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® SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién |:| Patente de Modelo de Utihdad
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@ Direccién: Five Giralda Famms, Madison,
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Nacionalidad o Domicilioc Madison,
Estado de New Jersey, Estados Umidos
de América Cual

Lugar de Constitucion. Estado de i
Delaware, Estados Unidos de América. Namero

Teléfono* 3264270 Fax: 6069701

E-maill_jlicco@lloredacamacho.com

Nombre ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X nNiT II::lJ

Direccibn Calle 72 No 5-83 Piso 5°

: 'l CE. |:| Otro
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia Cual
O APODERADO  [Tel6fono: 3264270 Fax 6069701 ta
Numero 39,690 713 TP 53 215

E-mall* jlicco@lloredacamachg.com

@ Nombre: BOSCHELLI Frank Charles; GOLAS Jennifer Michele y ARNDT Kim
Timothy.
INVENTOR(ES)
(72) Diraccién: 3A Elyse Dnive, New City, NY 10956; 100 Lake Shore Drive, Hewitt,

NJ 07421 y 3 Dey Court, Towaco, NJ 07082,

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América

(G) PcT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/US2004/036722 Fecha* 03/11/04
Publicacion Intemacional No _WOQ 2005/046693 A1 Fecha. _26/05/05

®) .
® Titulo (54) #4-ANILINO-3-QUINOLINCARBONITRILOS PARA EL TRATAMIENTO DE

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA"

@ Clasificacién Internacional (51) _A61K 31/4709 3(/£46, p o 3s(0D

@ Prioridad (33) Pais de Onigen (32) Fecha (31) NGmero de Solicitud
si{ wno [] us 06/11/03 60/517,819
(® Comprobante de Pago No._06 - 29.809 Fecha: _19-04-06




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de la solicitud

& Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
IX] Documento de Representacion Legal
BxJ Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

D Declaraciones

|:| Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicitud intermnacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, listade de
secuencias)

Copia del examen prelminar internagional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

|:| Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por fa IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

|:| Arte Final 12X12 ?

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

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros* Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccién, capitulo
reivindicatorio originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccién, opinién escrita con su
traduccién y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

%%EMM

OREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No 2004-11-09-582 4
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en

espanol

Certificado Notanal (sociedad), documento también escrito en ingiés y en espaiiol

Marilyn L Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey

Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencidon de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pais Estados Unidos de América
2 Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L Mitchell
3 actuando como Notario Pablico de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L Mitchell, Notario
CERTIFICADO
5  en Trenton, New Jersey 6 eldia 7 de octubre de 2004
7 por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey
N O E R A
8 No A210247 B ud Do WA SONITAS GUE LA
| taTotopra £3INCI0A QLW EL ONIGAL P
9  Selo/Estampilla b oo O e N logible)
AT A VP LA |-
Hay un sello dorado £2e1 03 MAY 2006 5.7%
..:r.;-','::":.' v > CRY | I :!'
by o~ A ‘\'_aﬁe" ., %}

. T PABLO MENDE? WARA
Traducido segun mi mejor saber y entender.tes

en ta ciudad de Bogota, D C , por Amta Escobar de T, o, Traductora Oficial, Res

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colommbi

CRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

ANITA CSCOBAR DBE TAMAYO
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED ’

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

N '.__-_.;; sv. -.-l'p---,l- .,. ?,. ""!'.'ﬁf
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..-O"_,f gvaloe frmados, WYETH, una sccledad

T.oofgar 2302 y existente de conformidad con las leyes

del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicllio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unldos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclhados en Bogota,
Colombta, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, pisc Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplmiento al
paragrafo 1o del articulo 543 de! decreto 410 de
1971

Los doctoras ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
.epresentarnos ante las auioridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policia, en todas los
tramites relativos a la propiedad industnal, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos Yy presentar desistimientos, formular
descripciones, enmiendas, hmitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
ins{aurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efecluar todo ofro pago
determinado por {a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera oftros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facuitados para tomar intervencion como
demandantes 0 demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demnas facullades gue resulten necesanas, y por el
presente declaramos desde ahora véhdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneticio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industnal la
protocolizacidn de este documenio y de cualquier
poder’ que cualqulera~de ellps otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, WYETH, a carporation organized
and existing under the laws of State of Delaware,
United States of America., i

domiciled at Five Glralda Farms, Madison,
State of New Jersaey 07840,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogots,
with power to receive nofificatons and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorites all
the nacessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, clalms, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipls, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over fo
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as weil as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with aii such further
powers as may be required, and we hereby declare

from._now,.on,., a_ld and pod all that sad
roprwyn‘faman&?br 1h by any one of them
appoiled Iy adRah ‘bsdatma

‘:1 OUE HE YEMIDD A L.n viata d

‘l'.', T4 ISR L ad peca o »,g
Mw 03 MAY 2006 }

and/or GUST V"WTAMAY ‘S@andior IGNACIO
VAREZ, to apply

for protocolizAtpH 8Yhls d at and of any pawer
of attomey by one of them conferred in our name,

Given and sigripd this: _6th  day of October 2004

[
W‘llllam H. Cainan

Assistant Secretary




CERTIFICADO N-OTARIAL'(SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jarsey
Condado de Morris

{ss

Hoy 6 d8 Octubre de 200 4 comparecid
William H, Calnpan
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dyo que
el es

de WYETH la compailla nombrada en el documento
gque antecede, una socledad debidamente organizada
y existente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de Aménca, domiclliada
en la ciudad de Madison, Condado de Morns,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legalmente constituida para un perlodo de duracidén
que aln ne ha terminado, que ejerce su objeto social;
conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declarante esta
autorizado por dicha Compafila para conferir este
poder, que el sello estampado por & al pie de tal
poder, en nombre y en representacién de la
expresada Compaiila, es el sello oficial de ella; y que
el objeto para ei cual se confiere este instrumento
esta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha wslo los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jersaey, con fecha 4 Febrero, 1926 y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Pablico).

, aquien conozcoy

I.”- ﬂv'“}:ll.}*‘-ﬂm'ri‘ "

s perans TR T S
HOTAR / ;

?.‘L‘m‘?&?} R eEios CON KL ORIGINAL

ALA VIDTA
QuE WE ve-"ﬂﬂ_gg_, }’{2"

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey
County of Morris

{ss

On this 6th dayof October 2004, personally
came, William H. Calnan

to me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
Asslistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morns, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Siate of Delawars, United
States of America; that the deponent 1s authorized by
said Company to confer this power of attorney; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of said Corporation is the
corporate seal thereof;, and that the purpose for which
this instrument is granted Iis inciuded within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

S IEs

g!f‘:\l AT AP ] 'I
e
Ly 03 MAY 2008 13
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o =~ MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATF OF NEw JERSEY
My Commissi:. Sxpues February 6, 2005

[
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT c‘
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitanie o agente | PARA FUTURAS  ver Nonficecitn o Transmusion del Reporte de Busqueda Internacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aphque, ¢l fiem 5 a conunuagion

AM101537-01

Solicitud mtemacional No Fecha de registro intemaciona] (diafnes/afio) | Fecha de Pnondad (Primers) (dia/mes/ado)
PCT/US2004/036722 03/11/2004 06/11/2003

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autondad de Bisqueda Intemnacional y es transmubdo al solicitante
Segin el Articulo 18 Una copia serd transmuinida e la Oficina Internacional

Este Reporte de Busqueda Internacionel consta de un totsl de ___ 7 hojas
También estd acompailado de una copia de cuds documento téenico antenor citado en este reporte

1 Bases del reporte

a Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevé a cabo segiin la solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
2 menos que se mdique de otro modo en este item

D la bisqueds mtemacional se llevé a cabo scgim la traduceién de In sohcitud nternacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b))

b E Respecto 2 una secucncia de kcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud intemacional, ver Recuadro No [

2 D Ciertas reivindlcaciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro IT)

3 [ Feita unidnd de invencién (ver Recuadro 1)

4 Respecto al titulo,
I texto es sprobado segin lo presenta el solicitante
D Esta Autonded ha establecido que el texto sc les usi

5 Respecto al resumen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante

Esta Autondad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38 2(b), segin sperece en el Recuadro 111 El schicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda miernacional, presentar comentanos & esia Autonded

6 Respecto a los dibujos,

2 La figura de los dibujos que se publicard con cl resumen es 1a Figura No

D como lo suginé el solicitanie
como lo selecciond esta Autondad, porque ¢l sohicitante no sugind una figure
D como lo selecciond esta Autondad, porque esta figura camacterizs mejor a la imvencidn-

b D Ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen /

=5

Tolt= 10 4 Mdngds-

Forma PCT/ISA/210 (Pnmers hoja) (Enero 2004)



Solicitud Intemacional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/036722 [@

Casilla No. . Nucleotido y/o secuencia (s) aminoficida (Contlnuacién del item 1.b de la primera hoja)

1 Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencly aminodicida revelada en la sohcitud internacional y necesana para la invencién
rervindicada, la bisqueda internacional se ha establecido sobre la base de.

8 tipo de matenal

DA un istada de secuencia
[ tabla(s) relacionada con e! hstado de secuencia

b formato de matenal

B3 en formato escnito
[ en formato Jegible por computador

¢ tiempo de presentacidn/suministro

(4 contenido en la solicitud intemacional segiin se registrd
X remstrada junto con la solicrtud 1nternacional en formato legible por computador
(O proporcionada subsiguientemnente a esta Autondad para la biisqueda

2 O Ademds, en el caso en que méis de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada con ello se haya
regstrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que 1a informacidn en las copias subsiguientes o adicionales es
1déntica a aquella en la solicitud segiin se presentd o no va més alld de la solicitud segiin se registrd, segiin lo apropiado,
fueron surmmstradas

3 Comentarios adicionales

Forma PCT/ISA/210 (Continugcién de la pnmera hoja (1)) (Enero de 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL {| Solicitud Internacional No
PCT/US2004/0036722 \\

Casilla IV RESUMEN DEL TEXTO (Continuacién del Item 5 de la primera hoja)

Compuestos de la formula (I)

L=
H

———
—
S

en donde:
n es un entero de 1-3,
X es N, CH, siempre que cuando X es N, nes 2 6 3;
R cs alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono;
R' es 2,4-diC), 5-OMe; 2,4-Cl; 3,4,5-in-OMe; 3-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me, 2,4-
diMe-5-OMe, 2,4-di1Cl, 5-OFEt;
R? es alquilo de 1 a 2 atomos de carbono y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

son Utiles para e] tratamiento de leucenma mielégena crémea (CML).

Forma PCT/ISA/210 (contmuacién de la pnmera hoja(3)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/US2004/036722

(=

A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 A61K31/4709  AGIK31/496 AG1P35/00

Segun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin 1a clas:ficacién nacianal y la CPI

B_CAMPOS BUSCADOS

Documentacién mimma buscada (s15stema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

IPC 7 A6IK COTD

Documentaciin buscada fuera de documentacién mimma hasts donde diches documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sca prictico, buscar térmmnos usados)

EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © Citacién de documento, cort indicacidn, donde sea apropiado, de los textas relevantes Relevante a la reivindicacién No
X GOLAS J] M ET AL. "SKI-606, un inhibidor dual 4-amlmno-3- 1-5, 7,
qunohincarbomitrilo de Src y Abl quinasas, es un potente agente 10-22
antmprohiferativo conta céhilas de leucemia muelogenas crénicas en
cultivo y causa la regres:on de xeromyertos K562 en ratones sm pelo”
CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, US,
vol. 63, No. 2,
15 de Enero de 2003 (2003-01-15),
paginas 375-381, XP002283612
ISSN: 0008-5472
Y todo el documento
— 68,9
femmnn

E se enumeran mis documentos en Ja continuacién de Iy camlla C

E En el anexo s¢ enumeran membros de la fariha de patentes

* Categonas especiales de documentas citados

‘A’ documento que define el estado general de 1a tecmca el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documgento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacién interacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pnorndad o que se cita para cstablecer la fecha de publicacién de otra
citacién u otra razdn especial (segun se especifica)

‘0" documento que se refiere & una revelacién oral, uso, extubicién u
otras medios

‘P' documento publicado entes de la fecha de presentacién mtemacional
pero después de la fecha de pnondad revindicada

T documento postenor publicado después de la fecha de presentacidn
miemaciona] o fecha de priondad y que no stk en conflicto con la
solicitud pero cuitado para entender el principo o teorfa que sustenta
la invenciém

'X' documento de relevancia particular, la nvencién reivindicada no
puede considerurse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

'Y documento de relevanc particuler, Ia nvencidn rervindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventvo cuando €l
documento se combma con umo © més documentos, siendo dicha
combmacién obvia para una persona experta en la técmca

‘&' documento miembro de la musma famiha de patentes

Fecha de 1a terrranacién real de la busqueda imemnacional

4 de Marzo de 2005

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacional
17/03/2005

Nombre y direccifin del correo de ISA
European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswyk
Tel No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
FaxNo  (+31-70) 340-3016

Funciamano sutorizedo

Seymour, L

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solrcttud Internactonal No.
PCT/US2004036722 [ )

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citaciém de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de 1os textos relevantes

Relevante & la reivindicacién No

X

P,Y

P.X

PY

BOSCHELLI D H ET AL: “Investigacién del efecto de Ja vanacion
de los grupos 4-amilino y 7-alcoxi de 3-Quumolinocarbomtriios en la
inhibicién de la actividad de Src quinasa™

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 13 No. 21,

3 de Noviembre de 2003 (2003-11-03)

pagmnas 3797-3800, XP002285248

ISSN, 0960-894X

Citado en 1a sohcitud

Compuestos 2-4, 18-24; tablas de mtroduccién I, 2

BERGER D ET AL. “4-amlino-7-feml-3-quinolinocarborutrilos como
inhibidores de Src quinasa”

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol 12 No. 20,

21 de Octubre de 2002 (2002-10-21),

paginas 2989-2992, XP002285246

ISSN. 0960-894X

Compuesto 1 tabla 1, compuesto 15¢, introduccién

QUINOLINOCARBONITRILOS COMO PATENTES INHIBIDORES
DE LA ACTIVADAD DE SRC QUINASA”

CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US,

vol 44, No 23,

8 de Noviembre de 2001 (2001-11-08),

pdginas 3965-3977, XP001105608

ISSN: 0022-2623

Citado en la soheitud

Tabla 3, compuestos 31a, 31b, 314,

mtroduccién

WO 03/093241 A (WYETH HOLDINGS CORPORATION;
BOSCHELLI D, DIANE, HARRIS, WANG, YANONG, DA)

13 de Noviembre de 2003 (2003-11-13)

pagina 2, lineas 7-10; reivindicaciones 3, 6, 9, 12

WO 2004/075898 A (WYETH, BOSCHELLI, DIANE, HARRIS,
ZALESKA, MARGARET, MARIA; BOSCHELLI)

10 de Septiembre de 2004 (2004-09-10)

reivindicaciones 1, 9, 18-22

11-20

68,9

11-20

63,9

11-20

6,89

11-20

6,89

11-20

68,9

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/036722 ut’
X

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria ® | Citacién de documento, con indicacion, donde sea apromado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacidn No

PX BOSCHELLI D H ET AL “7-alcoxi4-femlamno-3- 1-22
Qumolinocarbomtniios como nlubidores duales de Src  y Abl
quinasas”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol 47 No 7,

27 de Febrero de 2004 (2004-02-27)

pagnas 1599-1601, XP002320039

USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY WASHINGTON

citado en la sohcitud

todo el documento

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Enero 2004) pagma 3 de3



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/US2004/036722 \ S

Documento de patente . i
citado en el reporte de Fecha de publicaci6én Miembro(s) :l e:: familia de F:‘l:!'a d:
basqueda patentes publicacién

W0 03093241 A 131172003 AU 2003231)62 A.'!_ 17-11 -2003

‘BR: 030971.2° A- »15- 2-2005

iCA 2483529 "A'.l 13 11—2003

“ER .1499501 A] ZS-UI-ZOUS

WO 030932¢1 Al 13-11-2003

us 2003212275 Al 13'-11-2003

W0 2004075898 A 10-0972004° US  2004229880'Al ,18+1152004

) ‘NO! 200407 5898 Ay ' 10-09—2004

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P CT
To NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
WYETH THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Patent Law Department THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
Attn. Goudie, Joy S. : "-:E Ny _':;WN&‘AUTHORITY. OR THE DECLARATION
Five Giralda Farms , i . ta Iy 2 %
Madison, New Jersey 07540 o .
UNITED STATES OF AMERICA no MAR 2232005

) | (PCT Rule 44 1)

_i..,'. -l Dah.ntm:llng":_.!

(dayfmontivyear) 19 /03 /2005

Apphcant's or agent's file reference
AM101537-01 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow

intemational application No. - International flling date
PCT/US2004/036720QCKETER _/, 7 (daymontheer)  03/11/2004

~| Apphcant STAT DATE : » . : L
WYETH BY:

1 [x] The appicant is hereby notfied that the ntemational search report and the writtsn opinion of the Intematonal Searciung
Authorty have been established and are transmittad harewith
Filng of amendments and statement under Article 19:
The applicant i& entriled, d he so wishes, to amend the claims of the Intematonal Applicabon (see Rule 46)
When? The tme Ima for filing such amendments s normally 2 months from the date of transnwtial of the
Intemational Search Report; however, for more details, see the notes on the accompanying shest
Where? Directly to the Intemabtonal Bureau of WIPQ, 34 chemun das Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No  (41-22) 740 14.35
For more detalled instructions, see the notes on the accompanyming sheet

2 [[] The apphcant s hereby notfied that no intematonal search report wiil be astablished and that the deciaration under
Article 17(2){a) ta that effect and the writlen opiruon of the intematonal Searching Authonty are transmitted herewth.

3 [T] with regard to the protest against payment of (an) edditonal fae{s) under Rule 40 2, the applicant 1s notified that

the protest iogather with the deaision thereon has been tansmitted to the Intemabonal Bureau together with the
apphicant's requast to forward the texts of both the protest and the decision theraon to the designated Offices

no decision has been made yet on the protest, the applicant will be nohfisd as soon as a decision 1s made
4 Remindars

Shortly after the expirabon of 18 monthe from the pnonty date, the imemahonal application will be pubiished by the
intemational Bureau ! the apphicant wishes to avoid or postpone publication, a notce of withdrawal of the intematonal
apphcation. or of the pnonty clamn, must reach the Intematonal Bursau as provided in Rules 90b:8.1 and 90b:3 3, respactvely,
befors the completion of the techrucal preparatons for imematonal publication

The apphcant may submat comments on an informal basie on the wntten opinion of the intematonal Searching Authonty to the
Intemnatonal Bureau The Intematonal Bureau will send a copy of such commants to all designated Offices unless an

mnterrahonal preluvinary examination report has been or 15 to be astablished These commaents would aiso ba made avatable to
the public but not before the expimtion of 30 months from the pnonty date

Withun 19 months from the pnonty date, but only in reepect of some designated Offices, a demand for intemational preliminary
axaminaton must be fied if the applicant wishes to postpone the entry inio the natianal phase until 30 montha from the prionty
date (in some Otfices even later), otherwise, the applicant must, within 20 months from the pnonty date, perform the prescnbed
acts for antry mto the natonal phase before those designated Qffices

In m;mdoumrmwmomm.mmlmmaomm (or later) wil apply even if no demand s filed withm 19
montns

See the Annex to Form PCTAB/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the FCT Appircant's
Guwde, Voluma 11, Natonal Chapgters and the WIPO Intemet site

Name and maiing address of the intamahonal Searching Authorty | Authonzad officer

_5 European Patent Office, P B 5818 Patentaan 2

NL-2280 HV Riswik Federico Bonomelli
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,

_ "’ Fax (+31-70) 340-3016

Form PCTASA/220 (January 2004) {Sea notas on accompanymyg sheet)




i NOTES TO FORM PCTASA/220 )')(
Theas Notes are indended ta give the basio instructions concsmmg the fifing of smendmaents under arbcle 19 The
Notes are bmad on the raqumements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulahons and the Admmstrabve Instruckons

under that Tresly In case of dnorepancy beiween thess Noles and thoss requiremants, the latter sre appliosble For more
dstsiled nformabon, ses alo the PCT Apphoant's Gunde, a publoation of WIPO

in thass Notes, “Arbcle”, “Rule®, and "Section® refer to the provimons of tha PCT, the PCT Regulsiions and the PCT
Adrmnwirative Instructions reapeatively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 18

The apphoant has, afler having recenvad the inlemational search report, sne oppartunidy to amend the alams of the
internabonal apphcabon l“u:hmhmmwu.wdmuthwmngn(ﬂmw
descripbon and drawings) m amsnded duning mismahiona! prelmmeary exammation proosdurs, there & usu
nonudbﬂolmuﬂnozhzlh.dumunhhl-hisomﬂm.lgIhlﬁiuntw-hhldhfhhpuhhod
for the purposss of provisional protecbon or has another resson lor amendmg the clmms before intemational phulieshen
Furthenmare, & should be emphasized that prowsional proteabion » svaiable n aome States only

What parts of tha intermnstional sppiication may be amended?
Undler Asticle 19, only the clamms may bs amenced

Dunng the mntemational phase, the slarme may alac be amendsd (or further amended) under Arbole 34 before
the Intemational Preliminary Examauwng Authonty The descnpiion and drewings may only be amsnded undier
Arbele 34 before the Intemational Exanung Authondy.

Upon entry orio the nattonal phase, aif parts of the intermational appiication may be amended under Artole 28
or, whare applicable, Arbale 41

Whan? Win?mﬂntmh&hdhmmﬂddhnhmﬂnﬁd.uﬂhﬂpdmﬂﬂmﬂnhnhm
date, whichever hme mat axpires later. R should be notwd, howevar, that the amendments will be conmdered
s having besn recsived on e if thay are recsived by the Intsmatonal Bureau after the exprration of the
mmr-mnumhmahmmmummm

Whare not to file the smendmernts?

Mnmmthﬂdmuhhnmummmmmmmmhah
(nternslional Ssarclung Authonty (Rule 45 2).

Where a demand for mtemahonal prelinwnary examinabon haa bean As filed, ses below,

How? Ethar ontwe o
ow mwm:;;-um mma, by sddmg one or more new clmms or by emanding the texd of

A replacement sheet must be submittad for each shest of the claims winch, an sccount of an amendment or
smendments, differs from tha sheet ongnally fled

Alib:anu wn:ﬁ::fﬁmmmmmhlrnn:-ndn Arabe nrumerais Whaere a olam
no renum| [ ] CARES olums
:md other clasms rup-d. Irh-» are renumnbered, thay must

m-mmhnﬁhhm.hmhhmmwﬁhnhhhm

What documernts must/may accompany the amendments?
Latter (Section 208(b)):
The amandments must be subnuited with & letter_

Tha intter wll not be published with the mismationsl appiioston snd the amendad ciemm. Rk ahoukl not be
aontuned with the "Statement under Articls 19(1)" (ses below, under *Statemnent under Arbole 19(1))

mmmunm»m,nummmmmm.uhmuu
intsrmnationsl application s the lsiter must be in lish; if the langunge intemnational applicstion
hmmmaﬁhﬁ:l‘gm Enlish; Mihe otihe

Notes to Form PCTASA/220 {first sheet) {January 1994)
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NOTESTOF RM PCT/ISA/220 (continued)

The letier must mdicats the differences batween the claims es filed and the claims as amended It must, n
parhoulas, ncicate, In connechon with sach ciaxm appasring m the ntemabonal sppheshon (it beng understood
that idenhoal inchcatons concemng soveral clagne nmay be groupad),whether

() the clam w unchanged,

(i} the alaim s cancelled,

() the claim » now,

{v) tw clasn replaces one or more cleims es filed,

{v) the ciam is the resut of the dvision of a claim as fled

The following exampios Mustrats the manner in which smendmenis must be explainad In the
accompanying ietter;

1 [Where onginally there were 48 clsmms and after amendment of same clarma there am 51]
"Cluma 1 io 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claima beanng the same numbers;
ol 30, 33 and 368 unchanged, maw olaima 48 to 51 added *

2 [Whes onginally there wars 15 clasna and after amendment of all olaims there are 11}
*Clums 1 io 15 replaced by amended dams 1 to 11 *

3 [Where angmally there wers 14 clsims and the amsndmenis comt m canceling some alasma and mn adding
new clamma]
“Cleims 1 io 6 and 14 unchanged, olamms 7 to 13 canosiled; new claims 15, 16 and 17 adided “ or
“Claims 7 to 13 canceliad, new olums 15, 16 and 17 sdded, all other clums unchanged *

4. [Wher various londs of smendmenis are made):
“*Clama 1-10 unchanged; dlaums 11 to 13, 18 and 19 canocslad, slams 14, 15 and 18 replaced by amendad
clgim 14; elarm 17 subdiivided into amendad alaima 15, 16 and 17; new clams 20 and 21 added.*

"Statement under article 19(1)" (Rule 40.4)
The amendmants may be sccompanied by a ststement ¢xplamng the amendmants anx mdicating any impect

Mm:;al;)mmmiﬂlhmmhwmhmmmhmm

The stalemant will be publshed with the inlemational apphaston and the amendnd dlayna,
& muat be In the lsnguage in which the intemnationat apppiication is to be published,
1t must be brel, not axoseding 500 words if n Englah or f iransisted into English

Tt should not be conhused with and doss not replzes the leiter indicaimg the differsnces balween the clasne
s flod and as amenced & must be Bed on & ssparate sheat and must be idertified as such by a heading,
preferably by using the words "Statement under Article 19(1) "

It may not contain any disparaging coraments on the mismabonal ssarch raport of the relevance of slishons
cordained m that report Rasferenoe Lo ctahions, relavant to a given clam, sontainad in the ntemabonal ssarch
report may be made only m connection with an amendment of that slamn

Consaquence if s demand for intomationsl preliminary sxamination has aiready been filed

i, at the time of filng any amendments under Artale 19, a demand for mtemahonal preiminary sxemination

Intern et sl Barean ud““ﬂmm'ﬂ:.m:“"h' o Exararg
8 & oopy ahon. AT

Authonty (see Rule 62 2(a), first sentence) Prominary ™

Censequence with regard to transistion of the internationa? application for sntry into the national phase

The apphoants altention w drawn to the {act that, whers upon aniry nts the nahonal phass, a tramiahon of the
clasms as amended under Articls 19 may have to be furmshad to the designatedisiestad Offioss, natead of,
m addibon to, the ranslation of the clams as filed. oher

For furthar datails on the requirements of sach desgnatadisiacted Office, sse Volume Il of the PCT Apphosnt's

Nates to Form PCTASA220 (sscond sheet) (January 1984)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference

AM101537-01

FOR FURTHER

see Form PCTASA220

ACTION as well as, where applicable, item 5 below

Intemational application No

PCT/US2004/036722

Intematonal filing date {day/month/year)

03/11/2004

{Earhest) Pnonty Date (day/month/year)

06/11/2003

Applicant

WYETH

This intemational Search Raport conmsts of a total of 7 shasts
E{] It 13 also accompaniad by a copy of each pror art documsnt cfed in this report

This Intematanal Search Report has been preparad by thus Intemational Searching Authonty and 1s transmrtted to the applcant
according to Article 18 A copy 1s being transmitied to the Intemational Buraau

1 Basls of the report

4  With regard @ the title,

5 With regard 1o the abstract,

6 With regard to the drawings,

2 [] certan claims were found unsearchable (See Bax It).

3 |:| Unity of invention Is lacking (see Box IIf)

Eﬂ] the text i3 appraved as submitted by the applicant
[]  the texthas been estahlished by this Authonty to read as foliows

D the text is approved as submtted by the apphicant

{X]  the text has boan estabiished, according o Rule 38.2(b), by this Authonty as i appears n Bax No IV The epplicant
may. within one month from the date of maling of this intematonal search report, submncommnhtommmmy

a the figure of tha drawange to be published with the abstract is Figura No
[[] essuggestad by the apphcant
as solected by this Authonly, because the apphicant failsd 1o supgest a figure.
D as salected by this Authorrly, because this higure bafter charactenzes the invernton
b [[] none of the hguras is to be published with the abstract.

a Wnh ragamd to the languagse, the intemational search was camed out on the basis of the intemabonal application in the
language in which it was filed, unless atharwise indicated undar this item.

[] Themtemanonal search was camed out on the basis of a transiation of the intematonal application fumished to
this Authority (Rule 23 1(b))

b Eﬂ] With regard to any nucleotide and/or amino acld sequenca disciosed in the intemanonal applicabon, sae Box No |

Form PCTASA/210 (first sheat) (January 2004)




hwsmational applicaton No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT POT/U82004 /036722 ZO

Box No.l  Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.b of the first sheet)

1 With regard to any nuclechde and/or armino acid sequence disciosad in the intematonal apphicaton and necessary o the daimed
nvenhbon, the intematbonal search was camed out on the basis of

a iype of matenal

E a sequence hstng
D table(s) related to the sequence listing

b  format of matenal
E n wntten format
E in computer readable form

c  tme of fing/furishing
E contained in the mematonal apphcaton as filed
ECJ filed together with the intemational application in computer readable form
D furmished subssquently 1o us Authonty for the purposa of search
2 D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequance listing and/or table relating thereto has been filed

or fumished, the required statements that the mformabon in the subsequent or additonal copies s identical to that in the
applicaton as filed or does not go bayond the appiicabon as filed, as appropnate, were furmished

3 Addhonal comments

Form PCTASA/210 (contruaton of first sheet (1)) (January 2004)



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT POP/US2004 /036722 Zl

Box No.lv  Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Compounds of the formula:
L
HNT S
. R S
I -
| N
RN X—(CHg)p (

l

i

i

i

|

! n is an integer from 1-3;
: X is N, CH, provided that when X is N, nis 2 or 3;
!

R is alkyl of 1 to 3 carbon atoms;

I

R' is 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3.4,5-t-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2.4-di-Me;
2,4-diMe-5-OMe, 2.4-diCl, S-OEt ;

R?is alkyt of 1 to 2 carbon atoms, and pharmaceutically acceptable salts thereof

' are useful for the treatment of chronic myelogenous leukemia (CML).

Form PCTASA/210 {continuahion of first sheet (3)} {January 2004)
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INTE 1 NAL SEARCH REPORT

ime onal Application No

PCT/US2004/036722

(L

A _CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT!

MATTER
IPC 7 A61K31/4709 A61K31/496 A61P35/00

According 1o Intéematonal Paleni Classfication (IPC) or to both nabonal classtheaton and IPC

8 RELDS SEARCHED

Minimum documentation ssarchad {(ciassilication system followed by clasemcation symbals)

IPC 7 A6IK CO70

Documentaton searched other than munimum documentation 16 the exiant that such documents are mcluded i the fields searched

Electronic data base consulted dunng the intematonal search {name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

inhibitor of Src and Abl_kinases,Is a
Potent Antiproliferative Agent against
Chronic Myelogenous Leukemia Cells in
Culture and Causes Regression of K562
Xenografts in Nude Mice”

CANCER RESEARCH, AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, US,

vol. 63, no. 2,

15 January 2003 (2003-01-15), pages
375-381, XP00G2283612

ISSN: 0008-5472

Y the whole document 6,8,9

Category ° | Caation of document, with indication, where approprate, of the relevant passages Relevant to claim No
X - GOLAS J M ET AL: "SKI-606, a 1-5,7,
4-anilino~3-quinolinecarbonitrile dua? 10-22

m Further documenis are listed n the continuabon of box C D Patam farmily members are bsted m amex

* Specal catagones of Gled documents
A" documant defming the general state of the art which 1s not
"E" earlier doc b shad fon

T G ent but publishad on or after the mtematonal *X* document of pamicular relavance, tha clamed nvennon

.. cannot be cans«dared novel or cannot be coneidared to
L* documant which may throw doubts on pnonty claim({s) ar
which 1s Cited to eslablsh the publication date of another
atanon or other special reason (as speciied)

*0" document refermng 1o an oral dsciosum, use, exihubihion or

"Y" documsnt of partculer relevance, the clasmed mventon

“T" later docurnent published efter the intemabonal Hing date
or pnonty date and not in confict with the applcabon but
consxiered 10 ba of pariicular relevance giled to undarstand the panciple or theory underlying the

mnvolve an inventve etep when the document 8 takan alona

cannot be canaxdarad to mvolve an nvenuve siep whan the
document 15 combinad with one or more other  such Jotu—

other means ments, auch combinahon baing obwous 1o a person skilled
*P" document published pror Lo the miemational Ling date but m the an
later than the pnonly date claimed "&" document member of the same patert lfamiy

Date of the actual complation of the itematronal search Date of mailmp of the international search report

4 March 2005 17/03/2008

Name and maiking address of the ISA Authonzed ofhcer

European Patent Ofhce, P B 5818 Patentiaan 2
"r" Lnf.m m';vsm Tx 316

ol (+31- , Tx 31 651 epo n,
Fax (+31-70) 340-3016 opo Seymour, L

Form PCTASA/210 (second sheet) {January 2004)
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INTE JIONAL SEARCH REP RT

Inte onal Application No

PCT/US2004/036722 L5

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of documnent, with incecation, where appropnate, of the relevant passages

Relevan o claim No

X

P,X

P,Y
P,X

P,Y

BOSCHELLI D H ET AL: "Investigation of
the Effect of Varying the 4-Anilino and
7-Alkoxy Groups of
3-Quinolinecarbonitriles on the Inhibition
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REIVINDICACIONES

1. Un métocdo para prevenir o inhibir CML que
comprende proveer una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de la f6rmula

R?

X
= :?

R*(::>+Kiﬂn

en donde

n es un entexro de 1-3;

X es N, CH, siempre que cuando X es N, n es 2 & 3;

R es alquiloc de 1 a 3 a4tomos de carbono;

R' es 2,4-d4iCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
5-0Et;

R? es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El método de conformidad con la reivindicacién

1, en donde el compuesto es de la fdrmula:

X
A/ :?

H"O—(C 2
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en donde
n es un enteroc de 2-3;
5 X es N, CH, siempre que cuando X ea N, n es 2 & 3;
R es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
R' es 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
5-0Et;
10 R? es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
3. El método de conformidad con la reivindicacién

1, en donde el compuesto es de la f6rmula:

ol o
15 HNjg[OMo

R o CN
o
N
AN Yo,
X es N, CH
20 n es 3;

R® y R son metilo; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
4. El método de conformidad con la reivindicacidn

1, en donde R? es metilo.
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5. E1l método de conformidad con la reivindicacién
1, en donde X es N.

6. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, en donde X es CH.

7. El método de conformidad con la reivindicacidén
1, en donde el compuesto es: 4-[(2,4-Dicloro-~5-
metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3- (4-metil-1-
piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo.

8. El método de conformidad con la reivindicacién
1, en donde el compuesto es:

4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3-(4-etil-
1-piperazinil)propoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-
(4-metil-1-piperazinil)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[2-(4-etil-
l-piperazinil)etoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-(2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinclincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
(1-metilpiperidin-4-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[1-

etilpiperidin-4-il)metoxi) -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-

Y2
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(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-S-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-etilpiperazin-1-il)propoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminol-6-etoxi-7-[3-
(1-metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-{2-
(4-metil-l-piperazinil)etoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxilquinolin-3-carbonitrilo; o
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino? -6-metoxi-7-[3-
(4-propil-l-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo; Y
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
9. El método de conformidad con la reivindicacién
1, en donde el compuesto es:
4-[(2,4-diclorofenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]-4-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi~7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
6-metoxi-4-[{5-metoxi-2-metilfenil)amino] ~7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-dimetilfenil) amine] -6-metoxi-7-[(1-
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metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
6-metoxi-4-[(5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino}-7-
[(l-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinelin-3-carbonitrilo; y
4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
5 metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo.
10. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, en donde el compuestoc ee un inhibidor de Src y un
inhibidor de Abl cinasa.
11. Una compesicién farmacéutica caracterizada
10 porque comprende una cantidad inhibidora de CML de wun

compuesto que tiene la estructura de la f6rmula I:
e
H
S
s
15 N
R—-O—(CH;),, I

en donde

H2

n es un entero de 0-3;
X es N, CH;
20 R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
R* es 2,4-diCl, 5-Ome en posicién para, orto o
meta; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-
di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl, 5-0OEt; y
R? es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono y sales

25 farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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12. Una composicidn farmacéutica caracterizada
porgque comprende una cantidad inhibidora de CML de un

compuesto que tiene la estructura de la £6rmula I:

S
3 H
R? N
2z

F*ﬁ::>+@ 2)n

en donde
10 n es un entero de 2-3;
X es N, CH, siempre que cuando X es N, n es 2 6 3;
R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
R' es 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
15 5-0Et;
R? es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
13. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad inhibidora de CML de un

20 compuesto que tiene la estructura de la fé6rmula I:

HN Mo
-
-

N

N
25 R-N  X—(CHay
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X es N, CH

n es 3;

R® y R son metilo; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

14. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 11, caracterizada porque R? es metilo.

15. La composicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 11, caracterizada porque X es N.

16. La composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 11, caracterizada porque X es CH.

17. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 11, caracterizada porque el compuesto es:
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-(4-metil-
l-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo.

18. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 10, caracterizada porgue el compuesto es:

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-{3- (4-etil-
l-piperazinil)propoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminc] -6-metoxi-7-[2-
(4-metil-l-piperazinil)etoxi)-3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[2- (4-etil-

l-piperazinil)etoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
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4-[{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-
[{l-metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinolincarbeonitrilo;
5 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-{3-
(l1-metilpiperidin-4-il)propoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]) -7-[1~
etilpiperidin-4-il)metoxi] -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
10 (4-metilpiperazin-1-il)propoxilquinclin-3-carbonitrilo;
4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminc] -6-etoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]Jquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-etilpiperazin-1-il)propoxilquinclin-3-carbonitrilo;
15 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminol-6-etoxi-7-[3-
(1-metilpiperidin-4-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[2-
(4-metil-1-piperazinil)etoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -6-etoxi-7-[2-
20 (l-metilpiperidin-4-il)etoxilquinolin-3-carbonitrilo; o
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil}amino] -6-metoxi-7-[3-
(4-propil-l-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo; Y
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
19. La composicién farmacéutica de conformidad con

25 1la reivindicacién 11, caracterizada porque el compuesto es:
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4-[(2,4-diclorofenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo;

6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-
[(3,4,5-trimetoxifenil}amino]quinclin-3-carbonitrilo;

4-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;

6-metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino]}-~7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-dimetilfenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;

6-metoxi-4-[({5-metoxi-2,4-dimetilfenil)aminoc] -7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo; y

4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo.

20. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 11, caracterizada porque el compuesto es un
inhibidor de Src y un inhibidor de Abl cinasa.

21. El método de conformidad con la reivindicacién
1, en donde 1los compuestos son suministrados 8clos © en
combinacién con otros compuestos usados para tratar CML.

22. E1 método de conformidad con la reivindicacién

20, en donde el compuesto de combinacién es GLEEVEC.



10

15

AM101537 01

WHAT IS CLAIMED IS:

1. A method of preventing or inhibitng CML comprising, providing a
therapeutically effective amount of a compound of the formula

IS,
HN
2
o
o) N
R-N X—(Cl-ll )
\ / 2/n

wherein:

n 1s an integer from 1-3;

Xis N, CH, provided that when X1s N, nis 2 or 3,
R is alkyl of 1 to 3 carbon atoms;

R' s 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe, 2,4-di-Me;
2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl, 5-OFEt ;

R? s alkyl of 1 to 2 carbon atoms, and pharmaceutically acceptable salts thereof

2. The method of clam 1 wherein the compound is of the formula:

—
HN
P
O N
R-N X—(Cl-ll )
\ / 2/n

wherein.

n is an integer from 2-3;

-23-
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X1s N, CH, provided that when Xis N, nis 2 or 3;

Rs alkyl of 1 to 3 carbon atoms;

R' is 2,4-diCl, 5-OMe, 2,4-dICI, 3,4,5-tri-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe, 2,4-di-Me;

2,4-diMe-5-OMe, 2,4-dICl, 5-OFEt ;

R?is alkyl of 1 to 2 carbon atoms, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3 The method of claim 1 wherein the compound 15 of the formula

CI:Q:CI

HN OMe

2
o
Cl) N
R-N  X—(CHz),

XisN, CH
nis 3,
R? and R are methyl; and pharmaceutically acceptable salts thereof.
4 The method of claim 1 wherein R? is methyl
5. The method of claim 1 wherein X is N.

6. The methed of claim 1 wherein X1s CH

7. The method of claim 1 wherein the compound 1s:4-[(2,4-Dichloro-5-
methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)propoxy]-3-
quinolinecarbonitrile

8. The method of clam 1 wherein the compound is:

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino}-7-[3-(4-ethyl-1-piperazinyl)propoxy]-6-

methoxy-3-quinolinecarbonitrile;

-24 -
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4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[2-{(4-methyl-1-
piperazinyl)ethoxy]-3-quinolinecarbonitnle;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-7-[2-(4-ethyl-1-piperazinyl)ethoxy]-6-
methoxy-3-quinclinecarbonitrile,

4-[(2,4-Dichioro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[2-{1-methylpipendin-4-
yl)ethoxy]-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-(1-methylpiperidin-4-
yl)propoxy]quinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-7-[{1-ethylpipendin-4-yl)methoxy]-6-
methoxyquinoline-3-carbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-
yl)propoxy]quinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[(1-methylpipendin-4-
yl)methoxy]quincline-3-carbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[3-(4-ethylpiperazin-1-
yl)propoxy]quinoline-3-carbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[3-(1-methylpiperidin-4-
yl)propoxy]quinoline-3-carbonitrile;

4-[{2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[2-(4-methyl-1-
piperazinyl)ethoxy]quinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[2-(1-methylpiperidin-4-
yl)ethoxyjquinoline-3-carbonitrile, or

-25-
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4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-(4-propyl-1-
piperazinyl)propoxy]-3-quinolinecarbonitnie; and pharmaceutically acceptable salts
thereof.

8. The method of claim 1 wherein the compound 1s.

4-[(2,4-dichlorophenyl)amino]-8-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]-3-
quinolinecarbonitrile;

6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]-4-[(3,4,5-
tnmethoxyphenyl)amino]quinecline-3-carbonitrile;

4-[{2-chloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxylquinoling-3-carbonitrile,

6-methoxy-4-[(5-methoxy-2-methylphenyl)amino]-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitnle;

4-[(2,4-dimethylphenyl)amino]-6-methoxy-7-[{1-methylpipendin-4-
yl)methoxylquinoline-3-carbonitrile,

6-methoxy-4-[(5-methoxy-2,4-dimethylphenyl)amino]-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitrile, and

4-[(2,4-dichloro-5-ethoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitnle

10 The method of claim 1 wherein the compound i1s a Src inhibitor and a Abl
Kinase inhibitor

11. A phammaceutical composition comprising a CML inhibiting amount of a
compound having the structure of formula I

-26 -
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R-N  X—(CHp)
\ F 2/)n
wherein:

n 1s an integer from 0-3;

Xis N, CH,

R is alkyl of 1 to 3 carbon atoms,

R' 1s 2,4-diCl, 5-OMe in para, ortho, or meta position; 2,4-diCl , 3,4,5-tri-OMe ; 2-Cl,
5-OMe , 2-Me, 5-OMe ; 2,4-di-Me ; 2,4-diMe-5-OMe , 2,4-dICl, 5-OFEt ; and

R? s alkyl of 1 to 3 carbon atoms, and pharmaceutically acceptable salts thereof

12 A phammaceutical composition comprising a CML inhibiting amount of a

compound having the structure of formula I:
“
HN
2
o
o) N
R—N x—(CI-|| )
\ / 2/n

wherein
n is an integer from 2-3;

X is N, CH, provided that when Xis N, nis 2 or 3;

R 1s alkyl of 1 to 3 carbon atoms;

- 27 -~
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R' is 2,4-diCl, 5-OMe, 2,4-diCl; 3,4,5-tn-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe, 2,4-di-Me,
2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl, 5-OFEt ,

R?is alkyl of 1 to 2 carbon atoms, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

13 A phammaceutical composition comprising a CML inhibiting amount of a
HN OMe
2
o
o) N

I
R-N  X—(CHg)y

compound having the structure of formula I:

XisN, CH

nis 3;

R? and R are methyl; and phammaceutically acceptable salts thereof-

14 The pharmaceutical composition of claim 11 wherein R? 1s methyl.
15.  The pharmaceutical composition of ¢claim 11 wherein X s N.

16.  The pharmaceutical composition of claim 11 wherein X is CH.

17.  The pharmaceutical composition of claim 11 wherein the compound 1s 4-[(2,4-
Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-{4-methyl-1-piperazinyl)propoxy]-
3-quinolinecarbonitrile

18.  The pharmaceutical composition of claim 10 wherein the compound Is.

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-7-[3-(4-ethyl-1-piperazinyl)propoxy]-6-
methoxy-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[2-{4-methyl-1-
piperazinyl)ethoxy]-3-quinolinecarbonitrile;

-28 -
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4-{(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)aming]-7-[2-(4-ethyl- 1-piperazinyl)ethoxy]-6-
methoxy-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[2-(1-methylpiperidin-4-
yl)ethoxy]-3-quinolinecarbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-(1-methylpipendin-4-
yl)}propoxylquinoline-3-carbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)aminoj-7-[(1-ethylpipendin-4-y!)methoxy]-6-
methoxyquinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)aminc]-6-ethoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-1-
yl)propoxy]quinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbenitrile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl}amino}-6-ethoxy-7-[3-(4-ethylpiperazin-1-
yl)propoxylquinoline-3-carboniirile,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[3-(1-methylpiperidin-4-
yl)propoxy]quinohne-3-carbonitrile;

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)aming]-6-ethoxy-7-[2-(4-methyl-1-
piperazinyl)ethoxy]quinoline-3-carbonitnle,

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-ethoxy-7-[2-(1-methylpiperidin-4-
yl)ethoxy]quinoline-3-carbonitrile, or

4-[(2,4-Dichloro-5-methoxyphenyl}amino]-6-methoxy-7-[3-(4-propyl-1-
piperazinyl)propoxy]-3-quinolinecarbonitrile; and phamaceutically acceptable
thereof.

19.  The pharmaceutical compasition of claim 11 wherein the compound 1s:

-29.-
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4-[(2,4-dichlorophenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]-3-
quinolinecarbonitrile;

6-methoxy-7-[(1-methylpipendin-4-yl)methoxy]4-[(3,4,5-
trimethoxyphenyl)amino]quinoline-3-carbonitrile;

4-[(2-chloro-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quincline-3-carbonitrile,

6-methoxy-4-[(5-methoxy-2-methylphenyl)amino]-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitrile,

4-[(2,4-dimethyiphenyl)amino}-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitrile;

6-methoxy-4-[(5-methoxy-2,4-dimethylphenyl)aminc]-7-[(1-methylpiperidin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitrile; and

4-[(2,4-dichloro-5-ethoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[(1-methylpipendin-4-
yl)methoxy]quinoline-3-carbonitrile.

20. The pharmaceutical composition of claim 11 wherein the compound is a Src
inhibitor and an Abl Kinase inhibitor.

21.  The method of claim 1 wherein the compounds are delivered alone or In
combination with other compounds used to treat CML.

22 The method of claim 20 wherein the combination compound is GLEEVEC

-30-
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad (N) Si Rewvimndicaciones 6,8,9
No. Reivindicaciones 1,-5, 7, 10-22
Nivel inventivo (IS) Si: Relvindicaciones
No: Rewvindicaciones 1-2
Aplicabihdad industrial (TA) Si: Rewindicaciones 11-20
No Reivindicaciones
2  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Algunos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Reglas 43bs. 1 y 70.10)
y/o

2. Escritos no revelados (Reglas 43b15.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/036722

Re Item III.

Las rewvindicaciones 1-10, 21 y 22 se refieren a matenal considerado por esta autoridad para ser cubserto por las

disposiciones de fa Regla 67.1(1v) del PCT Consecuentemente, no se formulara opinién con respecto al campo de
aplicacién industrial del material de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT.

1.

21

22

Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 Cancer Research, vol. 63, no. 2, 15 de enero de 2003, p. 375-381

D2: Bioorg. Med. Chem Lett., vol. 13, no. 21, 3 de noviembre de 2003, p 3797-3800
D3. Bioorg. Med. Chem Lett, veol. 12, no. 20, 2003, p. 2989-2992

D4:] Med Chem, vol. 44, no. 23, 2001, p. 3965-3977

La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, debido a que el material de
las reivindicaciones 1-5, 7 y 10-22 no es nuevo en el senudo del Articulo 33(2) del PCT.

El documento D1 describe SKI-606, que cae dentro del alcance de las férmulas de las reivindicaciones 1-
5,7,11-15 y 17, y su uso en el tratamiento de leucemia mielégena crénica (CML). Estas reivindicaciones,
asf como las rervindicaciones 10, 20 y 21 por Io tanto no se consideran novedosas
La descripcién en D1 (véase Discusién, Gltimo pérrafo) del uso de SKI-606 para tratar CML resistente a
Gleevec (STI-571) destruye la novedad de la rewvindicacién 22, ya que esto implica un tratamiento

combmado.

Los documentos D2-D4 descnben adicionalmente compuestos que caen dentro del alcance de 16, 18 y 19
(véase citas en cada reporte) y su uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con inhibicién de
actividad de cinasa Src. Estas reivindicaciones a las composiciones farmacéuticas por lo tanto no se

consideran novedosas.

La presente sohcitud no cumple con los criterios del Articule 33(1) del PCT, debido a que el matenal de

Ias reivindicaciones no implica un paso inventivo en el sentido del Artfculo 33(3) del PCT.

Forma PCT/I1SA /237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)



f.

-1

+ ~TENT COOPERATION Th.... ¥

2 5
From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of maikng
(daysnonthirear} see form PCTASAZ10 {second sheet)
' Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA/220 Sue paragraph 2 below
| international application No International filing date (daynonthyear) Prionty date (daytmonthyear)
i PCTAIS2004036722 03 11 2004 06 11 2003

| Imematonal Patent Classiicaton (PC) or both natonal classification and IPC
| AG61K314709, A61K31496, A61P35/00

E Applicant
WYETH

1 This opinion contains indications relating to the following tems

Bl BoxNo |  Basis of the opinion

K BoxNo il  Prionty
i B BoxNo Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnal applicabilty
! O BoxNo IV Lack of unily of invention

& BoxNo V  Reasoned statement under Rule 43bis 1(a}{1) with regard to navelty, inventive step or industrial
applicabilty, citations and explanations supporting such statement

& Box No VI Certain documents cited
0 Box No VIl Centan defacts in the international application
O Box No VIii Certain cbservations on the international application

2  FURTHER ACTION

if a demand for intemnational preliminary examinaton Is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Prelminary Examining Authorty {"IPEA®) However, this does not apply where
the applicant chooses an Authonty other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notfed the

i International Bureau under Rule 66 1bis(b) that written opinions of this Internatonal Searching Authorty
will not be so considered

| If this opinion Is, as provided above, conskiered to be a written opinion of the IPEA, the applicant i1s invited to
i submit to the IPEA a wriiten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three

months from the date of mailing of Farm PCTASAZ2C or befare the expiraton of 22 months from the priority date,
whichever expires later

For further options, see Form PCTASA220.
13 For further details, see notes to Form PCTASA220,

Name and mailing address ot the ISA Authonzed Officer /
European Patent Otfice . \
j D-80298 Munich Seymour, L i ) Fi
= Tal +49 892399 -0 Tx 523656 epmu d % y
Fax +49 89 2399 - 4465 Telephone No +49 898 2399-86804 ey

Form (PCTASAZ3T) (Cover Sheet) (January 2004)




)

§3

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004036722

Box No. Il Priority

1. O The following document has not been fumished.
O copy of the earlier application whose prionty has been claimed (Rule 43bis 1 and 66 7(a)).

O transiation of the earlier application whose pnonty has been claimed (Rule 43bis 1 and 66.7(b))

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priorty clam. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed pnority date.

2 O This opimon has been established as if no prionty had been clamed due to the fact that the priorty claim
has been found invalid (Rules 43bis 1 and 64.1) Thus for the purposes of this opinion, the internatonal
filng date indicated above 1s considered to be the relevant date

3 B It has not been possible to consider the validity of the pnonty claim because a copy of the priorty document

was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17 1) This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date 1s the claimed pnority date.

4 Addiional observations, if necessary:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)



’ WRITTEN OPINION OF THE international application No 4/
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004036722

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelity, inventive step and Industrial
applicabliity

The queshons whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
X

the entire international application,

claims Nos. 1-10, 21, 22 with respect to industrial apphcability

because

the said intematonal application, or the said claims Nos. as above relate to the following subject matter
which does not require an intemahonal preliminary examination (specify)

soe separate sheet

the descnption, claims or drawings (indicate parhcular elements below) or saxd claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinton could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos are so inadequately supported by the descriptron that no meaningful opinion
could be formed

no international search report has been estabhshed for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the wnitten form O has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence hsbng, f m computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Admimistrative Instructions

See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intematonal application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004036722

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1({a)(l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N) Yes Clams 6,89
No Clams 1-5,7,10-22

Inventive step (IS) Yes- Clams
No Clams 1-22

Industnal applicabilty (IA) Yes Clams 11-20
No. Clams

2 Crations and explanations

see separate sheet

Box No. V]l Certain documents clted

1. GCertain published documents (Rules 43bis 1 and 70.10)
and /or

2 Non-written disclosures (Rules 43ixs.1 and 70.9)
see form 210

Form PCTASA/237 {January 2004)



WRITTEN OPINI N OF THE International apphicabon No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/036722
Re Item Il

Claims 1-10, 21 and 22 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re item V

1. Reference is made to the following documents:
D1: Cancer Research, vol. 63, no. 2, 15 January 2003, p. 375-381
D2: Bioorg. Med. Chem. Lett., vol. 13, no. 21, 3 November 2003, p. 3797-3800
D3: Bioorg. Med. Chem. Lett,, vol. 12, no. 20, 2002, p. 2989-2992
D4: J. Med. Chem., vol. 44, no. 23, 2001, p. 3965-3977

2. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-5, 7 and 10-22 is not new in the sense of Article
33(2) PCT.

2.1 Document D1 discloses SKI-606, which falls within the scope of the formulae of
claims 1-5, 7, 11-15 and 17, and its use in the treatment of chronic myelogenous
leukemia (CML). These claims, as well as claims 10, 20 and 21 are therefore not
considered to be novel.

The disclosure in D1 (see Discussion, last paragraph) of the use of SKI-608 to
treat Gleevec (STI-571)-resistant CML destroys the novelty of claim 22, since this
implies a combined treatment.

2.2 Documents D2-D4 additionally disclose compounds falling within the scope of 16,
18 and 19 (see citations in search report) and their use in the treatment of
diseases associated with inhibition of Src kinase activity. These claims to
pharmaceutical compositions are therefore also not considered to be novel.

3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because

the subject-matter of the present claims does not involve an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

Form PCT/1SA/237 (Separate Sheat) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencidon y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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4-ANILINO-3-QUINOLINCARBONITRILOS PARA EL TRATAMIENTO DE

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la foérmula (I) en donde n es un

enterc de 1-3; X es N, CH, siempre gue cuando X es N, n es 2

10 &6 3; R es algquilo de 1 a 3 &tomos de carbono; R® es 2,4-d4iCQl,
5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 3-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe;
2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl, 5-0OEt; R? es alquilo de

1 a 2 4tomos de carbono y sales farmacéuticamente aceptables

de los mismos son (tiles para el tratamiento de leucemia

15 mieldgena crdnica (CML).

2 )}
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4-ANTLINO-3-QUINOLINCARBONITRILOS PARA EL TRATAMIENTO DE

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La actividad de tirosina cinasa constitutiva de
Bcr-Abl promueve la proliferacién y supervivencia de células
de leucemia mielégena crénica (CML, por sus siglas en
inglés). La inhibicién de actividad de tirosina cinasa Bcr-
Abl o proteinas de sefializacién activadas por Ber-Abl en
células CML bloquea la proliferacién y causa muerte celular
apoptdética. El inhibidor de Abl c¢inasa selectiva, STI- 571
(comercializado como Gleevec), es tOxico para células CML en
cultivo, causa regresién de tumores de CNL en ratones sin
pelo y actualmente se usa para tratar a pacientes con CML.

La expresidén de Bcr-Abl en células madre
hematopoyéticas promueve la transformacién Y actiia
tempranamente en leucenogénesis. La inhibicién de esta cinasa
con STI-571 controla de manera efectiva la CML en la fase
crénica de la enfermedad pero los pacientes méis avanzados
frecuentemente progresan en terapia de STI-571. Estas
observaciones sugieren que cambios moleculares adicionales
que no son afectados por STI-571 3juegan un papel en
enfermedad avanzada. Modelos in vitro de resistencia a STI-

571 y  especimenes clinicos de pacientes resistentes

7
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demostraron que la 8sobreexpresidén de otras cinasas o 1la
activacién de distintas vias de sefializacidén esta asociada
con independencia de Bcr-Abl. La inhibicién de actividad de
tirosina cinasa de Bcr-Abl es una estrategia efectiva para
direccionar CML como lo demuestra la eficacia clinica de STI-
571. Otras moléculas, que incluyen cinasas de la familia Src
juegan un papel en la sefializacién en direccién 3’ de Bcer-
Abl, vy como tales, son objetivos terapéuticos potenciales
para el tratamientc de enfermedad resistente a STI-571. Las
cinasas de la familia Src que incluyen Lyn y Hck han sido
implicadas en la sefializacién corriente abajo de Bcr-abl.
Aunque el inhibidor de Abl cinasa STI-571 es eficaz
y bien tolerado por la mayoria de los pacientes en CML de
etapa crbénica, los pacientes en etapas aceleradas y de crisis
de rafaga de esta enfermedad tienden a responder mencs. De
manera consecuente, existe la necesidad de agentes
alternativos que 8sean efectivos en enfermedad de etapa

tardia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De conformidad con la presente invencidn, se

proveen compuestos de la férmula estructural I:

o=
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en donde

n es un entero de 1-3;

X es N, CH, siempre qgque cuando X es N, n es 2 6 3;

R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;

R' es 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
5-QEt;

R? es alquilo de 1 a 2 &Atomos de carbono y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de esta invencién se pueden usar
para tratar, prevenir o inhibir CML. En una modalidad
preferida, los compuestos Be usan como parte de una
composicidén farmacé&utica.

Compuestos especificos de la invencién incluyen:

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-{3-
(4-metil-1-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3-(4-etil-
l-piperazinil)propoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-

(4-metil-l1-piperazinil)etoxi)] -3-quinolincarbonitrilo;



, bz

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[2-{4-etil-
l-piperazinil)etoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-
[(1-metilpipéridin—4—il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo;
5 4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
(1-metilpiperidin-4-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloxo-5-metoxifenil)amino] -7-[1-
10 etilpiperidin-4-il)metoxi]-6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
15 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-etilpiperazin-1-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminol-6-etoxi-7-[3-
(l-metilpiperidin-4-il)propoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[2-
20 {4-metil-l-piperazinil)etoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
(4-propil-l-piperazinil)propoxi} -3-quinolincarbonitrilo;

25 4-[(2,4~-diclorofenil)aminec] -6-metoxi-7-[(1-
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metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quineclincarbonitrilo;
6-metoxi-7-[(l1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-{(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
6-metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)aminc]l-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-dimetilfenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
6-metoxi-4-[(5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino] -7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-{(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
Los siguientes detalles experimentales se exponen
para ayudar a entender la invencién, y no tienen la intencibn
de, y no deben considerarse para, limitar de ninguna forma de
la invencidén expuesta en las reivindicaciones que se siguen

méis adelante.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De conformidad con 1la presente invencién, se

proveen compuestos de la férmula estructural I:
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o N
-
N
R*\_Jkic "o
en donde

n es un entero de 1-3;

X es N, CH, siempre que cuando X es N, nes 2 6 3;

R es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R' es 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
5-0BEL;

R* es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de esta invencién se pueden usar
para tratar, prevenir o inhibir CML. En una modalidad
preferida, los compuestos e usan como parte de una
composicién farmacéutica.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas
derivadas de a&cidos organicos e inorgdnicos tales como:
dcidos acético, lactico, carboxilico, citrico, cinémico,
tartéarico, succinico, fumérico, maleico, maldnico, mandélico,
milico, oxdlico, propiénico, clorhidrico, bromhidrico,
fosférico, nitrico, sulfirico, glicélico, pirdvico,

metansulfénico, etansulfédnico, toluensulfénico, salicilico,
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benzoico, y acidos similarmente conocidos aceptables.

El término “alquilo” se refiere al radical de
grupos alifaticos saturades, que incluyen grupos alquiloc de
cadena recta, grupos alquilo de cadena ramificada, grupos
cicloalquilo (aliciclicos), grupeos cicloalquilo sustituidos
con alquilo y grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo. En
una modalidad preferida, un alquilo de cadena recta o de
cadena ramificada tiene 3 o menos &atomos de carbono en su
estructura de base.

Los compuestos se pueden proveer oralmente, por
inyeccidén intralesional, intraperitoneal, intramuscular o
intravenosa; infusién; suministro mediado por liposoma;
suministro tépico, nasal, anal, vaginal, sublingual, uretral,
transdérmiceo, intratecal, ocular u 6tico. A fin de obtener
consistencia para proveer el compuesto de esta invencidn, se
prefiere que un compuesto de la invencién esté en una forma
de dosis unitaria. Las formas de dosis unitarias adecuadas
incluyen tabletas, cipsulas y polvos en sacos o frascos. Esas
formas de dosis unitarias pueden contener de 0.1 a 300 mg de
un compuesto de la invencidén y preferiblemente de 2 a 100 mg.
En otra modalidad, las formas de dosis unitarias contienen de
50 a 150 mg de un compuesto de la presente invencién. Los
compuestos de la presente invencién se pueden administrar por
via oral. Esos compuestos pueden ser administrados de 1 a 6

veces al dia, mis usualmente de 1 a 4 veces al dia. La

A
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cantidad efectiva serd conocida por un experto en la técnica;
también dependera de la forma del compuesto. Un experto en la
técnica podria realizar rutinariamente pruebas de actividad
empiricas para determinar la biocactividad del compuesto en
biocensayos y por lo tanto determinar qué dosis administrar.

Los compuestos de la invencién se pueden formular
con excipientes convencionales, tales como un rellenador, un
agente desintegrante, un lubricante, un agente saborizante,
un aditivo de color o un vehiculo. El vehiculo puede ser, por
ejemplo, un diluyente, un aeroscl, un vehiculo tépico, una
solucidn acuosa, una solucién no acuosa o un vehiculo sélido.
El vehiculo puede ser un polimero o una pasta de dientes. Un
vehiculo en esta invencién abarca cualquiera de los wvehiculos
farmacéuticamente aceptados estindares, tales como solucidn
salina regulada en s8u pH con fosfato, solucién salina
regulada en su pH con acetato, agua, emulsiones tales como
una emulsidén de aceite/agua o una emulsién de triglicéridos,
varics tipocs de agentes humectantes, tabletas, tabletas
revestidas y céapsulas.

Cuando se proveen por via oral o tépica, estos
compuestos se proveerian a un sujeto al suministrarse en
diferentes vehiculos. Tipicamente, los vehiculos contienen
excipientee tales como almidén, leche, azlGcar, ciertos tipos
de arcilla, gelatina, 4&cidc este&rico, talco, grasas o

aceites vegetales, gomas o glicoles. El vehiculo especifico

L6
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necesitaria ser seleccionado con base en el método del
suministro deseado, por ejemplo, sclucién salina regulada en
su pH con fosfato (PBS) 8se podria usar para suministro
intravenoso o© sistémico y 4grasas vegetales, cremas,

unglientos, pomadas o geles se pueden usar para suministro

tépico.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
suministrar junto con diluyentes, conservadores,
solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes y/o vehiculos

adecuados (tiles en el tratamiento o prevencidén de neoplasma.
Las composiciones son formulaciones ligquidas o licfilizadas o
de otra wmanera secadas e incluyen diluyentes de varios
contenidos de regulador de pH (por ejemplo, Tris-HCI,
acetato, fosfato), pH y concentracién ifnica, aditivos tales
como albGminas o© gelatina para prevenir la absorciétn a
suPerficies, detergentes (por ejemplo, TWEEN 20, TWEEN 80,
PLURONIC F68, sales de &4cido biliar), agentes solubilizantes
(por ejemplo, glicerocl, polietilenglicerol), antioxidantes
(por ejemplo 4&acido ascbrbico, metabisulfato de sodio),
congservadores (por ejemplo, timerosal, alcohol bencilico,
parabenos), sustancias formadoras de cuerpo o modificadores
de tonicidad (por ejemplo, lactosa, manitol), unién covalente
de polimeros tales como polietilenglicol, formacidén de
complejo con iones metdlicos, o incorporacidn del compuesto

dentro o 8obre preparaciones de hidrogeles o liposomas,

67T
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microemulsiones, micelas, vesiculas unilaminares o
multilaminares, fantasmas de eritrocitos o esferoblastos. las
composicicnes influirdn en el estado fisico, solubilidad,
egtabilidad, tasa de liberacién 1in vivo, y tasa de
aclaramiento in vivo del compuesto o composicién. La eleccién
de composiciones dependerd de las propiedades fisicas vy
quimicas del compuesto capaces de tratar o prevenir un
neoplasma.

El compuesto de la presente invencién podra ser
suministrado localmente mediante una capsula que permita una
liberacién sostenida del compuesto durante un periodo. Las
composiciones de liberacién controlada o sostenida incluyen
formulacién en deposiciones lipofilicas (por ejemplo, A&cidos
grasos, ceras, aceites).

La presente invencién ademas prov;e un compuesto de
la invencién para usarse como una sustancia terapéutica
activa para tratamiento, prevencién o inhibicién de CML.

La presente invencién provee ademds un método de
tratamiento de CML en humanos, que comprende administrar al
individuo infectade una cantidad efectiva de un compuesto o
una composicién farmacéutica de 1la invencién. La dosie
provista a un paciente variard dependiendo de lo que se
administre, el propbSsito de la administracidén, la manera de
administracién y similares. Una cantidad “terapéuticamente

efectiva” es una cantidad suficiente para curar o aliviar

&3
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sintomas de CML.

Los compuestos de esta invencién se pueden
administrar solos © en combinacién con otros compuestos
usados para tratar CML. Los compuestos incluyen perc no se
limitan a GLEEVEC, hidroxiurea, IFN-a, agentes citotdxicos,
17-{alilamino) -17-demetoxigeldanamicina o derivados de los
mismos © wortmanina.

Los compuestos de esta invencidén se prepararon a
partir de: (a) materiales de partida comercialmente
disponibles; (b) materialeas de partida conocideoa gque se
pueden preparar como s8e describe en procedimientos de la
literatura o (c) intermediarios nuevos descritos en los
esquemas de reaccién y procedimientos experimentales en la
presente invencién. Los compuestos incluidos en esta
invencién se pueden preparar de conformidad con las vias de
sintesis descritas en las patentes de E.U.A. 6,002,008, y
6,780,996, los procedimientos se incorporan aqui por
referencia.

Las reacciones se llevan a cabo en un solvente
apropiado para los reactivos y materiales realizados vy
adecuados para la transformacién que se efectide. Los expertos
en la técnica de sintesis orgidnica entenderan que las
diversas funcionalidades presentadas en la molécula deben ser
consistentes con las transformaciones quimicas propuestas.

Cuando no se especifica, el orden de pasos de sintesis,

“1
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eleccidén de grupos protectores y condiciones de desproteccidn
se haran f&acilmente evidentes para los expertos en la
técnica. Ademds, en algunos casos, sustituyentes en los
materiales de partida pueden ser incompatibles con ciertas
condiciones de reaccién. Restricciones pertinentes a
sustituyentes dados seradn evidentes para un experto en la
técnica. Las reacciones 8se llevarian a cabo bajo atmésferas
inertes en donde sea apropiado.

La preparacién de compuestos de la férmula I se ha
reportado en la literatura, [Boschelli, D.H. , et, al., dJ.
Med. Chem., 44, 3965 (2001)], Boschelli, D.H., et al., J Med.
Chem., 44, 822 (2001), Boschelli, D.H., et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 13, 3797 (2003), Boschelli, D.H., et. al., dJ.
Med. Chem., 47, 1599 (2004), y Ye, F. et. al., 221th National
Meeting of the American Chemical Society, San Diego,
California (Abril, 2001)].

Esta invencién se describird de manera mis completa
junto con los sBiguientes ejemplos especificos que no deben

considerarse como limitantes del alcance de esta invencién.

Materiales y métodos:

Prueba de c¢inasa Src, prueba basada en soclucién
homogénea (formato Lance)
Regulador de pH de cinasa:

50 mM de Hepes pH 7.5

P
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10 mM de MgCl2

20 ug/ml de BSA

0.001% de Brij-35

(Se prepara regulador de pH de cinasa 2X para fines
de conveniencia:

100 mM d Hepes, 20mM de MgCl2, se aflade 40 ug/ml de
BSA fresco y 0.002% de Brij)

Regulador de pH de extincién (para afiadirse en
forma directa, 1:1, a la mezcla de reaccién)

50 mM de Hepes pH 7.5

60 mM de EDTA

20 ug/ml de BSA

Regulador de pH de deteccién de Lance y bloqueador
de placa:

50 mM de Hepes pH 7.5

20 ug/ml de BSA

Se afiade EU-anticuerpo PT66 (Perkin-Elmer) (1 nM) y
APC-streptavidin (Perkin-Elmer) (4 ug/ml) para 100 ul/pozo
inmediatamente antes de usar (se afiade 100 ul a 50 ul rxn/50
ul extinguir para 200 ul final). SX ATP = 500uM en agua.

l. Se enjuaga una placa de 96 pozos con 200 ul de
PBS. Se preincuba la placa negra de 96 pozos con 200 ul de
Hepes 50 mM, pH 7.5 con 20 ug/ml de BSA durante 10 minutos
(regulador de pH de deteccidn de Lance).

2. La reaccién de cinasa tiene lugar en un volumen
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total de 50 ul de regulador de pH de cinasa en la placa de 96
pozos. Se usa péptido de substrato biotinilado a wuna
concentracidén final de 2 uM, y src de Panvera a 5 ng por 50
ul de reaccib6n. La reaccidén es iniciada mediante la adicidn
de 10 ul de 5X ATP ({concentracién £final 1X = 100 uM) vy
llevada a cabo durante 50 minutos a 37°C. (por rxn: 25 ul de
regulador de pH de cinasa 2X, 10 ul de agua, 5 ul de
compuesto diluido - 10% DMSO/10 mM Hepes).

3. Para retener la reaccibébn de cinasa, se afiade 50
ul de regulador de pH de extincibn y se agita durante 30
segundos.

4. Se afiade 100 ul de regulador de pH de deteccién
de Lance que contiene anticuerpo EU y APC-estrep. Se afiade
anticuerpo EU PT66 (1 nM) y APC-estreptavadina (4 ug/ml) para
100 ul/pozo inmediatamente antes de usarse (se afiade 100 ul a
50 ul rxn/50 ul se extingue para 200 ul final).

Se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente en
la oscuridad. Se lee la placa mediante el uso del protocolo

de Lance estéindar en Wallac Victor.

Prueba de cinasa Src

Inhibidores de actividad de tirosina cinasa Src
(preparacién de enzima parcialmente purificada comprada de
Upstate Biotechnologies, Lake Placid, NY) se analizaron en un

formato de ELISA. El equipo de prueba de tirosina cinasa de
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Boehringer Mannheim (Roche Diagnostics, Basel, Suiza) con un
péptido de substrato cdc2 que contiene Tyrl5 se usa para la
prueba. Anti-fosfotirosina conjugada con peroxidasa rabano
picante (HRP) 8se usa para detectar péptido fosforilado
mediante una reaccién de color,

Condiciones de reaccién: alicuotas de cinco
microlitros de cada compuesto preparadas frescas en el tiempo
de la prueba se afiaden como una solucidén en 10 mM de HEPES pH
7.5, 10% de DMSO al pozoc de reaccién. Treinta y cinco
microlitros de mezcla de reaccién gque contienen Src,
regulador de pH y mezcla de péptido/suero de bovino se afiaden
a los pozos de compuesto y se incuban a 30°C durante 10
minutos (regulador de pH de reaccién: 50 mM de Tris HCl pH
7.5, 10 mM de MgCl,, 0.1 mM de EGTA, 0.5 mM de NazVO,). La
reaccién se inicia mediante la adicién de 10 microlitros de
ATP (500 uM), se incuba a 30°C durante 1 hora, y se detiene
mediante la adicién de 20 microlitros de EDTA 0.5 M. La
mezcla de reaccién con péptido fosforilado es después
transferida a wuna placa de microtitulacién revestida con
estreptavidina y se deja aglutinar durante 20 minutos. E1l
péptido no aglutinado y la mezcla de reaccidén se decantan y
la placa se lava con PBS pgeis veces. Anticuerpo de
fosfotirosina conjugado con HRP suministradec con el equipo se
incuba con la placa durante una hora, después sge decanta. La

placa se lava con PBS seis veces. El substrato se afiade y la

A2
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absorbancia a 405 nm se mide.

Alternativamente, la prueba esencialmente realizada
como se describe excepto el formato Delfia (Perkin-Elmer) se
usd y el anticuerpo de fosfotirosina conjugada con Europio se
usd en lugar de anticuerpo de fosfotirosina conjugada con
HRP, se usd Pierce Superblock en lugar de albimina de suero
de bovino y se utilizaron 6 lavados después de la reaccidén de
cinasa y la unién de anticuerpo. La fluorescencia con Europio
se usd para monitorear el grado de reaccién.

La actividad se determina comoc % de inhibicién como
se calcula por la férmula: (1 - Abs/Abs{(max)) x 100 = % de
inhibicién. En donde se usan concentraciones del agente de
prueba, se puede determinar una ICs;, (concentracién que da 50%
de inhibicién). Como se muestra en la tabla 2, los compuestos
de la invencién inhiben la src cinasa in vitro.

Prueba de Abl cinasa basada en solucién homogénea:
la actividad de Abl cinasa se midié en un formato de prueba
homogéneo (Lance) en donde la luminiscencia de un complejo de
donador-aceptor unido a péptido fosforilado por la cinasa se
mide en soluciébn.

Péptido de substrato Dbiotinilado: Biotina-NH-
KEEEAIYAAPFAKKK-COOH (Synpep)

Regulador de pH de cinasa: 50 mM de Hepes pH 7.5;
10 mM de MgCl;; 20 ug/ml de BSA; 0.001% de Brij-35; preparado

como un concentrado 2x para conveniencia: 100 mM de Hepes, 20

4
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mM de MgCl;, se afiade 40 ug/ml de BSA fresco y 0.002% de
Brij-35

Regulador de pH de extincién que se ha de afiadir en
proporciones iguales a la mezcla de reaccidén: 50 mM de Hepes
pH 7.5; 60 mM de EDTA; 20 ug/ml de BSA

Regulador de pH para deteccién de Lance vy
blogqueador de placa: 50 mM de Hepes pH 7.5; 20 ug/ml de BSA

Mezcla de deteccién: reactivo de anticuerpo-APC en
regulador de pH de Lance que se ha de afladir en proporciones
iguales a la mezcla rxn/mezcla de extincién. Se afiade 100
ul/pozo de regulador de pH de deteccién de Lance que contiene
Eu-anticuerpo PTé66 (Perkin Elmer, AD0068; 1 nM de
concentracién final de regulador de pH en deteccién de Lance)
y Estreptavidina Surelight-apC (Perkin Elmer, CR130-100; 4
gg/ml de concentracién final en regulador de pH de deteccién
de Lance).

5X ATP = 500 uM en agua

Método:

1. Se enjuaga placa de %6 pozos con 200 ul de PBS.
Incubar placa negra de 96 pozos (Thermo LabSystems MicroFluor
2 placa de microtitulacién de fondo en U negra; # 7205) con
200 ul de regulador de pH de deteccién de Lance durante 10

minutos.

2. La reaccidn de cinasa consiste de un volumen
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total de 50 pul de regulador de pH de cinasa/reaccién en cada
placa de una placa de 96 pozos. El péptido de substrato esta
presente a una concentracién £final de 2 uM, y c-Abl de
Panvera (c-Abl P3049) se incluye a 2.5 ng por 50 ul de
5 reaccién. (per rxn: 25 ul de regulador de pH de cinasa 2x, 10
uL de agua, 5 pl de compuesto diluido-10% de DMSO/10 mM de
Hepes, pH 7.5). La reaccidén ge inicia mediante la adicidn de
10 pul 5 X ATP (concentracién final 1 X = 100 uM) y se
continia durante 30 minutos a 27°C.
10 3. Se afiade 50 ul de regulador de pH de extincién
para detener la reaccién de cinasa.
4. Se afiade 100 pl de mezcla de deteccién
5. Se incuba durante 30 minutos a temperatura
ambiente en la oscuridad. Se mide la luminiscencia a 665 nm
15 de Wallac Victor.
Analisis de resultados: ¥ de inhibicién =
{Cpm(sample) -Bkg) /Cpm(control) - bKg)) X 100
La conexidén de anilisis de datos de LSW para Excel
{(Model 63) se usa para calcular valores de ICs, (y = Bmax / (1
20 + (x / 1ICs)) curva de inhibicién hiperbdlica, Bmax a 0
(IC50).
Estos Fibroblastos Rat2 transformados se usan para
la medicién de crecimiento por suspensién de src.
Placas de agregado ultra-bajas (Corning Costar,

25 Acton, MA) se sembraron con 10,000 células por pozo en el dia
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1. Alternativamente, placas de agregado ultra-bajas (Costar
3474) tratadas con Sigmacote (Sigma, St. Louis, MO),
enjuagadas con etanol al 70%, después se secaron en campana,
se sembraron con 5000 células. Se afiadié el compuesto en
diluciones duplicadas en serie de 10 micromolar a 0.009
micromolar en dia 2 y reactivo de MTS (Promega, Madison, WI)
ge afliadidé en dia 5 (100 microlitros de MTS/mezcla de medio +
100 microlitros de medioc ya en las células y la absorbancia
se mididé a 4950 nm. Los resultados se analizan como sigue para
dar una ICsy (unidades micromolares) como sigue: % de
inhibicién =(Abs 490 nm de wmuestra-blanco)/Abs 490 nm de
control sin compuesto-blanco) x 100%.

Alternativamente, nGmeros de c¢élulas relativos se
determinaron mediante el método de CellTiter-Glo™ (Promega).
Todos los procedimientos fueron idénticos excepto que el
nimero de células se redujo a 1000 células/pozo y se afiadié
reactivo de CellTiter-Glo en lugar de reactivo de MTS, con

luminiscencia como la lectura.

Prueba de proliferacidn de fibroblastos

transformados por Src independiente de anclaje

Fibroblastos Rat2 establemente transformados con un
plasmido que contenia un promotor de CMV controlado el gen de
fusién de v-Src/HU c-Src en el cual el dominio catalitico del

gen c-5rc humano es como sigue:
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Clonacién y construcciones de plasmido: el gen
Prague C v-Src de pSrcHis (Wendler y Boschelli, Oncogene 4:
231-236; 1989) se cortd con Ncol y BamHl, tratado con ADN
polimerasa de T4 y se clond en el sitic RI de pTRE (Clontech)
que habfia s8ido nivelado mediante tratamiento con ADN
polimerasa de T4. La fusidén de PRC v-Srcnhu c-Src se cred al
reemplazar el fragmento Bgl2-Xbal que codifica el carboxilo
terminal ~ 250 aminocicidos de v-Src con el fragmento Bgl2-
Xbal que contenia el fragmento de fusidén v-Src::huc-Src (mas
adelante). Un clon parcial de c¢-Src humano se amplificé a una
genoteca de ADNc (InVitrogen) mediante el uso de par de
oligonuclebétidos 5-
CGCCTGGCCAACGTCTGCCCCACGTCCAAGCCGCAGACTCAGGGCCTG-3Y  (SEQ. ID
NO: 1) y 57 -
CCAACACACAAGCAGGGAGCAGCTGGGCCTGCAGGTACTCGAAGGTGGGC-3 (SEQ.
ID NO: 2) y se cloné en pCRScript (Stratagene). El1 dominio
catalitico de c¢-Src en este clon se amplificé con esos
oligonucledtidos (fusiona el nucleb6tido v-src 764 al
nucledtido v-src¢ humano 742 y nuclebtido c¢-Src humano 1551 al
nuclebdtido v-src 1543 enel v-Src y c-Src ORFs humano). Dos
gecuencias de v-Src fueron amplificadas por PCR (fragmento v-
grc 5’ de 198 pares de bases: 5'-GTGCCTATTGCCTCTCCGTTTCTGAC-
3! (SEQ. ID NO: 3) {iniciador 1) a 57-
ACGTGGGGCAGACGTTGGCCAGGCG-3Y) (SEQ. ID NO: 4) (252 pares de

bases fragmento 3’ v-src, 5'-CAGCTGCTCCCTGCTTGTGTGTTGG-3'

X3
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(SEQ. ID NO: 5) (residuos 1543-1567 en v-src¢ ORF) a 5'-
ATGAATTCTCTAGAGGAAGACGCCATCATATTCCAAGCAG-3' (SEQ. ID NO: 6)
(residuos 1769-1794 de v-src ATG con sitios de restriccién
Xbal y EcoRI afiadidos {iniciador 4)). Los iniciadores 1 y 4
se usaron para generar una amplificacién por PCR de tres
fragmentos y fusién del fragmento de fusidn v-Src: c-Src
humano y los fragmentos 5’ y 3’ amplificados a partir del gen
Prague C v-Src y la regién no traducida 3’ del virus de
sarcoma de Rous. Esta reaccién crea una fusién de gen de v-
Src::c-Src humanoc en marco (residuo de aminodcido V244 de v-
Src a C248 de c¢-Src humano en el lado terminal y AS517 de c-
Src a Q515 de v-Src). Este fragmento de fusién de gen
codifica un tercio terminal carboxilo del dominic v-Src¢ SHz y
enlazador de dominio catalitico de SH; fusionado al dominio
catalitico de c-Src humano flangqueado por la cola carboxilo-
terminal de v-Src. Un sitio de Bgl2 gque ocurre naturalmente
cerca del extremo 5' del fragmento de fusién y el sitio Xbal
genéticamente manipulado en el extremo 3’ del £fragmento se
usaron para cortar el fragmento para creacién del gen de
fusién v-Src:: c-Src humano de 1longitud completa como se
describié antes. La integridad de 1las construcciones fue
confirmada por secuenciacién de ADN. Métodos similares se
usaron para clonar este gen en otros plésmidos de expresidn

tales como pIRES (Clontech) para usarse en estos estudios.
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Prueba de Abl cinasa

Abl cinasa bacterialmente expresada se obtuvo de
New England Bioclabs. Pruebas de cinasa se realizaron en un
formato de prueba de deteccidén basada en europio de fase
sélida DELFIA (Perkin-Elmexr). El péptido fue como se describe
en Dorsey et al. (46). Péptido biotinilado (2 uM) se unié a
placas de microtitulacidn revestidas con estreptavidina
(Perkin Elmer CC11-205) durante 1.5 horas en 1 microgramo/ml
de ovalblimina en solucién salina regulada en su pH con
fosfato (PBS). Las placas se lavaron durante 1 hora con
PBS/0.1% Tween 80, seguidas por un lavado de PBS. La reaccidn
de cinasa se incub® durante 1 hora a 30°C. Abl cinasa (10
unidades, NEB P6050L) se mezclé con 50 mM Tris-HCl, pH 7.5,
10 mM MgCl,, 80 uM EGTA, 100 uM ATP, 0.5 mM NaVO,, 1% DMSO, 1
mM HEPES (pH 7) y 200 ug/ml de ovalblimina. La reaccién se
detuvo con EDTA a una concentracién final de 50 mM. El
protocolo de lavado DELFIA sugerido por el fabricante (Perkin
Elmer) fue modificado al extender los tiempos de lavado para
reducir el fondo. La reaccidén se monitoredé con anticuerpo de
fosfotirosina marcado con Eu (Perkin Elmer AD0040) y solucién
de mejoramientoc de DELFIA ({Perkin Elmer 1244-105) de

conformidad con las especificaciones del fabricante.
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Determinacién de actividad antiproliferativa de

compuestos de células dependientes de Abl

A. Inhibicién de proliferacién dependiente de v-
Abl. Células de Rat 2 infectadas con virus de leucemia murino
Abl se hicieron crecer y se trataron como se describe para la
prueba de células Src. Todas las mediciones fueron idénticas
excepto por el tipo de célula que se usd, Cell-Titer Glo
(Promega), para monitorear el niimero de célula relativoe. En
egte caso, el reactivo se usbé como lo recomienda el
fabricante y la luminiscencia se midié en un lector de placas
Wallac Victor.

B. Inhibicién de proliferacién de células CML.
Células KUB1l2 y K562 se hicieron crecer en un medio RPMI
1640 complementado con 10% de suero de ternera fetal vy
glutamina con 50 pug/ml de gentamicina. Las células se
colocaron en placas a 1000-2000 por pozo en el dia 0. En el
dia 1, el compuesto se afiadié de tal manera gue la
concentraicén final de DMSO no fuera mayor que 0.1%. En el
dia 4, Cell-Titer Glo se afiadié de acuerdo con
especificaciones del fabricante y la luminiscencia se
determindé en un lector de placa Wallac Victor.

Los resultados de estos experimentos se presentan

en las tablas 1, 2 y 3 mas adelante

8l
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Ejemplo 1

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
(4-metil-l-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo

pf 116-120°C; EM (ES) m/z 530.2, 532.2 (M+l1);

Ejemplo 2

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3-(4-etil-
1-piperazinil)propoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;

pf 102-104°C; EM (ES) m/z 544.3, 546.4 (M+1);

E lo 3

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminc] -é6-metoxi-7-([2-
(4-metil-1-piperazinil)etoxi]-3-quinolincarbonitrilo
pf 165-167°C;

EM (ES) m/z 516.0, 518.2 (M+l);

Ejemplo 4

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[2-(4-etil-
l-piperazinil) etoxi]-6-metoxi-3-quinclincarbonitrilo

pf 101-105°C; EM (ES) m/z 530.4, 532.4 (M+l);



25 53

Ejemplo 5

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo
5 pf 200-202°C, EM 501.3 (M+H)+, Andlisis para
C25H26ClaN4O3; - 0.8H20, Calculado: C, 58.21; H, 5.39; N, 10.86,

Encontrado: C, 58.19; H, 5.23; N, 10.67;

10
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxi]-3-quinolincarbonitrilo
pf 190-1921 °C, EM 515.19 (M+H)+, Andlisis para
CaH2sC1,N0; - 1.0 Hy0, Calculado: €, 58.53; H, 5.67; N, 10.50,

15 Encontrado: C, 58.65; H, 5.57; N, 10.34

Ejggglo 7
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-

20 (l-metilpiperidin-4-il)propoxi]lquinolin-3-carbonitrilo

pf 144-145°C; Espectro de masa 529.2 (ES+);

Ejemplo 8

25 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[(1-
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etilpiperidin-4-il)metoxi] -6-metoxiquinolin~3-carbonitrilo

pf 192-195°C; Espectro de masa 515.2 (ES+);

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -6-etoxi-7-[3-
(4-metilpiperazin-1-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo

pf 137-138°C, EM 542.0 (M-H)-, Andlisis para
Cz7H31C1,Ns03 - 0.6 H;O, Calculado: C, 58.40; H, 5.84; N, 12.61,

10 Encontrado: €, 58.31; H, 5.71; N, 12.43;

Ejemplo 10

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[(1-

15 metilpiperidin-4-il)metoxijquinolin-3-carbonitrilo
pf 182-186°C, EM 5132.0 (M-H)-, Andlisis para
CasH2aC1aN03 - 1.4 H,O Calculado: C, 57.76; H, 5.74; N, 10.36,

Encontrado: C, 57.65; H, 5.43; N, 10.15;

20 Ejemplo 11

4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-etilpiperazin-1-il)propoxi}lquinolin-3-carbonitrilec
pf 127-130°C, EM 558.3 (M+H)+, Analisis para

25 C2aH33C1,Ns05 - 1.5 H0, Calculado: C, 57.44; H, 6.20; N, 11.96,
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Encontrado: C, 57.44; H, 6.24; N, 11.79;

Ejemplo 12

5 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(l1-metilpiperidin-4-il)propoxi]quinclin-3-carbonitrilo
pf 148-151°C EM 543.2 (M+H)+, Andlieis para
C2gH32C1;N0; - 1.8 Hz;0, Calculado: C, 58.39; H, 6.23; N, 9.73,

Encontrado: C, 58.40; H, 6.16; N, 9.64;

10
Ejemplo 13
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[2-
(4-metil-l-piperazinil)etoxilquinolin-3-carbonitrilo
15 pf 141-143°C, EM 530.2 (M+H}+, Analisis para
C36H29C1zN503 Calculado: C, 58.87; H, 5.51; N, 13.20,
Encontrado: C, 58.48; H, 5.45; N, 12.95;
Ejemplo 14
20

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminoc] -6-etoxi-7-[2-(1-
metilpiperidin-4-il)etoxilquinolin-3-carbonitrilo

pf 174-176°C, EM 52%.1 (M+H)+, Andlisis para
C27H30C12N,03, Calculade: C, 61.25; H, 5.71; N, 10.58,

25 Encontrado: C, 61.40; H, 5.84; N, 10.35;
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Ejemplo 15

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
(4-propil-l-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo

5 pf 97-101 °C; EM {(ES) m/z 558.2, 560.2 (M+l);

Ejemplo 16

4-[(2,4-diclorofenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
100 metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo

pf 224-225°C, EM 469.0 (ES-);

Ejemplo 17

15 6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] quinolin-3-carbonitrilo
pf >245°C; HRMS (M+H)+ calculado 493.24455,

encontrado 493.24311;

20 Ejemplo 18

4-[{2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-~7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo
pf 106-108°C, EM 467.2 (ES+);

25
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Ejemplo 19

6-metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino] -7~ [(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo

5 pf >250°C, EM 445.2 (ES-);

Ejemplo 20

4-[(2,4-dimetilfenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
10 metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo

pf 190-191 °C, EM 429.2 (ES-);

Ejemplo 21

15 6-metoxi-4-[(5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino] -7~
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo

pf 160-162°C, EM 461.3 (ES+);

Ejemplo 22

20
4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil) aminec] -6-metoxi-7-[{1-

metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo
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Tabla 1
Ej. Enzima Células K562 Kug12
c-Abl? v-Abl ICge nM ICse NM
ICso NM ICsp nM
1l 1.1 (n=2) 76 (n=6) 20 (n=19) 5.0 (n=12)
3 no probado |440 48 (n=2) no probado
5 2.9 (n=2) 617 39 (n=3) 13.4 (n=4)
6 2.9 (n=2) 458 41 14.0
7 0.8 (n=2) 185 18 (n=4) 5.8 (n=2)
le 16.0
17 12.0
18 3.5
1% 8.3
20 38.0
21 8.3
Tabla 2

Probado en el ensayo de enzima Src¢, ejemplos 1-15 formato de

ELISA, ejemplos 20-25 formato de LANCE

Ejemplo Enzima Src ICso nM | Células Src ICsy nM
1 1.2 100
2 0.77 130
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3 4.0 380
4 3.6 600
5 2.0 320
6 1.9 210
> 7 1.4 100
8 2.1 170
9 1.2 86
10 2.1 176
11 0.85 160
10
12 1.4 96
13 1.5 146
14 1.9 267
15 1.1 160
16 6.6 1400
15
17 8.3 1600
18 12 230
19 24 390
20 63 25000
21 13 510
20
22 230

Compuestos de férmula I {*los compuestos”),
originalmente identificados come un inhibidor de Src, se

25 muestran aqui como un agente antiproliferativo Y
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proapoptético potente contra células de CML en cultivo. La
actividad apopt6tica de los compuestos contra células de CML
en cultivo es reflejada en su actividad in vivo contra
xenoinjertos de CML. Tumores K562 tienen regresién en ratones
sin pelo cuando los compuestos se administran por via oral
una vez al dia. La actividad inhibidora de Abl de 1los
compuestos es probablemente una contribucién mayor a la
actividad anti-proliferativa de los compuestos contra células
de CML. La fosforilacién de tirosina de Bcr-Abl es eliminada
a concentraciones de los compuestos mayores que 100 nm, que
poseen 8Bolas deberian ser suficientes para inhibir 1la
proliferacién Y supervivencia de células mieloides
dependientes de Becr-Abl.

Ratones sin pelo con xenoinjertos K562 fueron
examinados los dias 11, 22, 36 y 43. Los datos se presentan
como una relacién de animales gque carecen de tumores
detectables al nfimero de animales por grupo. Tumores K562
incrustados en Matrigel fueron escalonados con ratones sin
pelo hasta que 1los tumores alcanzaron 200-300 mm®. E1
compuesto del ejemplo 1 se administrd por via oral en 0.4% de
metocel/0.5% Tween a 75 mg/kg una vez al dia durante 5 dias

(8 ratones/grupo).
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Supervivencia libre de tumor de ratones con xencinjertos K562

33

Tabla 3

que reciben varias dosis orales del ejemplo 1 durante 5 dias

Dia
Dosis 11 22 36 43
Vehiculo 0/6
150 mg/kg 8/8 g8/8 8/8 8/8
100 mg/kg 8/8 7/8 7/8 7/8
75 mg/kg 7/8 6/8 6/8 6/8
50 mg/kg 6/8 5/8 4/8 4/8

al
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REIVINDICACIONES

1. Una compogicién farmacéutica caracterizada
5 porque comprende una cantidad inhibidora de CML de un

compuesto que tiene la estructura de la f6rmula I:
1
HN' :
X
=
N
10
R"O_(C |

en donde

R?

n es un entero de 0-3;
X es N, CH;
15 R es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono;
R! es 2,4-diCl, 5-Ome en posicién para, orto o
meta; 2,4-4iCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-
di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl, 5-OEt; y
R’ es alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono y sales
20 farmacéuticamente aceptables de los mismos.
2. Una composicidén farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad inhibidora de CML de un
compuesto que tiene la estructura de la fSrmula I:

o

25 R? N

A/

R—O—(C 2)n
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en donde

n es un enterc de 2-3;

X es N, CH, siempre que cuando X es N, n es 2 6 3;

R es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R' es 2,4-diCl, 5-OMe; 2,4-diCl; 3,4,5-tri-OMe; 2-
Cl, 5-OMe; 2-Me, 5-OMe; 2,4-di-Me; 2,4-diMe-5-OMe, 2,4-diCl,
5-0Et;

R* es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbonc y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad inhibidora de CML de un

compuesto que tiene la estructura de la f£6rmula I:

S\
H"]* 'X—( 2)n

X es N, CH
n es 3;
R® y R son metilo; y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.
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4. La composicién farmacéutica de conformidad con

reivindicacién 1, caracterizada porque
5. La composicién farmacéutica
reivindicacidén 1, caracterizada porgque
6. La composicién farmacéutica
reivindicacién 1, caracterizada porque
7. La composicién farmacéutica

reivindicacién 1, caracterizada porque

R? es metilo.
de conformidad
X es N.

de conformidad
X es CH.

de conformidad

el compuesto es:

con

con

con

4 -

[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -6-metoxi-7-[3~-(4-metil-1-

piperazinil)propoxil] -3~gquinolincarbonitrilo.

8. La composicidén farmacéutica de conformidad con

la reivindicacidén 1, caracterizada porque el compuesto es:

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3-(4-etil-

l-piperazinil)propoxi)] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-[2-

(4-metil-l1-piperazinil)etoxil] -3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[2-(4-etil-

l-piperazinil)etoxi] -6-metoxi-3-quinoclincarbonitrilo;

4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-

[{l-metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-

{1-metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo;

4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-

(1-metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[1-
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etilpiperidin-4-il)metoxi] -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-metilpiperazin-1-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino} -6-etoxi-7-[(1-
5 metilpiperidin-4-il)metoxi)lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-[3-
(4-etilpiperazin-1-il)propoxilquinelin-3-carbonitrilo;
4-[{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminol-6-etoxi-7-[3-
(l1-metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;
10 4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-{2-
{(4-metil-l-piperazinil)etoxilquinolin-3-carbenitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino)] -6-etoxi-7-[2-
(1-metilpiperidin-4-il)etoxilquinolin-3-carbonitrilo; o©
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-
15 (4-propil-1-piperazinil)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo; Y
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
9. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el compuestc es:
4-({2,4-diclorofenil)amino] -6-metoxi-7-[{1-
20 metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo;
6-metoxi-7-[(1l-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]lquinolin-3-carbonitrilo;
4-[{(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;

25 6-metoxi-4-[({5-metoxi-2-metilfenil)amine] -7-[(1-
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metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinoclin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-dimetilfenil)amine)] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]Jquinolin-3-carbonitrilo;
6-metoxi-4-[(5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino] -7-
[(1-metiipiperidin—4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo; Y
4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[{1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo.
10. La composgicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el compuesto es un

inhibidor de Src y un inhibidor de Abl cinasa.
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<110> Wyeth

<120> 4-ANILINO-3-QUINOLINCARBONOTRILOS PARA EL TRATAMIENTO DE
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«<130> AMLID1537 C1
<160> 6
<170> PatentXIn vexslon 3.2

<210> 1

<211> 48

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
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<400> 1
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€210> 13
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<400> 13
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<210> 4

€211> 25

<212> ADN

<213> Artificaal

<220>
<223> ainiciador para vy-Src humana

<400> 4

48
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26



10

15

20

25

acgtggggca gacgttggcc aggcg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
£223>

<400>

5
25
ADN

ArtiZicial

iniciador para v-Src humana

5

cagetgetec ctgettgtgt gtlgg

<210>
<211>
<212>»
<213>

<220>
223>

<aAD0>

atgaat-ctc tagaggaaga cgccatcata ttccaagcag

6

40

ADN
Artificial

iniciador para v-5rc humana

6

z5

25

40
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AM101537 L1
AFFIDAVIT
|

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado Legalizaciones, Wyeth, mediante el
presente certifico que he comparado la copia adjunta con la Cesion original (para
U.S.8.N. 60/517.819 y cualquier equivalente legal de ella en un pais extranjero,
para la invencién llamada: "4-ANILINO-3-QUINOLINCARBONITRILOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA (CML)" con fecha 16 de
enero de 2004 de Frank Boschelli, Jennifer M. Golas y Kim T. Arndt a Wyeth y que

dicha copia es una copia fiel del original.

Fechado este dia 16 de marzo de 2006, en Madison, New Jersey, Estados
Unidos de América.

Wyeth

(firma: ilegible)
Michelle L. McGowan
Subsecretario

PARA SER USADO EN COLOMBIA.



RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )

Condado de Morris )

En este dia 16 de marzo de 2006, comparecid personalmente ante mi
Michelle McGowan, Asociado Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco y quien
sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior y él

reconocio ante mi que €l ejecut6 el mismo. /
(firma: ilegible)
Barbara A. Kiely ID. 33893 o p,
Notario Publico de New Jersey Notario Piblico p
Mi Comisién Expira el 20 de junio de 2009 ///
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Expediente No: AM 101537 L1
Patente

Para: [X] Derechos de los EE.UU. y/o [X} Extranjeros
Para: [X] Solicitud de los EE.UU. o [] Patente de los EE.UU.

Cesidn de Invencién

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presents,
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Frank BOSCHELLI

Residencia: 3A Elyse Drive, New City, NY 10956

Ciudadania: Estados Unidos de América

(2) Nombre Completo del Inventor: Jennifer M. GOLAS
Residencia; 9C New Bedford Road, West Milford, NJ 07480
Ciudadania: Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor: Kim T. ARNDT
Residencia: 3 Dey Court, Towaco, NJ 07082
Ciudadania: Estados Unidos de América

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
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y a los sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencion llamada:

4-ANILINO-3-QUINOLINCARBONITRILOS PARA EL TRATAMIENTO DE
LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA (CML)
e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:
y la cual se encuentra en
[marcar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(@ O solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente
()]l solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:
© O solicitud provisional de los EE.UU., no presentada atin,
nombrando al inventor(es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
[]J Etiqueta de correo expreso no.:
(d) X  Solicitud de los EE.UU. No. Serial 60/517.819 presentada el: 6
de noviembre de 2003
(e) [0 Patente de los EE.UU. No. expedida el:
[también marque (f) si la solicitud(es) extranjera también se esta cediendo]
() XJ y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencion que
se obtengan para dicha invencién por la solicitud antenormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o



sustituto de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de
Invencion cualquier reexpedicion o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hard o se celebrard que entre en conflicto con
esta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencidn para dicha invencion en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre 0 en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invenciéon y cualquier
Patente de Invencién que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencion o cualquier Patente de invencidn que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacion, continuacion en parte, divisional, renovacion o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién y reexpedicion o reexamen de las
mismas, 0 cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencion que
se expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

1



El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos para
dicha invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 1/16/04
Frank BOSCHELLI Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 16 de enero de 2004, Frank BOSCHELLI comparecié personalmente ante
mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento

anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahl expresados.

Janice A. White (firma: legible)
Notario Publico, Estado de Nueva York Notario Publico
No. 01WH6052604
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2006

(firma: ilegible) 1/16/04
Jennifer M. GOLAS Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockiand )

o>



El dia 16 de enero de 2004, Jennifer M. GOLAS comparecié personalmenta ante
ml, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahi expresados.

Janice A. White . s
Notario Pblico, Estado de Nueva York (firma: ilegible)
No. 01WH6052604 Notario Publico
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2006

(firma: ilegible) 16 de enero de 2004
Kim T. ARNDT Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 16 de enero de 2004, Kim T. ARNDT comparecié personalmente ante mi,
quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahl

expresados.
Janice A. White
Notario Pablico, Estado de Nueva York (firma: ilegible)
No. 01WH6052604 Dk
Notario Pablico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2006

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 12 de mayo de 2006,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

CRADUCTORA
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BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
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AM101537L1 LO?
AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the ongnal Assignment (for U.S.S.N
60/517,819, and any legal equivalent thereof 1n a foreign country, for the invention
entitled: “4-ANILINO-3-QUINOLINECARBONITRILES FOR THE TREATMENT OF
CHRONIC MYELOGENQUS LEUKEMIA (CML)”) dated January 16, 2004 from Frank
Boschelli, Jennifer M. Golas and Kim T. Amdt to Wyeth and that the said copy is a true
copy of the original.

Dated this 16™ day of March, 2006, at Madison, New Jersey, United States of
Amenca.
Wyeth

\
Michelle I. McGowan
TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 16" day of March 2006, before me personally appeared Michelle L
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing mstrument, and he acknowledged

to me that he executed the same.

L

-
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- Docket No: AM101537L1 \@C\

Patent

For: P U.S.andlor [{ Foreign Rights
For: DX U.S. Application or [} U.S. Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Frank BOSCHELLI
Residence: 3A Elyse Drive, New City, NY 10956
Citizenship: United States of America

(2) Full Name of Inventor: Jennifer M. GOLAS
Residence: 9C New Bedford Road, West Milford, NJ 07480
Citizenship: United States of America

(3) Full Name of Inventor: Kim T. ARNDT
Residence: 3 Dey Court, Towaco, NJ 07082
Citlzenship: United States ot America

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:
Wyeth

Five Glralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AssignmentNewApp dot — Rev 903 Page 1 of 4 Assignment of Invention

2



- O " 'bécket No: AM101537L1

Patent \ L O

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitied:
4-ANILINO-3-QUINOLINECARBONITRILES FOR THE TREATMENT OF CHRONIC
MYELOGENOUS LEUKEMIA (CML)

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in

[check and complete (a), (b), (c), (d) or (e)]

(8) [ U.S. patent application executed on sven date herewith.

(b) [ U.S. patent application executed on:

(¢) [0 U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
[] Express mail label no.:

(dd B U.S. Patent Application No. 60/517,819 filed on: November 6, 2003

() [J U.S. PatentNo. issued on:

[also chack (f) if foreign application{s) is(are) also being assigned]
(N [ and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed thersin, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination theraof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same thersin, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

AssignmentNewApp dot - Rev 8/03 Page 2 of 4 Assignment of Invention



. ~ - ( ) ’ -~ g)ocket No: AM101537L1
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all ) l
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

f;ﬁﬂx Bosth LA - zfu.‘/oﬁL

L

Frank BOSCHELLI Date
ACKNOWLEDGMENT
State of New Yoex }
ss:
County of zoufémuﬁ }

Onthe /6 dayof-T4~ 2004, Frank BOSCHELLI personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the sama, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

JANICE A WHITE 4:«4.«/ g Jﬁlctcs

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK

""""" “QUALIFIED I ROCKOIND COURTY ~~ ~~ ~ ot s e Tommmemmm e
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 26

W&%@L tfieefoy
nifer / GOLAS Date * 7

ACKNOWLEDGMENT

Stateof Aew VYork )
! ss:
Countyof ?0 C/(Ltht/() }

Onthe /% day of JAL. 2004, Jennifer M. GOLAS personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and

for the purposes set forth.
JANICE A WHITE Gpecn / #{?‘4’

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK : ,
- NQOLINHE0S2804 ___NotayPublic
QUALIFIED it ROCKLAND COUNTY 7
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 04
AssignmentNewApp dot — Rev 803 Page 3 of 4 Assignment of Invention
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ACKNOWLEDGMENT
Stateof  Au© Yopen }
8S:
County of Lockinn?d }

Onthe /6 dayof VA% 2004, Kim T. ARNDT parsonally appeared before me, known by
me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes

set forth.
SANICE A WHITE ,dﬁ'w / %—‘J

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK / Notary Public
"""""" QUALIFIED IN ROCKLAND GOUNTY ~~ ==~~~ =€ =>/"~=""~ TrommmmmmmmmTTTT
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-2024
AssignmentNewApp dot — Rev 9/03 Page 4 of 4 Assignment of Invention
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" SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO ~.
Rad: 08-051033- -00000-0000
" Dep 2020 NUECREACIONES

T3
E:t:%m FASENACIONALY - - /
Act 411 PREBENTAGION  Folew: 16 uﬁ/

W&

SUPERINTENDENCIA

(

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [X]1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]1_
¢ Descnpcion de la invencién [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ )
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12_
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacidon de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

>

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

e e Nt St

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA []
Firma Responsable/
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40 -~

Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co

WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \ ( d'
Folio 1
2020
Bogota D.C.,
Doctor (a}

LLOREDA ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicacién No. 06 51033
S8olicitud internacional US2004/036722
Fecha inicio fase nacional 06/06/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
oficio No. 1054
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratade de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercioc, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacibén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogota

I

CESPREDES DE VERGEL
divisién de Nuevas Creaciones

, ”Asam

ALIX
Jefe de

adpal



