, y se cristaliza
para dar |la amida del acido 6-(2-cloro-pirimidin-4-jlamino)-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-5-sulfénico

Siguiendo el procedimiento indicado anteriormente,
se pueden preparar los compuestos de la Tabla 7

TABLA 7

E| Estructura Nombre IUPAC M+H"

|
141 Y ‘% 2-{2-(2.3-dihidro-1H-indok-6-lamino)- | 413
o

pinmidin-4-ilanmino)-8-metoxi-bencen-

~NH,
,i o*% sulfonamida

142 2-[2-(1-etl-2,3-dihidro-1H-indol-8- 441
N
ilamino)-pinmidin-4-ilamino]-8-metox-
bencen-sulfonamida
Pk
250
0 %0
143 ' 2-[2-(1H-Indol-8-llamino)-ptnmidin-4- 411
ilamino]-8-metoxi-bencen-sulfonamida
Q A,
O"s“o
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144 amida del acido 6-[2-(2,3-dihidro-1H- 441
indol-8-llamino)-pinmidin-4-ilamino]-
2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-5-
sulfénico

145 |"| *amlda del dcido 8-[2-(1-etil-2,3-dihidro- | 469

H 1H-indol-8-llamino)-pinmidin-4-ilamino}-
N, ( 2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-5-
AN 00 sulfénico
146 amida del acido 8-[2-(1H-indol-8- 438
15 ! ilamino)-pinmidin-4-lamino}-2,3-
dihidro-benzo-[1,4)-dioxin-5-sulfénico
Y
o o
147 [ "Tujf':l\ amida del &cido 6-[2-(4-metil-3-metil-
NH M amino-fenil-amino)-pinmidin-4-ilamino]-
P 2,3-dihidro-benzofuran-7-sulfénico
L
0 O

148 amida del acido 6-[2-(4-metil-3-metil-

H HN._ amino-fenil-amino)-pinmidin-4-ilamino}-
J'f benzofuran-7-sulfénico
o ",

149 amida del 4cido 2-metil-8-[2-(4-metil-3-

~ metil-amino-fenil-amino)-pinmidin-4-
;f“ ilamino]-2,3-dihidro-benzofuran-7-
o O

sulfénico

‘Al
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150 ¢r LQ\ amida del dcido 7-[2-(4-metil-3-metil-
amino-fenil-amino)-pinmidin-4-ilamino]-
HN.
) 4

croman-8-sulfénico

&,

Los compuestos de la Férmula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables exhiben valiosas propiedades
farmacolégicas cuando se prueban en ensayos /n vitro, y por
consiguiente, son utiles como productos farmaceéeuticos

En particular, los compuestos de I|a 1invencién
exhiben una actividad inhibidora de quinasa de ZAP-70
(proteina asociada con cadena zeta de 70 kD), y una
actividad inhibidora de la actividad de quinasa de tirosina de
la quinasa de linfoma anaplastico (ALK) y la proteina de
fusién resultante de una fusién genética de nucleofosmina
(NPM) y ALK (NPM-ALK), por ejemplo, como se demuestra de

acuerdo con los siguientes métodos de prueba

1 Ensayos de Quinasa sin Células de ZAP-70

ZAP-70 y Lck {(quinasa de proteina tirosina de
células-T Ilinfoides) estdn comercialmente disponibles en
Upstate Biotechnology, Lake Placid, NY

Ensayo de quinasa ZAP-70 Se determinan las
actividades de los compuestos de la Invencién en un ensayo

de quinasa ZAP-70 homogéneo, basdndose en la
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transferencia de energla de resonancia de fluorescencia
resuelta en el titempo Dicho de una manera breve, se Incuba
ZAP-70 80 nM con Lck 80 nM y ATP 4 uM en regulador de
quinasa de ZAP-70 (Tris 20 mM, pH de 7 5§, Naz;VO, 10 uM,
DTT 1 mM, MnCi; 1 mM, albiumina de suero bovino al 0 01 por
ciento, Tween 20 alL O 05 por ciento) durante 1 hora a
temperatura ambiente, en un tubo de polipropileno
siliconizado Luego se agrega el inhibidor selectivo PP2 de
Leck (4-amino-5-(4-cloro-fenil)-7-(terbutil)-pirazolo-[3,4-d]-
pirimidina, Alexis Biochemicals) (concentracién final de 1 2
MM), v s@ incuba durante 10 minutos adicionales Se mezclan
10 microlitros de esta solucidén con los 10 microlitros del
péptido biotinilado LAT-11 (enlazador para la activacidn de
las células-T, preparado como se da a conocer en el Ejemplo
1A de la Publicacién Internacional Numero WO 02/12275,
cuyo contenido, en particular con referencia al Ejemplo 1A,
se Incorpora a la presente como referencia, 1 yM), como el
sustrato, y 20 microlitros de diluciones en serie de los
inhibidores, y se I1ncuban durante 4 horas a temperatura
ambiente La reaccién de quinasa se termina con 10
microlitros de una solucién de EDTA 10 mM en regulador de
deteccién (Tris 20 mM, pH de 7 §, albumina de suero bovino
al 0 01 por ciento, Tween 20 al 0 05 por ciento) La fase de
deteccion se Ileva a cabo mediante la adicién de 50

microlitros de anticuerpo anti-fosfotirosina marcado con
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europio (Eu) (por ejemplo, Eu-PT86, concentraciéon final de
0 125 nM, Advant/Wallac), y 50 microlitros de estreptavidina-
aloficocianina (SA-APC, concentraciéon final de 40 nM) en
regulador de deteccién Después de 1 hora de incubacidén a
temperatura ambiente, se mide la fluorescencia, por ejemplo
en ol Victor2 Muitilabel Counter {(Wallac) a 685 nandémetros
Los valores del fondo (control bajo) se obtienen en ausencia
de las muestiras de prueba y de ATP, y se sustraen de todos
los valores Las seflales obtenidas en ausencia de las
muestras de prueba se toman como el 100 por ciento (control
alto) La inhibicién obtenida en I|a presencia de los
compuestos de prueba se calcula como el porcentaje de
inhibicién del control alto La concentracién de Ilos
compuestos de prueba que da como resultado una inhibicién
del 50 por ciento (ICsp) se determina a partir de las curvas
de respuesta a la dosis En este ensayo, los compuestos de
la invencién tienen valores ICsp en el intervalo de 10 nM a 2
HM, de preferencia de 10 nM a 100 nM Los compuestos de
los Ejemplos 11, 57, 139, 140, 141, y 144 muestran un valor
ICso de 16, 13, 37, 183, y 21 nM, respectivamente

2 Ensayo de Quinasa SYK
Ciertose compuestos de Ila invencién también
muestran una actividad inhibidora de SYK determinada en un

ensayo de quinasa SYK heterogéneo, basdndose en la

=%
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tecnologla de fluoro-inmunoensayo de iantanido mejorado por
disociacién (DELFIA) Este método utiliza anticuerpos anti-
fosfotirosina marcados con quelato de europio para detectar
la transferencia de fosfato mediante SYK hasta un sustrato
polimérico de éacldo glutdmico-tirosina (Glu, Tyr) recubilerto
sobre placas de microtitulacién como fue descrito
({Braunwalder AF, Yanwood DR, Sills MA Lipson KE
Measurement of the protein tyrosine kinase activity of c-src
using time-resolved fluorometry of europium chelates Anal
Biochem 1986 238(2) 159-64) Luego se cuantifica |la
cantidad de fosforilacién con fluorescencia mejorada por
disociacién resuelta en el tiempo Dicho de una manera
breve, se recubren 100 microlitros de poli (Glu, Tyr) (4 1, 2
microgramos/milihtro en suero regulado con fosfato, PBS) en
placas ELISA durante la noche a temperatura ambiente La
solucién de poli (Glu, Tyr) se remueve, y se agregan 250
microlitros de albumina de suero bovino al 1 por ciento en
suero regulado con fosfato durante 1 hora a temperatura
ambiente Entonces se lavan las placas tres veces con 350
microlitros de regulador de lavado (Tris-HCI| 25 mM, pH de
7 4 conteniendo Tween al 0 03 por ciento) La reaccién de
quinasa se |leva a cabo durante 1 hora a temperatura
ambiente, mezclando diluciones en serie de los inhibidores
en 30 microlitros con 30 microlitros de quinasa SYK (20

nanogramos/mililitro) y ATP (1 pM) en regulador de quinasa
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(Tris 20 mM, pH de 7 5§, NagvO, 10 uyM, DTT 1 nM, MnCl, 10
mM, MgCl, 2 mM, albumina de suer¢c bovinoe al 0 01 por
ciento, Tween 20 al 0 05 por ciento) Después de lavar las
placas cuatro veces como se describe anteriormente, se
agregan 60 microlitros de anticuerpos anti-fosfotirosina PY20
marcado con europio N1 DELFIA (Advant/Wallac) (100
nanogramos/mililitro en Tris-HC| 50 mM, pH de 7 4, NaCl 50
mM, Titriplex V 20 uyM, albumina de suero bovino al 0 2 por
ciento, Tween 20 al 0 05 por ciento), y se incuban durante 1
hora a temperatura ambiente Las placas se lavan 8 veces, y
se agregan 80 microlitros de solucidn de mejora (Wallac) La
fluorescencia se determina a 615 nandmetros (Victor2,
Wallac) Se obtienen valores de control altos (sefial del 100
por ciento) en ausencia de las muestras de prueba, y se
obtienen valores de control bajos (fondo) en ausencia de las
muestras de prueba y ATP Los controles bajos se sustraen
de todos los valores La inhibicién obtenida en |la presencia
de los compuestos de prueba se calcula como el porcentaje
de inhibicién del control alto La concentracidn de los
compuestos de prueba que da como resultado una inhibicién
del 50 por ciento (ICss,) 8@ determina a partir de las curvas
de respuesta a |a dosis En este ensayo, los compuestos
activos de la Invencidn tienen valores ICs;o en el intervalo de

100 nMa 10 uM

Lb\.
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3 Ensayo de Quinasa ALK

Se mide la inhibicién de la actividad de quinasa de
tirosina de ALK empleando los métodos conocidos, por
ejemplo utilizando el dominio de quinasa recombinante de
ALK en analogia al ensayos de quinasa de VEGF-R descrito
en J Wood y colaboradores, Cancer Res 60, 2178-2189
(2000)

Los compuestos de la invencidn inhiben
potentemente el crecimiento de células BaF3 de murino que
sobre-expresan NPM-ALK humana La expresién de NPM-ALK
se logra mediante la transfeccién de la IIlnea celular BaF3
con un vector de expresién pCineo™? (Promega Corp,
Madison WI, EUA) que codifica para NPM-ALK, y la seleccidn
subsecuente de las células resistentes a G418 Las células
BaF3 no transfectadas dependientes de |[IL-3 para Ila
sobrevivencia celular En contraste, las células BaF3 que
expresan NPM-ALK (Illamadas BaF3-NPM-ALK) pueden
proliferar en ausencia de |L-3, debido a que obtienen una
sefial proliferativa a través de la quinasa de NPM-ALK Por
consiguiente, los 1nhibidores supuestos de I|la quinasa de
NPM-ALK impiden Ia sefial de crecimiento, y dan como
resultado una actividad anti-proliferativa La actividad anti-
proliferativa de los inhibidores supuestos de la quinasa de
NPM-ALK, sin embargo, se puede superar mediante la adicién

de IL-3, que proporciona sefiales de crecimiento a través de
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un mecanismo Independiente de NPM-ALK [Para un sistema
celular andlogo que utiliza quinasa FLT3, ver E Welsberg vy

colaboradores, Cancer Cell, 1

433-443 (2002)] La actividad
inhibidora de los compuestos de la Férmula | se determina,
brevemente, como sigue se transfieren células BaF3-NPM-
ALK (15,000/pozo de placa de microtitulacidon) a placas de
microtitulacién de 986 pozos Los compuestos de prueba
[disueltos en sulféoxido de dimetilo] se agregan en una serie
de concentraciones (serie de dilucién) de tal manera que la
concentracion final de sulféxido de dimetilo no sea mayor al
1 por ciento (volumen/volumen) Después de |la adicién, las
placas se incuban durante 2 dlas, durante lo cual, los
cultivos de control sin compuesto de prueba son capaces de
pasar por dos ciclos de division celular El crecimiento de las
células BaF3-NPM-ALK se mide por medio de tefiido Yopro"®
(T ldziorek y colaboradores, J Immunol Methods, 185 249-
58 [1985]) se agregan a cada pozo 25 microlitros de
regulador de lisis consistente en citrato de sodio 20 mM, pH
de 4 0, cloruro de sodio 26 8 mM, NP40 ai 0 4 por ciento,
EDTA 20 mM La hLsis celular se completd dentro de 80
minutos a temperatura ambiente, y la cantidad total de Yopro
enlazado al ADN se determiné mediante medicién utilizando
el lector de 96 pozos Cytofluor (PerSeptive Biosystems) con
los siguientes establecimientos Excitacién (nanémetros)

485/20, y Emisién (nandémetros) 530/25
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Los valores ICso 5@ determinan mediante un sistema

auxiliado por computadora, utilizando la férmula

1Cec = [(ABSpruena-ABS nicint)/(ABScontroi-ABS hic1a1)] X 100

El valor ICsys en estos experimentos de da como |a
concentracién del compuesto de prueba en cuestidn que da
como resultado un conteo de células que es 50 por ciento
mas bajo que aquél obtenido wutilizando el control sin
inhibidor Los compuestos de la i1nvencién exhiben una
actividad 1nhibidora con wuna 1Css en el intervalo de

aproximadamente 0 01 a 1 uM

4 Roeacclén de Linfocitos Mixtos (MLR) Alogenelica

Los compuestos de Ila 1nvenciédn exhiben una
actividad inhibidora de células-T De una manera mas
particular, los compuestos de Ia 1nvencidn 1mpiden Ila
activaciéon y/o proliferacidn de |las células-T, por ejemplo en
gsolucién acuosa, por ejemplo, como se demuestira de acuerdo
con el siguiente meétodo de prueba Se lleva a cabo la
reaccién de linfocitos mixtos de dos vias de acuerdo con los
procedimientos convencionales (J I/mmunol Methods, 1873,
2, 279, vy Meo T y colaboradores, 'mmunological Methods,
Nueva York, Academic Press, 1979, 227-39) Brevemente, las

células de bazo de ratones CBA y BALB/c (1 6 x 10% células

N
=R
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de cada cepa por pozo en las placas de microtitulacién de
cultivo de tejido de fondo plano, 32 x 10° en total) se
incuban en un medio RPMI conteniendo suero fetal de becerro
al 10 por ciento, 100 Unidades/mililitro de penicilina, 100
microgramos/milihitro de estreptomicina (Gibco BRL, Basilea,
Suiza), 2-mercapto-etanol 50 uyM (Fluka Buchs Suiza), y los
compuestos diluidos en serie Se llevan a cabo siete pasos
de dilucién triple por duplicado por compuesto de prueba
Después de 4 dlas de incubacién, se agrega 1 pCi de *H-
timidina Las células se cosechan después de un periodo de
incubacién adicional de 5 horas, y se determina la ?H-
timidina 1ncorporada de acuerdo con |os procedimientos
convencionales Los valores de fondo (control bajo) de Ia
reaccién de linfocitos mixtos, son |la proliferacién de células
BALB/c solamente Los controles bajos se sustraen de todos
los valores Los controles altos, sin ninguna muestra, se
toman como la proliferacién del 100 por ciento Se calcula el
porcentaje de Iinhibiciéon por parte de las muestras, y se
determinan las concentraciones requeridas para una
inhibicién de! 50 por ciento (valores ICs;) En este ensayo,
los compuestos de la i1nvencién tienen valores ICso en el
intervalo de 10 nM a 10 uyM, de preferencia de 10 nM a 100
nM EIl compuesto del Ejemplo 24 muestra un valor ICsp, de 40
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6 Trasplante In vivo

Los corazones DA (RT1n) se trasplantan
heterotépicamente al abdomen de ratas Lewis receptoras
anestesiadas de acuerdo con el procedimiento de trasplante
convencional Se monitorea la funcién del njerto palpando
diariamente el corazén donador latiendo a través de la pared
abdominal EIl rechazo se considera como completo cuando se
detiene el latido cardiaco Se obtienen los aumentos de
sobrevivencia del injerto en los animales tratados con un
compuesto de la Férmula | administrado oralmente en una
dosis diaria de 1 a 30 miligramos/kilogramo dos veces al dia

Los compuestos de la invencion, por consiguiente,
son utiles en la prevencidén o el tratamiento de trastornos o
enfermedades en donde tenga un papel |la Inhibicién de ZAP-
70 y/o la inhibicién de Syk, por ejemplo de las enfermedades
o trastornos mediados por los linfocitos-T, los linfocitos-B,
las células mastil, y/o los eosinéfilos, por ejemplo rechazo
agudo o crénico de alo- 6 xeno-injertos de 6rganos o tejidos,
arterioesclerosis, oclusién vascular debida a lesién vascular
tal como angioplastia, restenosis, fibrosis (en especial

pulmonar, pero también otros tipos de fibrosis, tal como

fibrosis renal), angiogénesis, hipertensidn, nsuficiencia
cardlaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad del sistema nervioso central, tal como

enfermedad de Alzheimer o esclerosis lateral amiotréfica,
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cdancer, enfermedad infecciosa tal como SIDA choque séptico
o sindrome de i1nsuficiencia respiratoria de adultos lesiédn
por 1squemial/reperfusién, por ejemplo infarto de miocardio,
embolia, 1squemia del intestino, insuficiencia renal o choque
hemorragico, o choque traumdatico Los compuestos de Ila
invencién también son utiles en el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades o trastornos inflamatorios
agudos o0 crénicos o enfermedades autoinmunes, por ejemplo
sarcoidosis, pulmén fitbroide, neumonia intersticial 1diopética,
enfermedad obstructiva de las vias respiratorias, incluyendo
condiciones tales como asma, asma Intrinseco, asma
extrinseco, asma por el polvo, en particular asma crénico o
inveterado (asma tardlo e hiper-respuesta de |as vlas
respiratorias), bronquitis Incluyendo asma bronquial, asma
infantil, artritis reumatoide, osteoartritis, lupus eritematoso
sistémico, Ilupus de sindrome nefrético, tiroiditis de
Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes
mellitus tipo | y complicaciones asociadas con |la misma,
diabetes mellitus de establecimiento en adultos tipo Il
uveltis, sindrome nefrético, nefrosis dependiente de
esterotdes y resistente a esteroides, pustulosis palmoplantar,
encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, psoriasis, artritis
psoridtica, eczema atémica (dermatitis atépica) dermatitis
alérgica por contacto, dermatitis irritante por contacto, vy

otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica, liquen

an
8‘75
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planus, penfigo penfigoide buloso, epidermdélisis bulosa,
urticaria, angioedemas, vasculitidas, eritemas, eosinofilias
cutdaneas, acné, alopecia areata, fascitis eosinofllica,
ateroesclerosis, conjuntivitis queratoconjuntivitis, queratitis,
conjuntivitis vernal, uveitis asociada con enfermedad de
Behcet, queratitis herpética, cérnea cénica, sindrome de
Sjoegren, dystorphia epithelialis corneae querato-ieucoma,
penfigo ocular, ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de
Graves, Inflamacién intraocular severa, Inflamacién de Ila
mucosa © de Ilos vasos sanguineos, tales como las
enfermedades mediadas por el leucotrieno B4, ulceras
gastricas, dafio vascular causado por enfermedades
Isquémicas y trombosis, enfermedad i1squémica del intestino,
enfermedad inflamatoria del intestino (por ejemplo,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa), enterocolitis
necrotizante, enfermedades renales, Incluyendo nefritis
intersticial, sindrome de Goodpasture, sindrome urémico
hemolltico, y nefropatia diabética, enfermedades nerviosas
seleccionadas a partir de miositis multiple, sindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de Meniere y radiculopatia,
enfermedad de coldgeno incluyendo escleroderma, granuloma
de Wegener y sindrome de Sjoegren, enfermedades hepéaticas
autoinmunes crénicas, Incluyendo hepatitis autoinmune
cirrosis biliar primaria, y colangitis esclerosante), reseccidn

de higado parcial, necrosis aguda del higado (por ejemplo,
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necrosis causada por toxinas, hepatitis viral, choque o
anoxia), cirrosis, hepatitis fulminante, psoriasis pustular,
enfermedad de Behcet hepatitis crénica activa sindrome de
Evans, pollinosis, hipoparatiroidismo tdiopatico, enfermedad
de Addison, gastritis atréfica autoinmune, hepatitis lupoide,
nefritis tubulointersticial, nefritis membranosa, o fiebre
reumatica Los compuestos de la Férmula | son utiles para el
tratamiento de tumores, por ejemplo cancer de mama, cdncer
genitourinario, c¢éncer pulmonar, c¢ancer gastrointestinal,
cancer epidermoide, melanoma cancer de ovario, cdncer de
pancreas, neuroblastoma, cdncer de cabeza y/o cuello o
cancer de vejiga, o an un sentido mas amplio, cdncer renal,
del cerebro, o gastrico, en particular (1) un tumor de mama,
un tumor epidermoide, tal como un tumor epidermoide de
cabeza y/o0 cuelio o un tumor de la boca, un tumor pulmonar,
por ejemplo un tumor pulmonar de células pequefias 0 que no
sea de células pequefias, un tumor gastrointestinal, por
ejemplo un tumor colo-rectal, o un tumor genitourinario, por
ejemplo un tumor de préstata (en especial un tumor de
préstata refractario a hormonas), o (i11) una enfermedad
proliferativa que sea refractaria al tratamiento con otros
productos quimioterapéuticos, o (i) un tumor que sea
refractario al tratamiento con otros productos
quimioterapéuticos debido a resistencia a multiples férmacos

También son utiles para el tratamiento de tumores del

¥
o4
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sistema sanguineo y lLinfatico (por ejemplo enfermedad de
Hodgkin, linfoma que no es de Hodgkin Ilinfoma de Burkitt,
lhinfomas relacionados con SIDA enfermedades
inmunoproliferativas malignas, mieloma multiple y
neoplasmas de células de plasma malignas, leucemia linfoide,
leucemia mieloide aguda o crdnica, leucemia Ilinfocitica
aguda o crénica, leucemia monoclitica, otras leucemias de
tipos de células especificados, leucemia de tipos de células
no especificados otros neoplasmas mealignos no
especificados de tejidos Ilinfoides, hematopoiéticos, vy
relacionados, por ejemplo linfoma de células grandes difuso,
linfoma de células-T, o linfoma de células-T cutdneo) EI
cancer mieloide Incluye, por ejemplo, leucemia mieloide
aguda o crénica

Cuando se menciona un tumor, una enfermedad
tumoral, un carcinoma, o un cancer también se implica de
una manera alternativa o en adicién la metastasis en el
6rgano o tejido original, y/o en cualquier otra ubicacién,
cualquiera que sea la ubicacién del tumor y/o de la
metéastasls

Para los usos anteriores, la dosificacién requerida,
por supuesto, variara dependiendo del modo de
administracién, de la condicién particular que se vaya a
tratar, y del efecto deseado En general, se indica que se

obtienen resultados satisfactorios sistémicamente con
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dosificaciones diarias de aproximadamente 002 a 25
miligramos/kilogramo de peso corporal Una dosificacién
diaria indicada en el mamifero superior, por ejemplo en los
seres humanos, esta en el Iintervalo de aproximadamente 0 2
miligramos a aproximadamente 2 gramos, convenientemente
administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia, o en una forma retardada Las formas de
dosificacién unitaria adecuadas para administracién oral
comprenden de aproximadamente 0 1 a 500 miligramos de
ingrediente activo

Los compuestos de Ia 1nvencidén se pueden
administrar por cualquier via convencional, en particular
parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones o
suspensiones inyectables, enteraimente, por ejemplo
oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o cépsulas,
tépicamente, por ejemplo en la forma de lociones, geles,
unglentos o cremas, o en una forma nasal o de supositorio
La administracién tépica es, por ejemplo, a la piel Una forma
adicional de administracién tépica es al ojo Las
composiciones farmacéuticas que comprendan un compuesto
de la invencién en asociacién con cuando menos un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable se pueden fabricar
de una manera convencional, mezcldndose con un vehliculo o
difluyente farmacéuticamente aceptable

Los compuestos de la Férmula | se pueden
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administrar en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo como se indica
anteriormente Estas sales se pueden preparar de una
manera convencional, y exhiben el mismo orden de actividad

que los compuestos libres

De conformidad c¢on Ilo anterior la presente
invenciédn también proporciona

(1) Un compuestio de la Férmula | 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse como
un producto farmacéutico

(2) Un compuesto de la Fdérmula | 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse como
un inhibidor de ZAP-70 6 ALK, por ejemplo para utilizarse en
cualquiera de Ilas ndicaciones particulares westipuladas
anterlormente en |la presente

(3) Una composicién farmacéutica, por ejemplo
para utthizarse en cualquiera de las 1ndicaciones estipuladas
anteriormente en Ila presente la cual comprende un
compuesto de la Férmula | ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con uno ¢ méds diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables para el mismo

(4) Un método para el tratamiento de cualquier
indicacién particular estipulada anteriormente en la presente,

en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar

a?
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Férmula | 6 una sal farmacéuticamente aceptable el mismo

(5) EI| uso de un compuesto de la Férmula | 6 una
sal farmacéuticamente aceptable el mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencidén de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada |la activacién de ZAP-70 6 ALK, por
ejemplo como se describe anteriormente

Los compuestos de Ila Férmula | se pueden
administrar como el unico ingrediente activo o en conjunto
con, por ejemplo como un adyuvante para, otros fdrmacos
por eJjemplo en regimenes inmunosupresores (¢]
iInmunomoduladores, u otros agentes anti-inflamatorios por
ejemplo para el tratamiento o la prevencidn de rechazo agudo
o crénico de alo- 6 xeno-injerto, o trastornos inflamatorios o
autoinmunes, un agente quimioterapéutico, 0 un agente anti-
infeccioso, por ejemplo un agente anti-viral, tal como, por
ejemplo, un agente anti-retroviral o un antibidtico Por
ejemplo, los compuestos de la Férmula | se pueden utilizar
en combinacidén con un Iinhibidor de calcineurina, por ejemplo
ciclosporina A, ISA 247, o FK-508, un inhibidor de mTOR, por
ejemplo rapamicina, 40-0O-(2-hidroxi-etil)-rapamicina, CCI779,
ABTS578, biolimus-7 biolimus-9, TAFA-93, AP23573, AP23464,
6 AP23841, una ascomicina que tenga propiedades

Inmunosupresoras, por ejempio ABT-261 ASM981, etc,

A
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corticosteroides, inhibidores de catepsina 8 ciclofosfamida,
azatioprina metotrexato, leflunomida mizoribina, 4cido
micofendlico, micofenolato-mofetil, 15-desoxi-espergualina, o
un homélogo, analogo, o derivado i1nmunosupresor de la
misma, un agonista del receptor de esfingosina-1-fosfato, por
ejemplo FTY720 6 un analogo del mismo, por ejemplo Y-
36018, anticuerpos monoclonales para los receptoraes de
leucocitos, por ejemplo MHC CD2 CD3 CD4, CD7, CDS8,
CD11a/CD18, CD25, CD27, CD28, CD40, CD45 CD58, CD8O,
cDhss, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB o sus
ligandos, por ejemplo CD154, o antagonistas de los mismos,
otros compuestos Inmunomoduladores, por ejemplo una
molécula de enlace recombinante que tenga cuando menos
una porcién del dominio extracelular de CTLA4 6 un mutante
del miemo, por ejemplo cuando menos una porcién
extracelular de CTLA4 6 un mutante del mismo, unida a una
secuencia de protelna que no sea CTLA4, por ejemplo
CTLAd4Ig (por ejemplo como se designa en ATCC 68629) o un
mutante de la misma, por ejemplo LEA29Y, inhibidores de
moléculas de adhesidén, por ejemplo antagonistas de LFA-1
antagonistas de ICAM-1 6 -3, antagonistas de VCAM-4, o
antagonistas de VLA-4, por ejemplo natalizumab
(ANTEGREN®), o anticuerpos anti-quimiocina o anticuerpos
anti-receptor de quimiocina, o antagonistas del receptor de

quimiocina de bajo peso molecular, por ejemplo anticuerpos
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Un compuesto de la Férmula | también se puede
utihhizar en combinacién con otros agentes anti-proliferativos
Estos agentes anti-proliferativos incluyen, pero no se limitan
a

(1) inhibidores de aromatasa, por ejemplo
esteroides, en especial exemestano y formestano, y en
particular no esteroides, en especial amino-glutetimida,
vorozol, fadrozol, anastrozol, y muy especialmente letrozol,

(n) anti-estrégenos por ejemplo tamoxifeno,
fulvestrant, raloxigeno, y clorhidrato de raloxifeno,

(1) inhibidores de topoisomerasa |, por ejemplo
topotecano, irinotecano, 9-nitro-camptotecina, y el conjugado
de camptotecina macromolecular PNU-1686148 (compuesto A1
de la Publicacion Internacional Numero WO89/17804),

(iv) inhibidores de topoisomerasa Il, por ejemplo
las antraciclinas doxorrubicina (incluyendo la formulacién
liposomal, por ejemplo CAELYX"R), epirrubicina, idarrubicina,
y nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y
losoxantrona, y las podofilotoxinas etoposida y teniposida,

(v) agentes activos en microtubulos, por ejemplo
los taxanos paclitaxel y docetaxel, los alcaloides vinca, por
eJjemplo vinblastina, en especial sulfato de vinblastina,
vincristina, en especial sulfato de vincristina, y vinorelbina,

discodermolida y epotilonas, tales como epotilona B y D,

/£°
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(vi) agentes alquilantes, por ejemplo
ciclofosfamida, 1fosfamida, y melfalano,

(vi1) inhibidores de desacetilasa de histona,

(vint)inhibidores de farnesil-transferasa,

(1x} nhibidores de COX-2, por ejemplo celecoxib
(Celebrex®), rofecoxib (Vioxx®), y lumiracoxib (COX1889),

(x) 1nhibidores de metaloproteinasa de matriz,

(x1) inhibidores de mTOR,

(x1n) anti-metabolitos anti-neoplasticos, por ejemplo
5-fluoro-uraciio, tegafur, capecitabina, cladribina, citarabina,
fosfato de fludarabina, fluoro-uridina, gemcitabina, 6-
mercapto-purina, hidroxi-urea, metotrexato, edatrexato, vy
sales de estos compuestos, y ademaéas ZD 1694
(RALTITREXEDMR), LY231514 (ALIMTAMR), LY264618
(LOMOTREXOLY®?), y OGT719,

{x111) compuestos de platina, por ejemplo
carboplatina, cis-platina, y oxaliplatina,

(xiv) compuestos que reducen Ia actividad de
quinasa de proteina y otros compuestos anti-angiogénicos,
por ejemplo (1) compuestos que reducen la actividad del
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), (b) el
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), c-Src, quinasa C de
proteina, Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
(PDGF), quinasa de tirosina Bcr-Abl, c-kit, FIt-3, y receptor

del factor de crecimiento tipo insulina | (IGF-IR), y las

4
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quinasas dependientes de ciclina (CDKs), (1) imatinib,
midostaurina, Iressa™?® (ZD1839), CGP 75166, vatalanib,
2D8474, GW2016, CHIR-200131, CEP-7055/CEP-5214, CP-
547632 y KRN-633, (i) talidomida (THALOMID) celecoxib
(Celebrex), SU5416 y Z2D6126,

(xv) agonistas de gonadorelina, por ejemplo
abarelix, goserelina, y acetato de goserelina,

(xvi1) anti-andrégenos, por ejemplo bicalutamida
(CASODEX"R),

(xvi1) bengamidas,

(xvi1) bisfosfonatos, por ejemplo acido etridénico,
dcido clodrénico, dcido tiludrénico, dcido pamidrénico, dcido
alendronico, &acido 1bandrénico, acido risedrénico, y 4cido
zoledrénico,

(xi1x) anticuerpos anti-proliferativos, por ejemplo
trastuzumab (Herceptin™®), Trastuzumab-DM1, erlotinib

MRy, bevacizumab (Avastin™R), rituximab (Rituxan ),

(Tarceva
PROB84553 (anti-CD40), y anticuerpos 2C4,

(xx) temozolomida (TEMODAL®)

La estructura de los agentes activos i1dentificados
por numeros de cédigo, nombres genéricos o comerciales, se
puede tomar la edicién actual del compendio estdndar "The
Merck Index", o de las bases de datos, por ejemplo Patents

Internacional (por ejemplo, IMS World Publications)

De conformidad con Ilo anterior, la presente
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invencidn proporciona, en todavia un aspecto adicional

() Un método como se define anteriormente, el
cual comprende |a co-administracién, por ejemplo de una
manera concomitante o en secuencia, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de a) un compuesto de la Férmula |
6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y b) una
segunda sustancia de farmaco, siendo esta segunda
sustancita de farmaco, por ejemplo, para utilizarse en
cualquiera de las ndicaciones particulares estipuladas
anteriormente en la presente

(7) Una combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de quinasa de ZAP-
70 6 ALK, por ejemplo un compuesto de la Foérmula | 6 una
sal farmacéuticamente aceptable el mismo, y una segunda
sustancia de farmaco, siendo esta segunda sustancia de
fdrmaco, por eJemplo, como se da a conocer anteriormente

Cuando se administra un inhibidor de quinasa de
ZAP-70 6 ALK, por ejemplo un compuesto de la Férmula |, en
conjunto con otro agente iInmunosupresor ylo
tnmunomodulador, anti-inflamatorio, o anti-neoplastico, por
ejemplo como se da a conocer anteriormente, las
dosificaciones del farmaco o agente co-administrado, por
supuesto, variaran dependiendo del tipo de co-farmaco o co-
agente empleado, o del fdrmaco o agente wespecifico

utilizado, o de la condiciédn que se esté tratando, etc
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1 Un compuesto de la Férmula |

‘ R® R® R
Ly e

en donde

Z es =CR?*- 6 =N-,

cada uno de R® R', R2% R?} y R* es
independientemente hidrégeno hidroxilo, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a B Atomos de carbono, cicloaiquilo de 3 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 datomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, aril-alquiilo de 1 a 8 4tomos de carbono
que puede estar opcionalmente sustituido sobre el amillo por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, carboxilo, ©
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo,

6 R?® y R* forman, junto con los dtomos de nitrégeno
y carbono con los que estdan unidos, un anillo heterociclico
de 5§ a 10 miembros, y comprenden adicionalmente 1, 2, 6 3

heteroadtomos seieccionados a partirde N O, y S
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o cada uno de R' R?, y R? es independientemente
haldégeno, halo-aiquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxtlo
de 1 a 8 Atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 8 4tomos de
carbono, alguiniloxilo de 2 a 8 a&tomos de carbono, halo-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano-alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, hidroxi-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a
8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 atomos
de carbono, arilo, aril-alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono,
heteroarilo, heteroaril-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
anillo heterociclico de 5 a 10 miembros, nitro carboxilo,
alcoxilo de 2 a 8 dtomos de carbono-carbonilo, alquilo de 2 a
8 atomos de carbono-carbonilo, -N-(alquilo de 1 a B8 4tomos
de carbono)-C(O)-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
-N(R'")R'!, -CON(R'")R'!, -SO;N(R'?)R"", 6 -alquileno de 1 a
4 dtomos de carbono-SO;N(R'"*)R'’, en donde cada uno de R'®
y R'! es independientemente hidrégeno, OH alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono,
alqueniioxilo de 2 a 8 atomos de carbono, halo-alqueniloxilo
de 2 a 8 a4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1
a B atomos de carbono alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono-
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, hidroxi-alcoxilo de 1 a 8

atomos de carbono-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,

7014
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hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, (alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono)-carbonilo, aril-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono que opcionalmente puede estar sustituido sobre el
anillo por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
carboxilo, o alcoxilo de 2 a 8 4&tomos de carbono-carbonilo, o
un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros,

o R' y R? forman, junto con los 4tomos de carbono
con los que estdn unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de
5 a 10 miembros gque comprende 1 ¢ 2 hetero&tomos
seleccionados a partirde N, O, ¥y S,

o R' y R? forman, junto con los dtomos de carbono
con los que estdan wunidos, un residuo carbociclico o
heterocliclico no aromdtico de 5 a 15 miembros, en donde el
residuoc heterociclico comprende 1 a 5 heterodtomos
seleccionados a partirde N, O, y S,

cada uno de R® y R" es independientemente
hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 8 d4dtomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquenilo
de 2 a 8 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 dtomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, arilo de 5 a 10 étomos de carbono-alquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, y

(1) cuando menos uno de R7, R%, y R® es

(1) halégeno, o

|06
(@'
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tetrahidropiran-2-ilmetoxiio, tetrahidro-

()
2-(2-oxo-pirrolidin-1-

furan-2-i1Iimetoxiio, tiazol-2-i1lmetoxilo,

1l)-etoxilo, 3-piridil-metoxilo, & fenilo, o
4-

4-

(i) 2-hidroxi-etil-amino, piperazin-1-ilo,

iIsopropil-piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-ilo,

fenil-piperazin-1-1lo, & 4-acetil-piperazin-1-1lo, o

(iv) alquilo de 1 a 8B atomos de carbono-

sulfanilo, o
a 8 atomos de carbono-

(v) alcoxilo de 1
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 d4tomos

de carbono, o
(1)

junto con los atomos de carbono con los que estan unidos

un anillo heterocliclico de 5 miembros que

donde el anillo

R?” y R%, o R® y RY, forman respectivaments,

(a)

comprende 2 éAtomos
heterociclico esta sustituido por halégeno

de nitrégeno, en
2-dimetil-amino-

etilo, 6 2,2,2-trifluoro-etilo, o
(b) un anillo heterocliclico de 5§ 6 6 miembros

que comprende un atomo de nitrégeno, o

residuo heterocliclico de 5 a 20

(e¢) un
miembros, en donde el residuo heteroclclico comprende de 1

a 7 dtomos de oxigeno,
y en donde, en (I) hasta dos, y en (il) hasta uno,

de R’, R® y R® es hidrégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 8

dtomos de carbono, alqueniio de 2 a 8 a4tomos de carbono

25
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halo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 d4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, -
Y-R'2, en donde Y es un enlace directo, O, alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, u -O-(CHz);s-, ¥ R'? es un anillo
heterociclico de 5, 6, 6 7 miembros, sustituido o insustituido,
el cual comprende 1, 2, 6 3 heteroatomos seleccionados a
partir de N, O, y S, carboxtlo, (alcoxilo de 1 a 8 4tomos de
carbono)-carbonilo, -N-(alquilo de 1 a 8 atomos de carbono)-
CO-NR'"R''", CONR'°R'', -N(R'®)R'', -SO,N(R'%)R'!", 6 R” y
R® 6 R® y R?, forman respectivamente, junto con los dtomos
de carbono con los que estdn unidos, un hetercarilo de 5§ ¢ 6
miembros que comprende 1, 2, o 3 heterodtomos
seleccionados a partir de N O, y S, o un anillo carbociclico
de 5 6 6 membros, o

(111) cada uno de R7, R® y R? es
independientemente hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo
de 1 a 8 Atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 d4tomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de
1 a B8 atomos de carbono-sulfanilo, alcoxilo de 1 a 8 Atomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 8 étomlos de carbono-alcoxilo de
1 a 8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono-alcoxilo de 1 a B 4&tomos de carbono-alcoxilo de 1 a

8 4dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de

7233
o3
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carbono, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono-alquilo de 1
a 8 Adtomos de carbono, aril-alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono, -Y-R'2, en donde Y es un enlace directo O
alquileno de 1 a 8 &tomos de carbono u -O-(CH2);s-, y R'?
es un anillo heterociclico de 5, 6, 6 7 miembros, sustituido o
insustituido, el cual comprende 1, 2, 6 3 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O, vy S, carboxilo, (alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono)-carbonilo, -N-(alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono)-CO-NR'°R'!', -CONR'°R'', -N(R'?)(R'"),
-SO,N(R'®)R'', 6 R” y R®, 6 R* y R", forman respectivamente,
junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, un
residuo de heteroarilo ¢ heterocliclico de 5 6 6 miembros que
comprende 1, 2, 6 3 heteroatomos seleccionados a partir de
N, O, vy S, o un anillo carbociclico de 5 6 6 miembros, o un
residuo heterocliclico de 7 a 20 miembros que comprende de 1
a 7 atomos de oxigeno, y
(A) Z es -CR?-, y

(a) R' y R? forman, junto con los dtomos de
carbono con los que estdn unidos, un residuo carbocliclico o
heteroclclico no aromético de 5 a 15 miembros, en donde el
residuo heterociclico comprende de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados a partirde N, O, v 8, o

(b) R' y R? forman juntos un residuo de la
férmula -C{(CH3)=CH-0O-, -CH=CH-NH- 6 -N=C(CH;)-C(CHj3)=N-,
6

(2T
(oA
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(¢) R' y R? forman juntos un residuo de la
formula -CH=N-NH- y R? es -SO,N(R'")R'' o
(d) R? es
(1) fluoro-alcoxilo de 1 a 5§ dtomos de
carbono que comprende 2 a 5 4tomos de fluor, o
(n) alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono-
alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono, o
(i) alqueniloxilo de 2 a B é4tomos de
carbono, o
(iv) halo-alqueniloxilo de 2 a 8 éatomos
de carbono, o
(v) benciloxtlo, o
(vi) -N(CH3)(R'®), en donde R'® es metilo
o bencilo, o

(vi1) alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

(B) Z es =N-,

o una sal del mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde R? es =CR?, y R? es SO,NR'°R"",

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
2, en donde uno de R’, R, y R es NR'"°R'"', y uno de los

restantes es H, halégeno, COOH, CF,;, o alquilo de 1 a 4
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dtomos de carbono, 6 R” y RY, 6 R* y R* respectivamente
forman, junto con los atomos de carbono con los que estan
unidos, un residuo de heteroarilo o heterociclico de 5 6 6
miembros que comprende 1, 2, 6 3 hetercatomos

4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
2, en donde R' y R? forman, junto con los atomos de carbono
con los que estan unidos, un residuo heterocliclico de 5 a 15
miembros que comprende de 1 a 5 dtomos de oxigeno

5 Un proceso para |a produccién de un
compuesto de la Férmula |, el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula

R:fr R’ )
u/'\n R’ Y

en donde R®?, R%* R7, R? y R" son como se definen
anteriormente, y X es un grupo saliente, de preferencia
halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, o mettl-sulfanilo,

con un compuesto de la Férmula 111

RO

1

R /'
™ 'i'H (1)
R R

en donde R?, R', R} R* y Z son como se definen

anteriormente, o

U]

|9

2
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b) hacer reaccionar un compuesto de la Férmula

v

(1V)

en donde R°, R', R R* R® R% y Z son como se
definen anteriormente, e Y es un grupo saliente, de
preferencia halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, 0o metil-
sulfanilo,

con un compuesto de la Férmula V
T

R*
(V)
H,N R®
en donde R7, R? y R" son como se definen
anteriormente,
y recuperar el compuesto resultante de la Férmula |
en forma libre o en ta forma de una sal, y cuando se

requiera, convertir el compuesto de la Férmula | obtenido en

forma libre, hasta |la forma de sal deseada, o viceversa

6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
1, o una sal farmacéuticamente aceptable del miamo, para
utili1zarse como un producto farmacéutico

7 Una composicion farmacéutica, la cual
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comprende un compuesto de la Féormula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con uno o mds diluyentes o0 vehliculos
farmacéuticamente aceptables para el mismo

8 El uso de un compuesto de la Férmula | de
acuerdo con |la reivindicacién 1, en la preparacidén de una
composiclén farmacéutica para utilizarse en trastornos o
enfermedades en donde tenga un papel |la inhibicidn de ZAP-
70

9 Una combinacién que comprende un compuesto
de la Férmula | de acuerdo con la reivindicactén 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una segunda
sustancia de farmaco

10 Un método para prevenir o tratar trastornos o
enfermedades en donde tenga un papel la inhibicidn de ZAP-
70, en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la Fdérmula | de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, opcionalmente de una manera
concomitante o en secuencia con una cantidad
terapéuticamente efectiva de una segunda sustancia de

farmaco

|9
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applcaiion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT l PCT/EP2004/010348 \ \9

Box l Obsevvations wheve cortain claims were found unsaarchabile (Confirusation of Hes 2 of first sheet)

This intemational Search Raport has not besn astabished in reapact of certain claims under Arlicle 17(2){a) & the following reasons:

1 m Claims Nos.
bacausé they relsts jo subjact matier not required io be saarched by this Auluylly namely

Although claim 10 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition

2 D Claims Nos_.
bacaame they ralxia 10 parts of the inemetional Appiicalion that do not comply with the prescribad requiraments to such
an axfont Ihad 1o Meaningiul Inlemalional Search can ba casriad out, specilcally-

a.]:]cun-

bacause they are dapendent clalms &l are not drafied in accordance with the second and third seniances of Fula 8.4{a). O

Box N Observalions whare unlty of invention Is tacking (Continuxtion of item 3 of first sheet)

This intomational Saamhing Authority found matiiple wentions in fhis inlsmalional appliceion, as follows:

1 L'__] As afl required adiiional saarch fees were Smely peid by the appiicant, this intemational Search Report covers &
scarchable ciaime.

2 D As af ssaychebie ciaims could be searched without afjort jusiliying an additiona] ige (s Autharily did not invite paymant
of any ackiiional fes.

()

a As otthe addilonal ssach foss the this iemational Search
o Pt

Remark on Protest Dmmmummmuw-m

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 {(conlinuation of firet sheet {2)) (Januery 2004)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property
Attn Grubb Philip

CH-4002 Basel

SWITZERLAND

. | Z]
TIONTREATY | - «te InttHectual Property

‘ 31 Jan. 2005 \\b
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44 1)

Daie of malfing

(deyhmonthyesr)  58701/2005

Applcant's or agent’s fle relerence
TX/4-33363A

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow

Intemational application No
PCT/EP2004/010348

International fing date

(dayimonthiyesr) 35 /09/2004

Appiican

NOVARTIS AG

have boen satablished and are transmitted

2 [[] The appicant is hereby

4 Ramindesrs

application or of the priority

International

examination must be Med I the

months.

1 m The applicant Is heseby notiled that the internationai search report and the wiittan opinion of the inemalional Searching
Authority herewith.

Filing of amendments and sintament under Arlicle 19:
The applicant ls antitiod, ¥ he 5o wishes o amend the claime of the Intemational Application (see Rule 48)

When? The time Imit for fling such amendmants is normally 2 monihs from the dale of transmital of the
Imamational Ssarch Report, however for more detalls, see the notes on the accompanying shast.

Where? Direclly iothe Inlemnalional Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombeties
1211 Genova 20 Switreriand Fescimile No.. (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, see the notes on the accompanying sheet.

nolified that no ntemational search report wilt be esiablished and thet the  declaration under
Ariicle 17(2){a) 1o that effect and the writien opinion of the Inemalional Searching Autharity are transmitiod herewith

3. [] wnh regard to the protost against payment of (an} addiional lee(s) under Rule 40.2, th eppiicant Is nofied that:

D the prolest lopsther with the decision thereon has been iansmittad 1o the International Bureay logether with the
apphcants request 1o forward the texts of both the proiest and the dacision thereon 1o the designated Offices.

[[] o decision has been made yet on the protest; the appiicant will be notiled es soon es & dacision is made.

Shorily aiter the expiration of 18 months from the priorily date the Intemational
intamational Bureau i the appiicant wishes 1o avold or posipone publication a nolice of withdrawal of the intamnational

daim, must reach the intemnational Bursau as provided in Rules 80bis.1 and 90bis.3, respeciivaly
before the compielion of the technical prepamations for ntemational publication.

The applicant may submit comments on an informal basls on the writien opinion of the Inlemational Searching Authorlly to the
insmations) Bureau The Inlemational Bureau will send a copy of such comments o all designaied Offices uniess an
examination report has been or Is o be asitablished These comments would aleo be made avaliabie t©
the public but nol before the expiration of 30 months from the priority date

Within 19 months from the priority date  but ondy In respect of some deaignated Offices, a damand for intemnational praliminery
wishes to postpone the enty into the nalional phase untl 30 months from the priodly
daie (in soma Offices even later) otherwise the applicant musel within 20 months from the priority dale perform the prescribed
acts for entry info the national phase betore those designated Offices.

In respect of other designaied Offices the tme (it of 30 montha (or laler) wil apply even i no demand ls fled within 19

See the Annex 1o Form PCT/IB/301 and, for detalls about the applicable ime imits, Office by Office 66 the PCT Applicant’s
Guide Volume II Nallonal Chapters end the WIPO Intemet alte

appiication wit be published by the

Name and making addraes of the Inemational Searching Authority

T =\ European PutantOffice P B 5818 Palentiaan 2
NL-2280 HV

Tel {+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo ni
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized officer

Federico Bonomellil

Fam PCTASA/220 (January 2004)

{See noles on accompanying sheet)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 \\(A

Theue Nolas are inlendad 1o give the basi reinuclions aconosmng the Sling of amendmants under ardicle 18 The
Noles are based on the requeremanis of the Psisnt Coopershon Trealy Shve Faguisiions and the Admmisirelive iniructions
unde thel Trealy it caws of discrepancy bebwesn thees Noles and those requrements, the talier are sppiiosbis For more
dstailed informafion see also the PCT Appliosrt’s Gande, a publication of WIPO

in thesae Nolss, Asicle” "Fue and “Ssclion” refer o the provaions of the PCT tha PCT Regulstions and the PCT
Adminaivaiive instructions respeciively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afler heving recelved the inlsmalional search report, one opporinlly 10 smend the olaims of the

applination (olaima,
dascnption and drawings be amended during the inlemationsl prefimnwy sxamenetion proocedure, there o vsually
m”hﬁmﬁ-&ﬂhﬁ-uﬁhﬁil““.;h#ﬂh*h;m
for he purpcsss of provisionsl prolestion or has sholher reason for smending the olsims belore inflemational phuliostion.

Fusthermore, | should be empheacred thal provsional protection is avallabls in some Siales only

What perts of the inlamational sppiication may be amended?
Undar Astinle 19, only the claims may ba amanded.
( ) Dwurmyg the indemebonal phess, the daws may sleo be amendad {or hwrther amended) under Artisle 34 belore

the inlernsbonal Prefiminary Examweng Authorily The desenplion amnd drawings may only be amended under
Article 34 bafore the intemnalions) Exemnirang Authorilly

Upon aniry inie the national phass, all parts of the inkemalionsl appliostion may be amended under Article 28
or, whare spplisshis, Arficle 41

Whes? Within 2 montha from the dele of tanamiRal of the nismationsal ssarch report or 16 moniis o the priovily
date, whichever ime imil expires lsler & should be noled, however that the amendments will be conaidersd
&8 having basn recsived on time i they are recsived by the inlemational Burssu afier the exporation of the
qﬁ:h“ﬂ“huﬂ-dh““h“ﬂ“
(Ruls 45.1).

YWhase nat t» file the wesndmants?

The amarsimenis mey only be ied with the inlernational Bureau snd nol with the recslving Ofice ar the
intemational Bagrching Authorlly (Rule 46.2).

Whare a dewand for intemnational preiiminary examingiion has bean /s ied, ese below

one o more of e olems as led.

A replacement shest muat be submilied for sach shast of the delims wiwch, on scocuni of an smendment or
amandments, differs from the shest oviginally Sed.

Al the slasms sppesrg on a replacement shest must be embared o1 Arshic numersls. Whare a olam is
sancallsd, no erumbanng of the olher clasms is reguired. In ol casss whers slaine are rerusmbered, they wand
be rerwmbsred conssoulively (Admmistrative instructons, Beolion 205(b]).

Tha smendments must be muxde in the languags in which the intlemational application Is to be published.

( How? Edher by canceling ons ar more wniire daims, by adding one or more new chasns or by amending the texd of

Wit documents mest/mey sccompany the aswndmeats ?
Latter (Section 205(b))
The svwenciments must be submitied with & letter

Tha letier will not be publishad with the intemationsl spplieation and the amended dlaima R should not be
confused with the "Etstement under Arbole 18(1)" (ses below under Stalsment under Article 19(1)7).

The lstier et ba in English er Frendch, si the cheica of the appliseal. However, I the lsnguage of the
internatianal appiication s English, the lsitar must be in English, ¥ the language of the intemational appication
is Franch, the lniter must be In Franch.

Nolss o Form PCTABA220 (st shesl) (Jarwumy 1994)

BNSDOCID: <X5_____ISAS0NCENPA. | »
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NOTES TO FORM PCTNSA/R220 (continued) \ \a

The lslier must rxdissle the diferances belween the clarms s Sed and the clalme s aendad. & must, n
partiouler, swilaats, m connsctien with sach clasn appaaring in the memational spplicslion (it being undersicod
thal wisniics) indicakons conceming saveral claime may be grouped),whether

the clam = ynshanged,

the clem s canoalind:

the clasm Is new

the claim repisces ons or more elums ss led,

the olaim = the resull of the divisson of a claim = ed.

STR

The following sxaupies Nustrels the mammer in which amendiments sunt be sutplained b e
accompanying latter

1 [Whare originally there were 48 clarms and after sarciment of some clasns there are 51]
Claims 1 1o 20, 31, 32 34, 35, 37 1o 48 eplsced by amended claims beamng the same msnbem,
dlasvs 30, 33 and 36 unchanged; new alaime 48 o 51 added *

2 [Where originally there were 15 slasne snd afler smendment of all clsiwme there are 11}
"Clasns 1 I 15 repiaced by smended daims 1 to 11 °

( " 3 M--?dyhn-ﬂdﬁ--ﬂl--nu““h-ﬁ'mh-dh-ﬂ'
n'c-ﬂm‘l io 8 and 14 unchanged: clesme 7 o 13 cancelied; new claims 15, 18 and 17 added " or
"Claiins 7 1o 13 cancelled; new clsims 15, 18 and 17 adkindt all olther slsms unchanged.”

4. [Whare veriam kinds of amarxdments sre made}
"*Ciams 1 10 unchanged; slssns 11 1o 13, 18 and 19 cancelied; slasns 14, 15 and 18 replased by snwnded
clasn 14, clalm 17 subdivaded inlo amended olesve 15, 16 and 17 new clawms 20 end 21 added *

"Biutement under articls 19(1)" (Puls 40.4)

The snendments may be sccompanied by a sistemnent sxplasung the amendiments and indicaling any Impact
m-?w-;-m-mmﬂuwuhmmuuh-ﬂm

The stslement will be pubiished with the inlsmalions appiisstion and s emended clema.
R must be in the langasnge in which the internslienal apppicaiion Iy b be publinhesl.
R st be brief nol sxneeding 500 words ¥ in English or ¥ ranalaind inlo English

& should not ba confused with and doss not replace the lefier mdicaling tha difsrences balween the cleis
an Slad and a8 amancied. & must be fied on a separsis shest arxd must be identifed s sush by & heading,
preferably by using the words “Btatement urcler Artisle 19¢1)."

& may net corian any disparaging consnents on the inlernational asarch report or the reisvance of skalions
conisined in that report. Referarse te clialiors, eivwant i a gvan claim, contamnad m the iInkenalional search
( report may be mads only in cornenalion with sn amendment of that clesm

Conseguenes N & demand for intermatinpsl prelisinary scamination hes siready been Sied

i, af the time of Bing any amendmanis urxier Article 18, a demand for intemational preliminary ssamination
has siready been submilied, the spplicant nust predensbly at the same Eme of fiing the amandmenis with the
inlemational Buresu, also fis a copy of such amendments with the intemsbonal Preliminary Examinng
Authorily (sse Fule &2 2(a), firnt sentence).

Consaguence with regard to trunalation of the international appiication for snity inte the nadionsl phass

The sppliosnts siteniion = draem 1o the fact that, whers upon eniby nio the nalwonal phase, & ranalstion of the
daams a8 swended undar Asticle 19 may have iv be fumishad 1o he desspnalsdisiscied Ofioss, instead of, or
m ackiifion jo, the iranalation of the dam s Sied.

For further detaiis on the requramanis of sach designeiecislecied Offioe see Volume il of the PCT Applicant's

Nolsa to Form PCTASA/220 (seecnd sheet) (Jaruary 1984)

BNBDOCEYX: «K5___ISAZXINCENP4. |_>
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PATENT COOPERATION TREATY l Z’\?’

PCT WA

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)

Appicants v aganfs fle refarence FOR FURTHER 260 Form PCTASAZZ20
TX/8-33363A ACTION as woll as, whese appiiceble Hem 5 balow
inlemnatonal application No. inlemational filing dale (clawmonthyear) (Earlest) Priostty Deie (day/montivywar)
PCT/EP2004/010348 15/09/2004 16/09/2003
Appicart

NOVARTIS AG

This nlemetional Search Report has been prepared by this intlemational Searching Authority and is tranamitted to the applicant
aocording o Articia 18 A copy Is being transmitted 10 the inlemational Bureas

This Inmational Search FAaport conalsts of & WO B sheats.
[X] e aisc accompanied by a copy of sach prior wt documant ciied in this report.

1 Basis of he report

a. Wih regard 1o the lsnguage, the inlennational search was carmied out on the basis of the inlermational appfication [n the
ianguage in which kt was fled, uniess otharwies indicaied undar This Rem

[[] The nemalional esarch wae canied out on the hasts of a ransiation of the nlemational appiication fumished 1%
this Authority (Rule 23.1(b)).
b [[] wahregan i any nucisolide andior emine ackd sacquence diacicssd In the inlemational appiication see Box No |

2 [} Certainciaims were found unssarchabls (Gea Box Ii)
3 [ uniyof ivention is lacking (see Bax 1)

4 With regard 1 the Hitle,
[] the extis approved as submined by the appicant.
[X]  the lext has been established by this Authortty ¥ read as folows.
2,4 DI (HETERO)-ARYLAMINO-PYRINIDINE DERIVATIVES AS EZAP-70 AND/OR SYK INHIBITORS

§ With regard 10 the abetract,
[ thewxtis approved as submitied by the applicant.

E the lext has been established mﬂubﬁhmzh).hyhhmmwnlmnhmmw The spphcant
may within one month from the daie of malfing of this intemalional saarch report, submit comments to this Authorfty

6. With regard 1o the drewings,
a thefigure of the drawings to be published with the abetract is Figure No.
[] ossuggesd by the appiicant.
[ ] asseiectad by this Authorly because the appiicant ialad I supgest a figure
[[] e seiectsd by this Authorty becauss this figure betier charactertzns the invention
b [] noneof the figures is io be publshed with he abstract.

Form PCTABA/21Q (first sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1ZS

intemnational applicalion No

PCT/EP2004/010348

Box No.{V Texi of the sbstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Dysdosed are pynmidine derivatives of formula

ZAP-70 and/or Syk inhibitory activives.

piei¥sq

wherein R%, R', R? to R® and Z have a signsfication as indicated in ciaim 1, which have

Form PCTASA210 (conbnuatron of first sheel (3)) (Jamuary 2004}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT -
PCT/EP2004/010348 | A\
CLASSIFCA v
TPC 7 CO7DA0B/12  CO7D239/48 CO7DA05/14 CO7D413/14  CO7D417/14
C07D403/12 A61K31/506
According 1o international Pafent Claseification (IPC) or to bolh nalions! classificstion and PG
B. FIELDS SEARCHED
Minkvam docusmantaion seasched (clnsallication systom followad by classification symbois)
IPC 7 CO7D
Documentation sasrched ciher than minimun docsmentaton o the axtent thal such docursents & includad in the fekds sessched
Elnctronic deia base consulied tawing the Inlemational seasch {name of date base End, whem practicel, sewrch ferms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Cimtion of document, with indication, whers appropeisia, of the risvant pasaages Relavani Io cisim No.
X WO 03/063794 A2 (RIGEL PHARMACEUTICALS, 1-10
INC , USA) 7 August 2003 (2003-08-07)
p 140, point 7 3) synthesis of
2,4-pyrimidinedtamines claims 1,29,62,
table 1
X WO 03/018021 A1 (AMGEN INC , USA) 1-10
6 March 2003 (2003-03-06)
examples
page 186, 1ines 15-20, claims 1,38,42,52
X W0 01/64656 Al (ASTRAZENECA AB, SWED , 1-7

ASTRAZENECA X LTD )
7 September 2001 (2001-09-07)
examples,claims 1,9

m Firther documents are fsted In the contimmtion of box C.

E Paters nmily members sve leted I annet.

* Specl calegariss of ciied documanis T e
A documani dofining the genorsl siado of e art which Is

considiered fo be of pariculer relevence ot Inwantion
E ﬂ;mum“wﬂh rdemalional

wphlyﬁh-ldluhmﬂllh
clind o undorsiand the principle or theory whlqulln

X* document of particuisr relsvance- the clalimed kwention
cannol be considersd novel or carmot be consldered 1o

e o A
clintion or othor spacia! reasos (as spociind)

*Cr doaumeni referring o an oral disciosere use  exhibiiion or
other masny

"P* documant
T T ey

Involve an inventive siep when the documant s taken alone

“¥* document of parficuler relovance the cialmed imvention
cannot be conkiered to invoive an iventive step when the
docnant s combined with one or mons other such docu-
-"-.‘.T"'m"‘""""" pornon shilacd

& docunent member of the sams patan] tamily

Daiw of the actual complofion of 1he Inlamalional search

Dale of maling of e inlemalional search repon

18 January 2005 28/01/2005
Nams and mailing address of the ISA Aurthorired ofticer
Euwropaan Pulant Ofice, P B. 5818 Pelantiaan 2
NI - 2200 HV Rjmwik
e e s % o Schuemacher, A
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Intsmationsl Appiication No
PCT/EP2004/010348 AV
C./Cantiruwmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT \
Colegory | Clutien of doament, with indication, whers spproprisie, of the relsveni passages Ruigvant 1o clsim No.
X W0 00/39101 Al (ASTRAZENECA UX LIMITED, 1-7
UK) 6 July 2000 (2000-07-06)
claim 1, examples 185-223
X WO 00/12485 Al (ZENECA LIMITED, LK) 1-7
9 March 2000 (2000-03-09)
claim 1, examples 93-96
X Us 5 958 935 A (DAVIS, PETER DAVID ET AL) 1-10
28 September 1999 (1999-09-28)
claims 1,2, examples 1,2,5,10,13,15,19,22
X US 6 093 716 A (DAVIS PETER DAVID ET AL) 1-10
25 July 2000 (2000-07-25)
examples
column 21, 1ines 38-50, claims 1-7
X US 6 114 333 A (DAVIS PETER DAVID ET AL) 1-10
5 September 2000 (2000-09-05)
examples
column 31, lines 12-24, claims 1-6
X WO 01/60816 A (AMGEN INC) 1-10
23 August 2001 (2001-08-23)
Table 1, compounds 2,25,31 or 54-57
page 61, claim 1, example 19
X WO 03/030909 A (BOYER STEPHEN , CHEN 1-7
JIARQING (US), CLARK ROGER B (US), FAN
JIANMEI (U) 17 April 2003 (2003-04-17)
claim 1, examples 1-7,12,14,15,17,18,20,
tables 1,2
X GHOSH D ET AL 1-5
*2,4-BIS(ARYLAMINO )-5-METHYLPYRIMIDINES AS
ANTINICROBIAL AGENTS”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON, US,
vol 10, no 5, March 1967 (1967-03), page
974, XP001000379
ISSN 0022-2623
table I
X GHONEIM K M ET AL  "SYNTHESIS AND 1-5
EVALUATION OF SOME 2-, 4- AND
2,8-DI-SUBSTITUTED-6-METH YLPYRIMIDNE
DERIVATIVES FOR ANTIMICROBIAL ACTIVITY"
JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY,
THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY, CALCUTTA, IN,
vol 63, no 10, October 1986 (1986-10),
pages 914-917, XP000985005
ISSN 0019-4522
compounds 2a)-2c and Ze)
iy

Form PCTABAAS jeontinustion of second shoat) (snugsy Z004)
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C{Coniinuuiion) DOCUMENTS CONDIDERED TO BE RELEVANT

Category

Clalion of docsnant. with indication, whare apgroprisie. of the relevant passages

P,X

P,X

P,X

GHOSH D  "2,4-BIS(ARYLAMINO)-6-METHYL
PYRIMIDINES AS ANTINICROBIAL AGENTS"
JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY,
THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY, CALCUTTA, IN,
vol 58, no 5, May 1981 (1981-05), pages
512-513, XP000918018

ISSN 0019-4522

table I

WO 03/078404 Al (NOVARTIS A -6 , SWITZ ,
NOVARTIS PHARMA G M B H )

25 September 2003 (2003-09-25)

claims 1,7, examples 1-4, tables 1-14
WO 2004/056786 A2 (PFIZER PRODUCTS INC ,
USA) 8 July 2004 (2004-07-08)

claims 1,10-14, example 1

WO 2004/074244 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP
, NEEB MICHAEL J (US), DAVIS-WARD RONDA
(US},) 2 September 2004 (2004-09-02)
claims 1,21,22, examples 11,24-28,39

WO 2004/080980 A1 (NOVARTIS A -6 , SWITZ ,
NOVARTIS PHARMA G N B H )

23 September 2004 (2004-09-23)

page 16, paragraph 3 - page 17, paragraph
5, claim 1, examples 2,3

1-5

1-10

1-10

Fesm PCTABA/2Y0 (oondinuation of secursl sheet) {ianusry 2004)
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Box § Obearvationa whore cortain claims were fourw] unassarciubie (Continustion of liem 2 of firet shee?)

This imamational Seasrih Rapor has not beon seiabiished In respect of consin ciaims under Articie 17 (2)ja) Tor the lallowing reasons

1 m Claims Noa.
betmaa they relais to subject matier not required to be ssarched by this Authorily namely-
Although claim 10 is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition

2 D Clalms Nog_
becausa they relate 1o parts of the intemational Application that do not comply with the preacribad requinements 1o such
s axient hat no meaningful inlemational Search can be carried oul, epecifically

i Ciaima Noa
D bacaiune they are dependent clialms and ere not dafied In actardance with the second and thicd seniences of Fule 8.4{n}

Box B Obsarvations whars unity of invention Is lscking (Continuation of item 3 of first sheet)

Thés Intarnational Searching Authorlty found multipis Invenions in this inlsmational application as follows.

1 D As ol raquired addifonat ssarch lees were timely paki by the agpiicant, this Intemational Search Report covevs el

2 As el searchable ciaims could be searchad without affort justifying an ardional fee this Authartty did ot revite peyment
D of any acdiionsl tee

3, D As only acme of the required adkditional search loes ware Imaly paid by the applicant, this inlsmational Search Repart
covens only those claime for which fees ware paid, epecfically cialma Noa.

4 No raquiired addilional search fees timely the appiicant. Consequently this international Search Report s
D ntﬂdhhhmﬂmmlnmmh hﬁnﬂﬂhmﬁb;ﬁhsﬂn:.y

Romark on Protast Dmmmummwuw-pun

D No proisl acetsnpaniad the payment of additional esarch fees.

Form PCTASA210 (continuation of firet eheet (2)) (January 2004)
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International Application Ne f5
PCT/EP2004/010348 N\

Patent document Publication Paiont tamily Publication
cited In seerch report dale member(s) preves

WO 03063794 A2 07-08-2003 CA 2474277 Al 07-08-2003

EP 1471915 A2 03-11-2004

US 2004029902 Al 12-02-2004

EP 1468510 A2 20-10-2004

EP 1468511 A2 20—10-2004

EP 1467646 Al 20-10-2004

WO 03063333 Al 31-07-2003

WO 03061449 Al 31-07-2003

WO 03063390 A2 31-07-2003

WO 03063391 A2 31-07-2003

US 2003137264 Al 24-07-2003

US 2003137263 Al 24-07-2003

US 2003142982 Al 31-07-2003

US 2003170033 Al 11-09-2003

WO 2004014382 Al 19-02-2004

WO 03018021 Al 06-03-2003 US 2004063705 Al 01-04-2004

CA 2457838 Al 06—-03-2003

EP 1427421 Al 16—-06-2004

WO 0164656 Al 07-09-2001 AU 3397901 A 12-09-2001

BR 0108879 A 29-04-2003

CA 2398887 Al 07-09-2001

CN 1416423 T 07-05-2003

EP 1278735 Al 29-01-2003

JP 2003525279 T 26-08-2003

MX PA0O2007581 A 13-12-2002

NO 20024126 A 29-08-2002

NZ 520502 A 28-05-2004

US 2003181474 Al 25-09-2003

ZA 200206192 A 26~11-2003

WO 0039101 Al 06-07-2000 AT 277020 T 15-10—-2004

AU 763091 B2 10-07-2003

AU 1874300 A 31~-07-2000

BR 9916590 A 23-10-2001

CA 2352896 Al 06-07-2000

CN 1335838 T 13-02-2002

DE 69920509 D1 28-10-2004

EP 1140860 Al 10-10-2001

JP 2002533446 T 08-10-2002

NO 20013038 A 22-08-2001

NZ 512118 A 29-08-2003

us 6593326 Bl 15-07-2003

ZA 200104413 A 29-08-2002

N0 0012485 Al 09-03-2000 AU 5438299 A 21-03-2000

EP 1107957 Al 20—-06-2001

JP 2002523497 T 30-07-2002

US 5958935 A 28-09-1999 AU 7631496 A 11-06-1997

DE 69627179 D1 08-05-2003

DE 69627179 T2 29-01-2004

EP 0862560 Al 09-09-1998

ES 2195020 13 01-12-2003

WO 9719065 Al 29-05-1997

us 6235746 Bl 22-05-2001

Form PCTASA/Z10 jpetent family arma) Lermsy 204}
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imamational Application No
TSI o e Ity e PCT/EP2004/010348 \4}3
Patant gocumeont Publication Patent tamily Publtostion
ciad i asarch report dae membeor(s) dalo
US 6093716 A  25-07-2000 AU 4308397 A 02-04-1998
£P 0929549 Al 21-07-1999
WD 9811095 Al 19-03-1998
JP 2001500153 T 09-01-2001
US 6114333 A 05-09-2000 AT 233256 T 15-03-2003
AL 732155 B2 12-04-2001
AL 4954097 A 22-05-1998
CA 2269095 Al 07-05-1998
DE 69719350 D1 03-04-2003
DE 69719350 T2 04-12-2003
EP 0934304 Al 11-08-1999
ES 2193362 T3 01-11-2003
W0 9818782 Al 07-05-1998
JP 2001503047 T 06-03-2001
US 6552029 Bl 22-04-2003
WO 0160816 A 23-08-2001 AU 3704101 A 27-08-2001
CA 2400447 Al 23-08-2001
CN 1429222 T 09-07-2003
EP 1257546 Al 20-11-2002
WU 0301117 A2 29-12-2003
JP 2003532635 T 05-11-2003
WO 0160816 Al 23-08-2001
US 2003199534 Al 23-10-2003
US 2002052386 Al 02-05-2002
ZA 200206386 A 26-11-2003
WO 03030909 A 17-04-2003 WO 03030909 Al 17-04-2003
WO 03078404 Al  25-09-2003 CA 2479133 Al 25-09-2003
EP 1487805 Al 22-12-2004
WO 2004056786 A2  08-07-2004 WO 2004056807 Al 08-07-2004
NL 1025067 Al 22-06-2004
NL 1025071 Al 22-06-2004
US 2004220177 Al 04-11-2004
WO 2004074244 A 02-09-2004 WO 2004074244 A2 02-09-2004
WO 2004080980 A1  23-09-2008  NONE

Fosmn PCTARVZAD tumtent tamily arnex) (lerumry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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WRITTEN OPINION OF THE
$o@ form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dete of maling
{dayinonthyear) see form PCTASA210 (sacond sheet)
Applicant's or agent's file refarence FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 below
PCTEP2004010348 1509 2004 16 092003

internationsal Patent Classificertion (IPC) or both natonal classification and IPC
CO7D40512 CO7D23948 CO7D405/14 CO7D413/14, CO7TD417/14 CO7D403M12 ABTK31508

Applicant
NOVARTIS AG

® BoxNo Il Prority

2 FURTHER ACTION

the appiicant chooses an
will not be 50 considared

whichever expiras later

1 Ths opimon cortans mdicatons relatng to the followmng iems
B BoxNo |  Basis of the opinion

E) BoxNo I  Non-establishment of opinion with regard i novelly Inventive step and Industrial applicabliity
J BoxNo IV Lack of unity of nvention

& BoxNo V  Reasoned statement under Rule 43bws.1(a)(l} with regard o novelty inventive step or indusinal
applicabiity; citationa and expianations supporiing such stetement

B BoxNo VI Certan documents cited
3 BoxNo VIl Certam defects in the international application
& Box No VIIl Certain obsetvations on the mternatonal application

i a demand for iIntemational preliminary examination }s made, this opinion will usually he considered to be a

written opinion of the International Prelminary Examining Authority ("IPEA") However this does not apply where
Authorfly other than this one o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

international Bureau under Rule 68 1A/s(b) that written opinfans of this Intemnational Searching Authority

H this opinion s as prowided above considered io be a wntten opinlon of the IPEA the applicant s Imated to
submit to the IPEA a wnittan reply together where appropriate with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASAZZD or befora the expiration of 22 months from the priority date,
For further optlons, see Form PCTASAZ220.

3 For further detalis see notes to Form PCTASAZ220
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—————
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational apphcation No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004010348

Box No | Basis of the opinlon

With regard 10 the language, this opmion has been established on the basis of the internahonal apphcation m
the language m which it was filed, unless otherwise indicated under this item

I Ths opmion has been estabished on the bass of a translation from the onganal language mio the following
language , which 5 the language of a translation fumshed for the purposes ol intemahonal search
{(under Rules 12 3 and 23 1(b}))

With regard o any nucieotide andbr amnino acid sequence disciosed in the internabonal apphcahon and
necessary to the clammed invention, this opmion has been estabkshed on the basms of

a type of matenal
0O asequence listmg
O table(s) related to the sequence listing
b format of matenal
O m written format
O m computer readable form
c time of filingfumishing
[0 contaned m the mtemahonal application as fied
O filed together with the international application m computer readable form
O furmished subsequently to this Authorily for the purposes of search

O in addition, in the casa that mare than one version or copy of a sequence bsting andbr table relating thereto
has been filed or fumished the required siatements that the miormation m the subsequent or additional
copies & ienhcal 1o that mn the apphcahon as filed or does not go beyond the apphkcation as filed, ns
appropnate were furmshed

Addbonal comments

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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Box No Il Priority
1 0O The folowmg document has not been furmshed
[ copy of the earker appbcahon whose prority has been clasmed (Rule 43bs.1 and 66 7(a))
[0 transiation of the earlier apphcabon whose prority has been clamed (Rule 43ixs.1 and 68 7(b))

Consequently i has not been possible o conskder the valdity of the prority claim This opmon has
nevertheless baen established on the assumpbon that the relevant date is the claimed pnority date

2 00 Time opnion has been established as ¥ no pnority had been clasned due 1o the fact that the priority claim
has been found invaixd (Rules 43bs.1 and 64 1) Thas for the purposes of this oplmon, the ntemational
fimg date mdicated above s consdered 10 be the raelevant date

3 & thas not been possible to consider the valxiity of the pnority ciamm because a copy of the priority document
was not avaliable to the ISA at the time that the search was conducied (Hule 17 1) The opinion has
neveriheless been estabhshed on the assumphbon that the relevant date s the clasmed pnosity date

4 Addstional observations, ¥ necessary

Form PCTASA/ 237 (Janusxy 2004)
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Box No il Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and Industrisl
applicabiity

The quesbons
obvious), or to be mdustnally applicable have not been examined n respect of

a
=

whether the clamed nvention appears to be novel, to mvoive an inventve step (to be non

the entre miermatonal apphcahon,
clams Nos 10

because

a

the sad internahonal applicabon, or the saxd claama Nos 10  relate io the followmng subject matber which
doas not requre an Internahional preliminary examinabon (specily)

900 separste sheet

the description claims or drawmngs (indicate particidar elements balow) or sakd clazms Nos  are so
unciear that no meaningful opmon could be formed (specily)

the clamns, or sad clains Nos are so inadequately supporied by the description that no meaningiul opimon
could be formed

no memahonal search report has been established for the whole application or for sad claims Noe

the nucleotde andbr amino acud sequence kstmg does not comply with the standard provided for m Annex
C of the Admunistrabve Instructions in that

has not been fumished
does not comply with the standard
has not been furmshed
does not comply with the standard

the tables reiated 10 the nucleohde andbr ammo acid sequence kstng, ¥ in computer readable form only, do
not comply with the technical requwements provided for m Annex C-bis of the Admmistrative Instructions

the written form

the computer readable form

DO 00

See soparate sheet for further detalls

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internabonal applicaton No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/010348

Box No V Reasoned siatement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabllity, citations and explanstions supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Clams
No Clams 1-10
inventive step {IS) Yes Clamms
No Clams 1-10
Industnal applicability (IA) Yes Claims 1-9
No Clams

2 Chatons and explanabons
500 separate sheet

Box No V1 Cortain documents cited

1 Certan pubkehed documents (Rules 43xs.1 and 70 10)
and /or

2 Non-written disclosures (Rules 43bis 1 and 70 8)
see form 210

Box No VIH Certain observations on the intemational application

The followmg observahons on the clarily of the clams deacription and drawings or on the question whether the
clams are fully supported by the descriphon, are made

860 soparaie sheet

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010348
Re item il

Non-estabiishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

Clam 10 relates to subject-matter considered by this Authorty to be covered by the
provisions of Rule 67 1{iv} PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industnat applicabifity of the subject-matier of these claims (Arbicle 34(4)(a)(l) PCT)

Beltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial

applicability; cliations and explanations supporting such statement

1  The following documents are referred to in this communication

WO 03/063794 (RIGEL PHARMACEUTICALS, INC , USA) 7 August 2003

WO 03/018021 A (AMEN INC , USA) 6 March 2003

WO 01/64656 A (ASTRAZENECA AB, SWED & UK LTD ) 7 September 2001

WO 00/39101 A (ASTRAZENECA UK LIMITED, UK) 6 July 2000

WO 00/12485 A (ZENECA LIMITED, UK) 9 March 2000

US-A-5 958 935 (DAVIS, PETER DAVID ET AL) 28 September 1999

US-A-6 093 716 (DAVIS PETER DAVID ET AL) 25 July 2000

US-A-8 114 333 (DAVIS PETER DAVID ET AL) 5 September 2000

WO 01/60816 A (AMEN INC) 23 August 2001

D10 WO 03/030908 A (BOYER STEPHEN , CHEN JIANQING (US), CLARK
ROGER B (US), FAN JIANMEI (U) 17 Apnl 2003

D11 GHOST D ET AL, JOURNAL OF MEDIGINAL CHEMISTRY, vol 10, no 5,
March 1967 , page 974, XP0OO1000379 ISSN 0022-2623

D12 GHONEIM K M ET AL, JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY,
vol 63, no 10, October 1986 (1986-10), pages 914-917, XPOOD9SB5005

D13 GHOST D, JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY,vol 58, no 5,
May 1981, pages 512-513, XP000918018

EBEIFREER2

2 NOVELTY, ARTICLE 33(2) PCT:

The present apphcation does not meet the cntena of Arbicle 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 1 i1s not new in the sense of Article 33(2) PCT

in fact, D1-D13 antcipate the subject-matter of claim 1 in that they disclose speaific
examples of compounds faling within the scope of current claim 1

Form PCTASA237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internabonal appcaton No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010348

-in D1, see p 140, 7 3) synthes:is of the 2,4-pynmidinechamine compounds
-in D2, see the examples,egex1,p 86

-in D3, examples 1-17 or 20-35

-in D4, several examples among them e g, examples 185-223
-in D5, several examples among them e g, examples 93-96
-in D6-D8, see the examples

-in DY, see e g in table 1, compounds 2, 25, 31 or 54-57

-in D10, examples 1-7, 12, 14,15,17,18 or 20

-in D11, compounds of Table |

-in D12, compounds 2a)-2c) and 2e)

-in D13, compounds of Table |

3. INVENTIVE STEP, ARTICLE 33(3) PCT

The present apphcation is related to 2,4-pynmidinediamines as ZAP-70 and/or Syk
receptors inhibstors which are useful in the treatment of diseases and disorders mediated
by T-lymphocytes, B lymphocytes, mast cells and/or eosinophils, the treatment of CNS
diseases, nfectious diseases, chronic inftammatory disorders, autoimmune diseases and
for treating tumors (see p 41-42 of the present applicahon)

Documents D1,D2, D6-D9 describe also 2 4-pynmudinediamines for use in the prophylaxis
and treatment of immune, hyperproliferative or inflammatory disorders

The compounds disclosed in these documents do not only have the same structure as the
claimed compounds but also present the same biological achvity, namely they are kinases
inhibitors such as ZAP-70 or Syk-inhibitors (see claim 62 n D1, pp 186, | 15-20 in D2, the
abstracts of D6-D8 and example 19, p 61 in D9)

The compounds of independent ciam 1 as well as their use In the treatment of a disease
which responds 1o the inhibibon of ZAP-70 and/or Syk receptor have been anticipated by
these documents Starbng from these documents, the skilled person, faced with the
problem of provding further ZAP-70 and/or Syk receptors inhibitors, would have been
unambiguously ied to prepare the compounds of the present application

It 1s not at present apparent which part of the applicabon could serve as a basis for a new,
aliowable claim, because no difference of the subject-matter of the claims vis-a-wis the
state of the ast could be dentified Furthermore, there 1s no appropnate informaton that
clanfy where an inventive step hes In the application and which unexpected effect 1s
associated with @ The present application i1s therefore not considered to meet the cntena
of Art 33(3) PCT

Dependent claims 2-10 do not contain any features which, in combination with the features

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) {Sheat 2) (EPO-Janusry 2004)
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of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in respect of novelly
and/or inventive step (Article 33(2) and (3) PCT)

4 INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present claim 10 on the queshton whether it is industnally
applicable, no unified cntena exist in the PCT Contracthng States The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claams The EPO, for example, does not
recognize as ixlustnally applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use
in medical treaiment and the use of such a compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment

Be ltem Vi
Certain published documents

Application No Pubficalion date Fling date Prority derte (vaild clevn)

Patont No {dmymonth/ywer) (dmymontyyesr) {day/month/yesr)

WO003078404 25 09 2003 14 03 2003 15 03 2002
WO2004/056786 08 07 2004 17 12 2003 20 12 2002
WO02004/074244 02 09 2004 11 02 2004 20 02 2003
WO2004/080980 23.09 2004 12 03 2004 14 03 2003

These documents are all related to 2,4-diaminopynmidines compounds useful as
anhcancer agents

Be item VIil

The apphcation does not meet the requirements of Arlicle 6 PCT, because clam 1 has got
no clear formulation there are in claim 1 several defintions of the radicals R°-R® followed
by different separately definiions conceming R' wath R2, R? with R*, R” wath R? or R* wath
R? Itis not clear how the different definthions of R°-R* are finked to the definiions of R’-R?
{(possibilities (1) to (lll)) or how these definitons R’-R? (possibilities (1) to (Ill)) are finked to
the possibiites (A) and (B) concerning Z and R'-R? The combinabons or sub-
combinations of different radicals are formulated in such an unclear manner that it i1s
beheved that they concern preferred embodiments of compounds which shouid be
reformulated in further claims dependent to claim 1

Form PCTASA/237 {Separaia Shast) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

\%5

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente ___ 08 — 027687
Fecha _21 DE MARZO DE 2 0068

Se certifica que

Desde fecha 16 de abni de 1887 .
del folio _ 90 643 al folo __9086850 del hbro de

Protocolo N°__ 311, obra el poder N° 17 398

conferido por NOVARTIS AG _(NOVARTISSA)
(NOVARTIS INC) domiclhado(a) en _Basilea - Sulza al
doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE
Representante en Bogota D C Los mismos

Facultad para desistir y susttuir _SI

Revisado__jramos Santa Fe de Bogoti D L. - Colomrhiia
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Radicaraem : 0602767 m;m Folis 141 6

Fecha (4D 20060321 112l
Tramts & 11 PCT-PATENT 378 FASE MACT 411 PRESENTAC

Dependencaay 2028 DIVISION BE WUEVRS CREACTENES

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ({ MODELO DE UTILIDAD ( ) ( ) ()
-Indlcaclbndoquuumlldhllmnmlbndounlpm/ { ) - (e
- Dstos de Identificacion del solicitants o de la persona que -,/
presenta a soficitud () 7
Descripcién d la Invencin ¢ () (f
Dibujos de ser estos partinentss ) () o4
-Comprobante de Pago de ias tasas establecidas. < () ( (
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ' ( ) ( )
DISENO INDUSTRIAL ({ )
Indicaclén de que se solicita el registro de Dissfio industrial ( ) ()
-Datos de Identificacion del solicitants o de la persona que se
presenta Ia solicitud () ()
-Rapresentacién grifica y fotogréfica del Disefio Industrial o musstra
dol Material que Incorpora el diseflo. () {)
,. -Comprobante de Pago de las tasas establacidas. () ()
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ° ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
Indicacién de que se solicita el reglstro de Disefio industrial ( ) ()
Datos de |dentificacién del solicitants o de la persona que se
presenta la soliciud (") {)
-Rapresantaclén grifica del Esquema Trazado () { )
-Comprobante de Pago de ias tasas sstablecidas. ! ( ) {)
1
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) () ( )

Firma Responsable ﬁ

Fecha
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMEMA

Apoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicaclidén Mo 06 27687
Bolicitud internacional EP2004/010348
Fecha inicio fase nacional 16/04/2006

Trémite 11
Evento 37a
Actuaclén 430
r‘
Oficio No .‘h e 07140

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooparacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de la SBuperintendencia de Indugtria y Comercio, se le commica que

1 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la ceslén del
derecho a la patente dal inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisifn 486

2 Pago por excedente de palabras para publicacidn la gaceta de iedad
industrial

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados

En caso de no dar cumplimiento al presente raguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderf su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
), del capitulo nto de. tulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1 vigién de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

fecha l P.."..u m

jramos

X



