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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicltante sea persona ;
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copila de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la sollcitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reilvindicaciones, ;
dibujos).

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen |
Preliminar (IPEA). '

Traducclén del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA. I
De ser el caso, copla del contrato de acceso. !

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conoclmlentosi
tradiclonales de fas comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico. '
Arte final 12 x 12.

De ser el casa, Informaclién sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el extranjero ;
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencién de esta -
solicitud. .
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros. Blsqueda Intemaclonal
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NOMBRE:_CARLOS R, QLARTE FIRM

Solicito la conceslén de la patente,

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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‘The present invention relates o salts forms of the pharmaceutically active compound

4-{(4-methyl-1-piperazinyl)matiryl]-N-{4-methy!-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyljaminc]phanyi}-
benzamide.

The pharmaceutically aclive compound 4-{{4-msthyl-1-plpsraznyl)metityl}-N-{4-methyl-
314 3-pyridinyl)-2-pyrimidinyljaminojphenyl}-benzamide la commonly known by s INN
name Imatinib. Imatinib and its preparation are descrfbad in U.S. Patent No. 5,521,184,

Basic pharmaceutically aclive compounds are commonly formulated into
pharmaceuticel preparations as an acld addition selt form, particularly as a crystalllne acld
addition salt. For example, Imatinib Is marketed in many countries as s
monomethanasulfonate salt (imatinlb mesyiate) under the brandnams GLIVEC or
GLEEVEC. Two crystal forms of Imatinib mesylate are described in WO 98/03854. The
crystal form designated as the beta form ls described as having physical properties that
make }t advantageous for the manufacture of solld oral pharmaceutical dosage forms, such
as tabiet and capsule dosage forms.

Although it Is known that the preparation of salt forms may improve the physical or
pharmaceutical properties of a baslc pharmacautically active compound, It ls not possible to
pradict which salt forms may possess advantagsa for a parficular purpose prior fo the actual
preparation and characterization of the salt form. The present Invention relstes to salt forms
of imatinib, other than imatinlb mesylate, thet are useful for the manufacture of solld or liquid
pharmaceutical dosage forms, particularly solld oral dosage forms, such as tablets and
capaules, and liquid oral dosage forma, such as orally administered solutions and
suspensions, as well as supposiiories and other pharmacsutical dosage forms. Each of
these salt foms possesses one or more properties that provides advantages when usad as
a pharmaceutical active Ingredlent, such as physlical properties that maks 1t easler to
manufacture one or more dosage forms, Improved stabliity, improved bloavallabliity and
other such properties that are known to one of akill in the art.

The salt forms of Imetinib are prepared by methods known in the art for making acid
addition salts of amines, e.g., by treatment of Imatinb with an acid or a sultable anlon’
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exchange reagent. Typically, Imatinib or a solution of Imatinib Is combined with a solution of
an organic or mineral acd In, e.g., a lower alcohol, such as methanol or ethanol, with or
without heating. The salt is isclated by crystalitzation or by evaporation of the solvent and, if
desired, purified by re-crystalltization from an appropriate re-crystaliization solvent by
methods known to one of ekill in the art

For the purpose of adminlistering a salt of 4-{{(4-methyl-1-plperazinyl)mathyl]-N-{4-
methy-3-{14-{3-pyridinyl)-2-pyrimkiinyllamincjphenyl}-benzamide by means of an oral
solution, In general those salis are preferred having an Increased water solubliity compared
to the free base. Salts having a lower watsr eolublity compared to the free base, render
them In general mare sultable for the manufacture of sustalned release formulations
compared to the free base.

Important embodiments of this invention include salts of 4-{(4-methyl-1-
piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3{]4<{3-pyridinyl}-2-pyrimidiny{lamino]phenyl]-benzamide
selectad from the group conslsting of a tarirate salt, such as a {D)(-) tartrate salt or a {L){+)
tarirats salt, a hydrochioride saft, a ciirate salt, a malate salt, particularly a D-malate salt, a
fumarate salt, a succinate salt, a benzoate salt, a benzenaesulfonate saft, a pamoate salt, a
formate salt, a malonate salt, a 1,5-nephthalenadisulfonate salt, a salicylate salt, a
cyciohexanesulfamata salt, a lactate salt, particularly a {SHectate eait, 8 mandelate sait,
particularly an (R){-) mandelate salt, a glutarais salt, an adipate salt, a squarate salt, a
vanliiste salt, an oxaloacetats salt, an ascorbate salt, parficularly an (L)-ascorbate salt and a
sulfate sait. :

Further Important embodiments of this Invention Include fmatinib ascorbats, Imatinib
formate, Imatinlb malonate, Imatinib walcacetate, iImatinib squarats and imatinlb vaniilate.

In a preferred embodiment of the present invention, the acld addition salt Is selected
from the group consisting of a larirats salt, such as a (D)) tartrate salt or a (L){+) tarirate
salt, a hydrochioride sait, a citrate sait, a malate sait, particularly a D-malate sait, a fumarate -
sait, a succinate salt, a benzoats salt, & benzenesutfonate salt, a pamoate salt, a
hemiformate salt, a malonate salt, a salicylate salt, a cyclohexanesulfamate salt, a
mandelate salt, particularty an (R){-) mandelate salt, a hemigiutarate salt, an edipate eatt, a
vanlllate salt and a sulfate salt.
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In a further prefermed embodiment of the present invention, the acld addition salt Is
selected from the group consisting of imatinlb D-tartrate, imatinib D-malate, Imatinlb
hemiformate, Imatinib malonats, imatinib saficylate, imatini hemiglutamate, imatinib
cyciochexanesulfamats, imatinib mandelate, particulerly Imatinib (R)-) mandelate, Imatinib
adipats, imatinib vaniliate and imetinib sulfate.

The prasent invention further relatas to a pharmaceuticai composition comprising one
of the above mentioned salts of imatinlb and a pharmaceutically acceptable carrier.

In one embodiment, the Invention relates to & pharmacautical composition which
comprises a pharmacsutically accsptable carrler and an acid addition sait of 4-{(4-methyl-1-
piperazinyl)maethyl]-N-{4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyljaminc}phenyl-benzamide
selected from the group conslating of a tartrate ealt, such as a (D)(-) tartrate salt or a (L)(+)
tarirate salt, a hydrochloride salt, a cltrate salt, a malate sait, pariicularly 2 D-malate salt, a
fumarate sait, a succinate salt, a benzoate salt, a banzensesulfonate sait, a pamoate salt, a
formate salt, a malonate salt, a 1,5-naphthalenedisulfonate aalt, a salicylats salt, a
cyciohexanesulfamate salt, a lactais salt, particularly a (S)-lactate salt, 8 mandelate salt,
parlicularly an {(R)(-) mandelate salt, aq glutarate salt, an adipate salt, a squarate sait, a
vanlilate salt, an oxaloacetate salt, an ascorbate salt, particularly an (L)-ascorbete salt and a
sulfate salt.

In an important embodimant, the acld addition salt Is selected from the group
consisting of imatinib ascorbate, imatinib formats, imatinib matonate, Imatintb oxaloacetate,
imatinib equarate and Imatinib vaniliate.

Tha Invantion relates also to a process for the treatment of warm-blooded animals
suffering from a tumour disease, wherein a quantity of one of acid addition salt of 4-{(4-
mathyi-1-plperazinyl)mathyi]-N-{4-methyl-3-[4-(3-pyridinyl}-2-pyrimidinyllamino] phenyl}-
benzamide disclosed hereln which s effective against the disease concemed, especially a
quantity wih antiproliferative and especially tumour-inhibiting efficacy, Is administered to
warm-bioodad animals in need of such treatment, especially the treatmant of gliomas,
ovarian tumours, prostate tumours, gastro-intestinal stromal fumors, colon tumours, and
tumours of the Jung, such as especially small cefl lung carcinoma, and tumoura of the breaat
or other gynaecojoglical tumours and, in particular leuikemta. Depending on species, age,
individual condttion, mode of adminiatration, and the ciinical picture In question, effective
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doses, for example dally doses of about 10-2000 mg, preferably 25-1000 mg, especially
50-800 mg, are administered to warm-blooded animals of about 70 kg bodywslight.

In @ further aspact, the present Invention relates to the use of an acid addition salt of 4-
[(4-methyi-1-piperazinyl)methyl}-N-{4-methyl-3-{]4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJaminc] phenyl}-
benzamide according to any one claims 1 to 4 for the manufacture of a pharmaceutical
composltion for the treatment of a tumour diseass, aapecially the treatment of gliomas,
ovarian fumours, prostate tumours, gastro-intestinal stromal tumors, colon tumours, and
tumours of the lung, such as especially small cell lung carcinioma, and tumoura of the breast
or other gynaecological turmours and, In particular leukemia,

The following Examples lllustrate the invention without limiting the scope thereof.

Example 1

4-{(4-Methyl-1-plperazinylimethyl]-N{4-methyl-3-{[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfJamino]phenyl}-benzamide, tartrato

4-[(4-Methy}-1-piperaziny)methyl]-N-[4-mathyl-3-4-(3-pyridimy)-2-
pyrimidinyljamino]phenyl}-benzamide {4.94 g, 10 mmol) Is added to a sclution of (2R,3R)-
2,3-dihydraxybutanedioic acld (L-{+)-tartaric acid; Fluka, Buchs, Switzerland; 1.50 g.
10 mmol) in hot ethanol (40 mL). The solution is evaporated to dryness under reduced
pressura and the resulting residua is re-crystalitzed from methanol to afford, after fittering
and drying, 4-[(4-methyi-1-piperazinyl)methyl}-N-{4-methyl-3-[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyll-banzamide, tartrate as a pale-yellow crystalline solid, having the
following analytical properties: Analysls found: C, 60.18; H, 5.88; N, 14.86%; H;0, 2.25%.
Calculated for CaHuN;Oy - 0.82 HZO: C, 60.16; H, 5.91; N, 14.88%. H;0, 2.24%.

4-{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-4-methyl-3-4-(3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyljamino]phenyfl-benzamide, hydrochioride

Aqueous hydrochloric acld (0.89 g of 37%) Is added to a solution of 4-{(4-mathyl-1-
plperazinyl)methyl}-N-{4-methyl-3-[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyfjlamino]pheny}-benzamide
{4.94 g, 10 mmol) in sthanol {20 mL). The solution is evaporated {o dryness under reduced
pressure and tha resulting reskiue Is re-crystalitzed from ethanol - ethylacetate. The

"product Is filtered-off and re-crystalitzed from isopropanol to afford, after filtering and drying,
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4{({4-methyl-1-piperazinyi)methyl]-N-{4-methyl-3H{[4-{3-pyridinyl}-2-pyrimidinyllemino]phenyl]-
benzamide, hydrochloride as a pale-yellow crystaliine solid, having the following analytical
properties: Analysls found: C, 85.27; H, 8.07; N, 18.18; Cl, 8.55%; H,0, 0.58%. Calculated
for CaHxN,OCI - 0.17 HO: C, 85.33; H, 6.11; N, 18.38; Cl, 6.65%; H10, 0.57%.

Example 3

4-[{4-Methyl-1-plperazinyl)mathyi]-N-[4-methyl-3-{]4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfjamino]phenyi]l-benzamide, cltrate

4-{(4-Methyt-1-piperazinylimethyl]-N-{4-methyl-3{]4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyl}-benzamide (4.84 g, 10 mmal) ls added to a solution of anhydrous
2-hydroxy-1,2,3-propanetricarboxyfic acld (citric acld; Merck, Darmstadt, BRD; 1.82 g,
10 mmol) In methanol (30 mL) at room temperature. Upon cooling, 4{(4-methyl-1-
plperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-[4-(3-pyridinyl}-2-pyrimidinyflaminc]phenyl]-benzamide,
citrate crystallizes and is filtered and dried to afford a pale-yellow crystalline solld, having the
following analytical properties: Analysis found: C, 58.24; H, 5.71; N, 13.60%, Hz0, 2.14%.
Calculated for CasHaaNyO4 - 0.83 HO: C, 80.00; H, 5.85; N, 13.99%; H;0, 2.13%.

Example 4

4({4-Mathyl-1-piperazinyl)methyi]-N-{4-methyl-3-{]4-(3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyilaminc]phenyil-benzamide, malate

4{(4-Methyt-1-piperazinylymethyl]-N-[4-methyl-3H4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllaminolphenyl]-benzamide (4.94 g, 10 mmol) s added to a solution of (2S)-(-)-
hydroxybutanediole acld (L~(-)}-malle acid; Fluka, Buchs, Switzerland; 1.34 g, 10 mmal) in
water (40 mL). The mixture is heated and the resulting hot solution la filtered and
evaporated to dryness under reduced pressure to give a residus which Is re-crystallized from
ethanol, filtered and dried to glve 4-{(4-methyl-1-plperazinyl)methyi}- N-{4-methy!l-3-{14-(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinyflamino]phenyl]-benzamide, malate as a pale-yeliow crystalline solld,
having the following analytical properties: Analysls found: C, 62.88; H, 6.04; N, 15.60%;
H30, 0.45%. Calculated for CaHgmNyOe- 0.18 H0: C, 62.88; H, 5.97; N, 15.55%:; H:0,
0.48%.

Example 3

4-}(4-Methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-{4-methyi-3-{[4-(3-pyridinyl)-
2pyrimidinyllamino]phenyl]-benzamide, fumarate
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(Transybutenediolc acld (fumaric acld; Fluka, Buchs, Switzeriand; 1.16 g, 10 mmol) s
added to a solution of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl}-N{4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidimyflamino]phenyi]-benzamide (4.94 g, 10 mmol} in ethanol (25 mL). The mixture Is
heatad to 80°C, treated with water {18 g) and filtared. Upon cooling, the product crystaliizes
and Is filtered and dried to afford 4-[(4-methyl-1-plperazinylymethyl]-N-{4-methyl-3-{[4-(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinyljamino]phenyf}-benzamide, fumarate a pale-yeliow crystalline solid,
having the following analytical properties: Analysls found: C, 63.91; H, 5.99; N, 15.74%;
Hz0, 1.27%. Calculated for CaHasN;O5- 0.44 HJO: C, 64.18; H, 5.86; N, 15.88%; H-0,
1.28%.

Exampls &

4-[(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-{[4{3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyilamino]pheanyl]-benzamide, succinate

4-{(4-Methyl-1-piperazinylymethyl}-N-f4-methyi-3-4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyljJamina]phenyl}-benzamide (4.94 g, 10 mmol) is added to a solution of butanediolc
acld (succinlc ackd; Fluka, Buchs, Switzeriand; 1.18 g, 10 mmol) Is added o a solution of In
ethanol (25 mL). The mixture is heated to 80°C, freated with water (0.2 g) and filtered,
Upon coaling, the product crystaliizes and Is fiterad and dried to afford 4-{(4-methyt-1-
piperazinyl)methyT}-N-[4-methyl-3-14-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJaminc]phenyl]-benzamide,
succinate as a pale-yellow crysialline solld, having the following analytical properties:
Analysls found: C, 84.18; H, 8.11; N, 15.82%; H;0, 0.87%. Calculated for CopHyyN,Oy- 0.30
Hz0: C, 64.23; H, 8.14; N, 15.89%; H;0, 0.88%.

Example 7

4-{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyf]-N-{4-methy}-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]phenyl]-benzamide, benzoate

4-|(4-Methyt-1-piperazinyl)methyl}-N-[4-methyl-3-14-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]phenyl]-bsnzamide (4.94 g, 10 mmol) is added to a solution of benzolc
acld (Fluka, Buchs, Switzerland; 1.22 g, 10 mmol} in xylene (50 mL). The mixture is heated
and the resulting hot solution s filtered. Upon cooling, the product crystallizes and Is fittered
and dried to afford 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl|-V-[4-methy-3-{[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfjlaminojphenyl}-benzamide, benzoate as a pale-brown crystalline solid, having the
following analytical properties: Analysis found: C, 70.13; H, 6.12; N, 16.24%. Calculated for
CaHxN/Oa: C, 70.22; H, 6.08; N, 15.82%.
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Example 9

4-{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyi]-N-{4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidiny(Jamino]phenyf}-benzamide, benzenesulphonate

4-{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-{14-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyflamino]phenyl}-benzamide (4.94 g, 10 mmol) Is added to & solution of
benzenesulphonic acld (Fluka, Buchs, Switzerland; 1.81 g, 10 mmol) In hot toluene (40 mL).
The solution Is evaporated to dryness under reduced pressure and the resulting residue Is
re-crystallized from ethanol — ethylacetate. The product is filtered-off and dried to afford
4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyll-N{4-methyl-3-{]4-(3-pyridinyl}-2-pyrimidinyllamino]phenyf}-
benzamide, banzenesulphonate as a pale-yellow crystalline solld, having the following
analytical properties: Analysls found: C, 84.18; H, 5.88; N, 14.93; S, 4.87%; H,0, 0.34%.
Calculated for CasHyyNyOS - 0.12 HO: C, 64.28; H, 5.74; N, 14.99; S, 4.80%:; H;0, 0.33%.

Example 10

4-[(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-{]4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyll-benzamide, pamoate

A mixture of 4-{(4-methyl-1-piperazimylymethyl]-N-[4-methyl-3-{]4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfjJamino]phenyl}-benzamide (4.94 g, 10 mmol) and 4,4"-methylenebls[3-hydroxy-2-
naphtholc acld {Fluka, Buchs, Switzerland; 3.88 g, 10 mmol) in ethanol (50 mL) Is heated.
Water (25 mL) Is then added. Upon cooling, the product cryatallises and Is filtered-off and
dried to afford 4-{(4-methy}-1-plperezinyl)methyl]-N-4-methyl-3{14-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyl}aminc]phenyl}-benzamide, pamoate as a pale-yellow solld, having the following
analytical properties: Analysis found: C, 68.12; H, 5.62; N, 10.88%: H,O, 2.50%. Calculated
for CaHgNyOr - 1.26 HyO: C, 68.04; H, 5.52; N, 10.84%; H;0, 2.61%.

Example 11

4-[{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyl]amino]phenyl]-benzamide, salicylate

A solution of 2-hydroxybanzolc add (sallcylic acid; Fluka, Buchs, Switzeriand; 558 mg, 4
rmmol) in ethanol (50 mL) Is added to a eolution of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-
methyl-3-J4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinylJaminojpheny{}-benzamide (1.875 g, 4 mmol) in hot
ethanol (150 mL at 80°C). The hot solution Is reduced In volume to 80 mL by rotary
evaporation at 80°C and 400 mbar and then slowly cooled to 20°C to afford, after filtering
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and drying, 4-[(4-methyl-1-piperazinyl)methyl)-AH4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyf}-benzamide, sallcylate as a crystalline solld, having the following
analytical properties: Analysis found: C, 88.18; H, 5.93; N, 15.52; O, 10.42%. H;O, 0.31%.
Calculated for CxHgyN/Oy — 0.11 HO: C, 88.23; H, 5.92; N, 15.47; O, 10.38%. HQO, 0.31%.

Example 12

4{(4-Methyi-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyfJamino]phenyl]-benzamide vanillate

A solution of 4-hydroxy-3-methoxybenzole acid (vanlliic acid; Fluka, Buchs, Switzerland; 894
mg, 4 mmol) In ethanol (50 mL) Is added to a solution of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-
N{4-methyh-3-[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidimyilamino]phenyl]-benzamide (1.975 g. 4 mmol) In
hot ethanol (160 mL at 80°C). The soiution is evaporated to dryness under reduced
pressura and the resulling residue Is re-crystallized from ethanol — acetons. The product Is
fitered-off and dried to afford 4-{(4-methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3{[4(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinyflamino]phenyl}-benzamide, vanlliate as a crystalline solld, having the
following analytical properties: Analysis found: C, 86.61; H, 8.18; N, 14.74; O, 12.88%. H;0,
0.84%. Calculated for CoyHaN;Oq - 0.31 HzO: C, 66.50; H, 5.98; N, 14.69; O, 12.73%. H.0,
0.84%.

Example 13

4-[(4-Methyi-1-piperazinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfjJamino]phenyi]-benzamide, cyclohexanesulphamats

A solution of N-cyclohexylsulphamic acld {Fluka, Buchs, Switzarland; 732 mg, 4 mmol)} In
ethanol (100 mL) is added to a solution of 4-{{4-methyl-1-plparazinyl)methyl}-N-[4-methyl-3-

[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyilamino]phenyl]-benzamide (1.875 g, 4 mmol) in hot ethanol (150 -

ml. at 80°C). The solution Is evapcrated to dryness under reduced pressure and the
resulting residuse [3 re-crystaliized from ethanol — isopropanol. The product Is filtered-off and
dried to afford 4-[(4-methyl-1-piperaziny!)methyl]-N{4-mettyl-3H[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyflamino]phenyl]-benzamide, sulphamate as a crystalline solid, having the following
analytical propertles: Analysls found: C, 61.13; H, 8.75; N, 15.87; O, 11.80; S, 4.57%. Hy0,
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1.89%. Calculated for CaH.NsO4S — 0.40 LPrOH - 0.70 H;0: C, 81.28; H, 8.90; N, 15.79;
0, 11.50; S, 4.52%. H0, 1.78%.

Example 14

4-{(4-Muthyi-1-piperazinylimethyl]-N-{4-methyl-3-14-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJaminc]phenyi]-benzamide, hemiglutarate

A solution of 1,5-pentanediolc acld (glutarle acld; Fluka, Buchs, Switzerland; 538 mg, 4
mmol) in ethanol (60 mL) ls added to a solution of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-
methyl-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyflaminc]phenyl]-benzamide (1.875 g, 4 mmol) in hot
ethanol (150 mL at 90"C). The hot solution Is reduced In volume to 80 mL by rotary
evaporation at 90°C and 400 mbar and then slowly cooled to 20°C to afford, after fittering
and drying, 4-{(4-methyi-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methy-3-[14-(3-pyridiny)-2-
pyrimidinyflaminc]phenyl]-benzamide, hemiglutarate as a crystalline solid, having the
following anatytical properties: Analysis found: C, 64.62; H, 5.81; N, 16.81; O, 11.86%. H.0,
4.14%. Calculated for CaoHpN,Oy — 1.6 H;0: C, 84.74; H, 8.62; N, 16.51; O, 12.13%. H:0,
4.55%.

Example 13

4-[(4-Methyl-1-plperazinyl)mathyl]-N-{4-methyl-3{[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]phenyil-benzamide, malonate

A solution of 1,3-propansdicic acid (malonic acid; Fluka, Bucha, Switzerland; 420.5 mg, 4
mmol) in ethanol (60 mL) is added to a solution of 4-{(4-methyi-1-pliperazinyl)methyl}-N-{4-
mathyl-3-{[4-(3-pyridiny!)-2-pyrimidinyllaminc]phenyl}-benzamide (1.875 g, 4 mmol) in hat
ethanof (150 mL at 80°C). The hot solution Is siowly cooled to 20°C to afford, after fiitering
and drylng, 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-4-methy}-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]phenyl}-benzamide, malonate as a crystaliine solld, having the following
analytical properties: Analysis found: C, 64.0; H, 6.1; N, 16.3; O, 13.6%. H;0, < 0.3%.
Calculated for CuHaNyOs: C, 84.31; H, 5.80; N, 18.40; O, 13.38%.

Example 18

4-[(4-Methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-J4-methy}-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]lphenyl]-benzamide, sulphate
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A solution of sulphuric acid (Fluka, Buchs, Switzerland; 4.0 mL of 1M) in ethanol (S0 mL) Is
added to a solution of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-j4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyl}-benzamide (1.875 g, 4 mmol) In hot ethanol (350 mL at 80°C).
The hot solution s slowly coolad to 20°C to afford, after filtering and drying, 4-[{4-methyl-1-
piperazinyl)methyll-N-{4-methy-3{14-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyllaminc]pheny{}-benzamide,
sulphate as a crystaliine solid, having the following analytical properties: Analysls found: C,
B5.17; H, 5.82; N, 15.57; O, 18.29; 8, 5.28%. H;0, 5.80%. Calculatad for CxHuNyOsS -
2.08 H,0: C, 55.34; H, 5.85; N, 15.60; O, 17.86; 8, 5.10%. H;0, 5.80%.

Example 17

4-[(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-{I4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinylJamino]phenyil-berzamide, adipate

A solution of 1,6-hexanedloic ackd {adipic acid; Fluka, Buchs, Switzerland; 1081 mg, 4 mmot)
in ethanol (80 mL) Is added to a solution of 4-{(4-methyl-1-piperazinylimethyll-N-{4-methyl-3-
{[4-{3-pyridinyl)}-2-pyrimidinyllaminc]phenyl}-benzamide (1.975 g. 4 mmol) In hot ethanol {150
mL at 80°C). The hot solution 18 reducad In volume to 80 mL by rotery evaporation at 80°C
and 400 mbar and then slowly cooled to 20°C to afford, after filtering and drying, 4-{(4-
methyt-1-piperazinyl)methyl]-N-4-methyl-3-]4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyfjamino] phenyl}-
benzamkie, adipate as a crystalline solld, having the following analytical properties. Analysls
found: C, 84.97; H, 8.33; N, 15.44; O, 12.77%. H;O, 1.43%. Calculated for CagHy N;Os — 0.5
HzO: C, 84.76; H, 6.53; N, 15.10; O, 13.61%. H:0, 1.44%.

Exampl_o 18

4{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-T4-{3-pyridiny])-2-
pyrimidinylJamino]phenyi}-bsnxamide, (R)-{-)}-mandelxts

A solutlon of (R)-(-}alpha-hydroxybenzeneacsiiclic acid ((D){-}-mandslic acld; Fluka, Buchs,
Switzerland; 553 mg, 3.13 mmol) in ethanol (80 mL) is added to a solution of 4-{(4-matiyl-1-
plperazinyl)methyl-N-{4-methyl-3-[J4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyflamino]phenyl]-benzamide
(1.975 g, 4 mmol) in hot ethanol (150 mL at 80°C). The hot solution !s reduced In volume fo
80 mL by rotary evaporation at 80°C and 400 mbar and then siowly cooled to 20°C to afford,
after filtering end drying, 4-[(4-methy-1-piperezinyl)methyl}-N-{4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyflaminc]phenyl}-benzamide, mandelate as a crystalline sclid, having the following
analytical properties: Analysis found: C, 88.80; H, 8.27; N, 15.18; O, 8.81%. H,0, 0,22%.
Calculatad for CsyHaeN;O,— 0.08 H;O: C, 88.67; H, 6.10; N, 15.15; O, 10.08%. HzO, 0.22%.
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Example 19

4-[(4-Methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-{l4{3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyflamino]phenyi]-benzamide, malate

A solution of (2R)-{-Mhydroxybutanediolc acid ((D)-mallc acid; Fluka, Buchs, Switzerland;
553 mg, 2.83 mmol) In ethanol (60 mL) Is added to & solution of 4-[(4-methy-1- '
piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-{{4-{3-pyridinyl}-2-pyrimidinyllamino]phenyl}-benzamide
(1.875 g, 4 mmol) in hat ethanol (150 mL at 80°C). The hot solution le reduced In volume to
80 mL by rotary evaporation at 90°C and 400 mbar and then slowly cooled to 20°C to afford,
after filtering and drying, 4-{{4-methyl-1-piperazinyl)methyll-N-[4-methyl-3-[4-(3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyllamino]phenyl]-benzamide, malate as a crystalline solid, having the following
analytical properties: Analysis found: C, 62.14; H, 8.33; N, 15.48; O, 16.18%. H;0, 1.99%.
Calculated for CxHpN;Og — 0.71 H2O: C, 61.88; H, 6.05; N, 15.31; O, 18.76%. H;O, 2.00%.

Example 20

4-{(4-Methyl-1-piperazinyl)methyi]-N-[4-methyl-3-{[4-{3-pyridinyi)-2-
pyrimidinyllamino]phenyl]-benzamide, (D)-{-)-tartrate

A solution of (28S,38)-2,3-dIhydroxy-butanediolc acld (tartaric acld; Fluka, Buchs,
Switzeriand; 808.5 mg, 1.97 mmal) in ethanol (80 mL) Is added 1o a solutlon of 4-[(4-methyl-
1-piperazinyl)methyl}-N{4-methyl-3-{{4-(3-pyridinyl)}-2-pyrimidinyjaminc]phenyl}-benzamide
(1.975 g, 4 mmol) In hot sthanol (150 mL at 80°C). The hot solution Is alowly cooled to 20°C
to afford, after filtering and drying. 4-{(4-methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-[[4-{3-
pyridinyl)-2-pyrimidinylJamino]phenyil-benzamide, tarirate as a crystalline solld, having the
following analytical properties: Analysis found: C, 80.54; H, 6.08; N, 14.37; O, 18.89%. HyO,
1.32%. Calculated for CypHyN,O; — 0.50 EtOH — 0.50 H;0: C, 60.43; H, 8.12; N, 14.51; O,
18.94%. H;0, 1.33%.

Example 21

4-[(4-Methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-[[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyilamino]phenyf]-benzamide, hemiformate
A solution of formle acid (Fluka, Buchs, Switzerland; 388 mg, 8 mmol) In ethanol (20 mL) Is

added to a solution of 4-{(4-methyl-1-plperazinyl)mathyl}-N-[4-methyl-3-[[4-{3-pyridinyl)-2-
pyrimidinyfjamino]phenyl}-benzamide (1.675 g, 4 mmol) In hot ethano! (150 mL at 90°C).
The solutlon is evaporated to dryness under reduced pressure and the resulting residue Is
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re-crysialliized from acetone. The product Is fitered-off and dried to afford 4-{(4-methyl-1-
piperazinyl)methyl]-N-{4-methy}-3-I4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyllaminc)phenyl}-benzamide,
hemiformate as a crystalline solid, having the following analytical properties: Analysls found:
C, 68.50; H, 6.24; N, 18.93; O, 6.43%. H,0, 1.69%. Calculated for CagHeN1404 — 1.80 HO:
C, 68.46; H, 8.25; N, 18.95; O, 6.34%. H0, 0.17%.

Example 22 - Capsules

Capsules containing 100 mg of a 4-{{4-methyl-1-plperazinyl)methyl]-N-{4-metiryl-3-{[4-(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinylJaminc]phenyi}-benzamide sait {"Salt") are usually prepared In the
following composition:

Composition
Salt 100 mg
Avicel 200mg
PVPPXL 15mg
Aerosil 2mg
Magnesium stearate 1.5mg

3185 mg
The capsules are prepared by mixing the components and fllling the mixture Into hard gelatin
capsules, slze 1.

ample 23 - Water ]

Solubiiity In water at room temperature of the 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-

3-{]4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyllamino]phenyl]-benzamide saits is as lsted in Table 1 below. '

For comparison, the solubility of the free baase In water at room temperature Is 0.44 mg/mil.

Table 1

Salt of Example Solubliity In water et room temperature in mg/mi
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1 > 51
2 325
3 38.2
4 > 49
) 9.71
6 50.1
7 47.9
8 47

9 >44
10 0.32
15 >83

A\
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Claims

1. An acld addition salt of 4-{(4-methy}-1-piperazinyl)methyll-N-{4-methyl-3-{]4-(3-pyridityl)-
2-pyrimidinyflaminc]phenyf}-benzamide selected from the group conalsting of a tartrate
salt, such as a (D)(-) tartrate salt or a (L)(+) tartrate salt, a hydrochloride salt, a citrate
salt, a malate salt, particularly a D-malate salt, a fumarate aalt, a succinate salt, a
benzoate salt, a benzensesulfonats salt, a pamoate salt, a formate salt, a malonate salt, a
1,5-naphthalenedisulfonate salt, a salcylate salt, a cyclohexsnesulfamats sait, & lactate
salt, particularly a (S}Hactate salt, a mandelate salt, particularty an (R)(-) mandelate salt,
aq glutarate salt, an adipate salt, a squaraie salt, a vanlliate salt, an oxaloacetate selt, an
ascorbate salt, particutarly an (L)-ascorbate salt and a sulfate salt

2. An acid addition salt selectad from the group consleting of Imatinib ascorbate, Imatinib

formatse, Imatinib malonate, imatinlb cxaloacetats, Imatinib squarate and Imatinib vaniliate.

3. An acld addition salt of 4-{(4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-NH{4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyf)-
2-pyrimidinyllamino]phenyl]-benzamide selectad from the group consisting of a tartrata
salt, such as a (D){-) tartrate salt or a (L)(+) tartrate salt, a hydrochloride sait, a citrate
salt, a malate salt, particularly a D-malate salt, a fumarate salt, a succinate salt, a
benzoate salt, a benzenesulfonate salt, a pamoate salt, a hemiformate salt, a malonate
sal, a salicylate salt, a cyclohexanesulfamate salt, a mandelats salt, particularly an (R){-)
mandefate salt, a hamiglutarate salt, an adipate salt, a vaniliate salt and a sulfate salt.

4. An acid addition salt selected from the group consisting of Imatinib D-tarirate, imatinib D-
malste, Imatinib hemiformate, imatinib malonate, Imatinib sallcylate, Imatinib
hemiglutamate, imatinlb cyclohexanesulfamats, Imatinlb mandelats, particutarly Imatinib
(R)(-) mandslate, Imatinib adipate, imatinib vaniliate and Imatinib sulfate.

5. A pharmaceutical composition which comprises a pharmacautically acceptable carrier and
an ackl addition salt of 4-{(4-methy}-1-plperazinyl}methyl}-N-{4-methyl-3-{[4-(3-pyridinyl}-2-
pyrimkiinyfjamina]phenyl]-benzamide selectad from the group conslsting of a tartrate salt,
such as a (D)(-) tarirate aait or a {L){+) tarirate salt, a rydrochloride salt, a citrats salt, a
malate salt, paricularly a D-malats salt, a fumarats salt, a succinate salt, a benzoats salt,
& benzenésulfonate salt, a pamoate salt, a formate salt, a malonats salt, a 1,5~
naphthalenedisulfonate salt, a sallcylete salt, a cyclohexanesulfamate salt, a lactate salt,
parlicularly a (S}Hactate salt, a mandelate salt, particularly an {R)(-) mandelate salt, aq
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glutarate salt, an adipate sait, a equarate salt, a vanlliate salt, an oxaloacstate salt, an
ascorbats salt, particularly an (L)-ascorbate salt and a sulfate salt.

8. A pharmacsutical composttion of claim 3 wherein the acid addition ealt Is selected from
the group conslisting of imatinib ascorbate, Imatinlb formate, imatinlb malonats, Imatinib
oxaloacstate, Imatinib equarate and imatinib vaniliate.

7. Usa of an acld addition salt of 4-{{4-methyl-1-piperazinyl)methyl]-N-{4-methyl-3-{T4-(3-
pyridinyl)-2-pyrimidinyflaminojphenyl}-banzamide according to any one claims 1 to 4 for
the manufacture of a pharmacseutical composition for the treatment of a tumour disease,
espedially the treatment of leukemia.
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FORMAS DE SAL DE 4-(4-METILPIPERAZIN-1-ILMETIL)-N-[4-METIL-3-
(4-PIRIDIN-3-IL)PIRIMIDIN-2-ILAMINO)FENIL]-BENZAMIDA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formas de sales del
compuesto farmacéuticamente activo de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]lJamino]fenil]-benzamida.

El compuesto farmacéuticamente activo de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-
benzamida es conocido cominmente por su INN llamado Imatinib. EI
Imatinib y su preparacién se describen en la Patente Norteamericana
No. 5,521,184,

Los compuestos farmacéuticamente activos bdsicos se
formulan comunmente en preparaciones farmacéuticas como una forma
de sal de adicién de acido, particularmente como una sal de adicién de
acido cristalina. Por ejemplo, el imatinib es comercializado en muchos
palses como su sal de monometansulfonato (mesilato de imatinib) bajo
el nombre comercial GLIVEC o GLEEVEC. Dos formas de cristal de
mesilato de imatinib se describen en el documento WO 99/03854. La
forma de cristal designada como la forma beta se describe con
propiedades fisicas que la hacen ventajosa para la fabricacion de
formas de dosificacion farmacéuticas orales sélidas, tales como formas
de dosificacién de tableta y cdpsula.

Aunque se conoce que la preparacién de formas de sal

puede mejorar las propiedades fisicas o farmacéuticas de un compuesto
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farmacéuticamente activo bésico, no es posible predecir cuales formas
de sal pueden poseer las ventajas para un propésito particular antes de
la actual preparacién y caracterizacién de la forma de sal. La presente
invencién se refiere a formas de sal de imatinib, con excepcién de
mesilato de imatinib, que son Gtiles para la fabricacion de formas de
dosificacion farmacéuticas sélidas o liquidas, particularmente formas de
dosificacidén orales sdlidas, tales como tabletas y capsulas, y formas de
dosificacién orales liquidas, tales como soluciones y suspensiones
oralmente administradas, asl como supositorios y otras formas de
dosificacién farmacéuticas. Cada una de estas formas de sal posee una
o més propiedades que proporcionan ventajas cuando es utilizada como
un ingrediente farmacéuticamente activo, tal como propiedades fisicas
que hacen mas facil fabricar una o mas formas de dosificacion,
aestabilidad mejorada, biodisponibilidad mejorada y otras propiedades
que se conocen por un experto en la técnica.

Las formas de sal de imatinib son preparadas por métodos
conocidos en la técnica para hacer sales de adicién de acido de aminas,
por ejemplo, por tratamiento del imatinib con un reactivo de intercambio
de anién conveniente o dcido. Normalmente, el imatinib o una solucién
de imatinib se combina con una solucidn de un acido orgéanico o mineral
en, por ejemplo, un alcohol inferior, tal como metanol o etanol, con o sin
calentamiento. La sal es aislada por cristalizacién o evaporacién del
solvente y, si se desea, purificada por recristalizacion a partir de un
solvente de recristalizacién apropiado por métodos conocidos por un

experto en la técnica.
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Con el fin de administrar una sal de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-{4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-
benzamida por medio de una solucién oral, en general se prefieren astas
sales que tienen una solubilidad en agua incrementada comparada a la
base libre. Las sales que tienen una solubilidad en agua inferior
comparada a la base libre, las hace en general, mas adecuadas para la
fabricacién de formulaciones de liberacién sostenida comparadas a la
base libre.

Las modalidades importantes de esta invencion incluyen
sales de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]fenil]-benzamida, seleccionadas del grupo que consiste
en una sal de tartrato, tal como una sal de (D)(-)tartrato o sal de (L){+)
tartrato, sal de clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, particularmente
una sal de D-malato, sal de fumarato, sal de succinato, sal de benzoato,
sal de bencensulfonato, sal de pamoato, sal de formiato, sal de
malonato, sal de 1,5-naftalendisulfonato, sal de silicato, sal de
ciclohexansulfamiato, sal de lactato, particularmente una sal de (S)-
lactato, sal de mandelato, particularmente una sal de (R)(-)mandelato,
sal de glutarato, sal de adipato, sal de escuarato, sal de vanilato, sal de
oxaloacetato, sal de ascorbato, particularmente una sal de (L)ascorbato
y sal de sulfato.

Otras modalidades importantes de esta invencién incluyen
ascorbato de imatinib, formiato de imatinib, malonato de imatinib,
oxaloacetato de imatinib, escuarato de imatinib y vanilato de imatinib.

En una modalidad preferida de la presente invencidén, la sal

)
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de adicién de &cido se selecciona del grupo qus consiste de una sal de
tartrato, tal como una sal de (D)(-)tartrato o una sal de (L)(+)tartrato, sai
de clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, particularmente una sal de
D-malato, sal de fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de
bencensulfonato, sal de pamoato, sal de hemiformiato, sal de malonato,
sal de salicilato, sal de ciclohexansulfamiato, sal de mandelato,
particularmente una sal de (R)(-)mandelato, sal de hemiglutarato, sal de
adipato, sal de vanilato y sulfato.

En otra modalidad preferida de la presente invencién, la sal
de adicidén de acido se selecciona del grupo que consiste de D-tartrato
de imatinib, D-matato de imatinib, hemiformiato de imatinib, malonato de
imatinib, silicato de imatinib, hemiglutamato de imatinib,
ciclohexansulfamiato de imatinib, mandelato de imatinib, particularmente
(R)(-)mandelato de imatinib, adipato de imatinib, vanilato de imatinib y
sulfato del imatinib.

La presente invencién ademas se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una de las sales anteriormente mencionada
de imatinib y un portador farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, la invencidn se refiere a una composiciéon
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y
una sal de adicion de acido de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-
3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-benzamida, seleccionada del
grupo que consiste de una sal de tartrato, tal como una sal de (D)
(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato, sal de clorhidrato, sal de citrato, sal de

malato, particularmente una sal de D-malato, sal de fumarato, sal de
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succinato, sal de benzoato, sal de bencensulfonato, sal de pamoato, sal
de formiato, sal de malonato, sal 1,5-naftalendisulfonato, sal de silicato,
sal de ciclohexansulfamiato, sal de lactato, particularmente una sal de
(S)-lactato, sal de mandelato, particularmente una sal de (R)
(-)mandelato, sal de glutarato acuosa, sal de adipato, sal de escuarato,
sal de valinato, sal de oxaloacetato, sal de ascorbato, particularmente
una sal de (L)-ascorbato y sal de sulfato.

En una modalidad importante, ia sal de adicidn de acido se
selecciona del grupo que consiste de ascorbato de imatinib, formiato de
imatinib, malonato de imatinib, oxaloacetato de imatinib, escuarato de
imatinib y vanilato de imatinib.

La invencién se refiere también a un proceso para el
tratamiento de animales de sangre caliente que sufren de una
enfermedad tumoral, en donde una cantidad de una sal de adicién de
acido de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]fenil]-benzamida descrita en la presente que es
afactiva_contra la enfermedad referida, especialmente una cantidad con
eficacia antiproliferativa y especialmente para inhibir un tumor, se
administra a animales de sangre caliente en necesidad de tal
tratamiento, especialmente el tratamiento de gliomas, tumores ovaricos,
tumores de préstata, tumores estromales gastrointestinales, tumores del
colon, y tumores del pulmén, tal como especialmente carcinoma de
pulmén de célula pequefia, y tumores de mama u otros tumores
ginecoldgicos y, en particular leucemia. Dependiendo de la especie,

edad, condicién individual, modo de administracién, y el cuadro clinico
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en cuestion, las dosis efectivas, por ejemplo dosis diarias de
aproximadamente 10-2000 mg, ©preferiblemente 25-1000 mg,
especialmente 50-800 mg, se administran a animales de sangre caliente
de aproximadamente 70 kg en peso corporal.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al
uso de una sal de adicion de acido de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-
[4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-benzamida de acuerdo
& cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la fabricacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad
tumoral, especialmente el tratamiento de gliomas, tumores oviricos,
tumores de préstata, tumores estromales gastrointestinales, tumores del
colon, y tumores del pulmén, tal como especialmente carcinoma de
pulmén de ceélula pequefia, y tumores de mama u otros tumores
ginecoldgicos y, en particular leucemia.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitar el

alcance de los mismos.

Ejemplo 1
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-{4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, tartrato

La 4-[(4-metil-1-piperazinilymetil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidiniljJaminc]fenil]-benzamida (4.84 g, 10 mmol) se
agreg6 a una solucidn de acido (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioico (4cido
de L-{+)-tartérico; Fluka, Buchs, Suiza; (1.50 g, 10 mmol} en setanol

caliente (40 ml). La solucidn se evaporé a sequedad bajo presién
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reducida y el residuo resuitante se recristalizé a partir de metanol para
producir, después de filtrarse y secarse, 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-benzamida, tartrato
como un sélido cristalino de color amarillo claro, que tiene las siguientes
propiedades analliticas: Andlisis encontrado: C, 60.18; H, 5.86; N,
14.86%; H,0, 2.25%. Calculado para CysHs7N;0; - 0.82 H,0: C, 60.19;
H, 5.91; N, 14.89%. H;0, 2.24%.

Ejemplo 2
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
aminol]fenil]-benzamida, clorhidrato

El 4cido clorhldrico acuoso (0.99 g del 37%) se agregd a
una soluciébn de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) en etanol
(20 ml). La solucién se evapord a sequedad bajo presién reducida y el
residuo resultante se recristalizé a partir de etanol-etilacetato. EI
producto se filtr6 y recristalizé a partir de isopropanol para producir,
después de filtrarse y secarse, 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-maetil-
3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]lamino]lfenil]-benzamida, clorhidrato como
un sdélido cristalino de color amarillo claro, que tiene las siguientes
propiedades anallticas: Andlisis encontrado: C, 65.27; H, 6.07; N, 18.19;
Cl, 6.55% 0.56%.

Calculado para CaeH32N,OCI - 0.17 H20: C, 85.33; H, 6.11; N, 18.39; C|,
6.65%; H20, 0.57%.
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Ejemplo 3
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil}
amino]fenil]-benzamida, citrato

La 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidiniljJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) se
agregé a una solucibn de 4acido 2-hidroxi-1,2,3-propantricarboxllico
anhidro, (acido citrico; Merck, Darmstadt, BRD; 1.82 g, 10 mmol) en
metanol (30 ml) a temperatura ambiente. En enfriamiento, |la 4-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-
benzamida, citrato se cristalizé y filtr6 y secé para producir un sdlido
cristalino de color amarillo claro, que tiene las siguientes propiedades
analiticas: Anélisis encontrado: C, 58.24; H, 5.71; N, 13.80%, H0,
2.14%. Calculado para CszH3N;08 - 0.83 H.O: C, 60.00; H, 5.85; N,
13.99%; H20, 2.13%.

Ejemplo 4
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, malato

La 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidiniljJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) se
agregd a una soluciéon de acido (28)-(-)-hidroxibutanodioico (acido L-(-)-
malico; Fluka, Buchs, Suiza; 1.34 g, 10 mmol) en agua (40 ml). Se
calentd la mezcla y la solucidn caliente resultante se filtré y evapord a
sequedad bajo presién reducida para dar un residuo que se recristalizd

a partir de etanol, se filtr6 y secd para dar 4-[(4-metil-1-

¥l
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piperazinil)metil]-N-{4-metil-3-[[4-(3-piridinil})-2-pirimidinilJaminoc]fenil}-
benzamida, malato como un sélido cristalino de color amarillo claro, que
tiene las siguientes propiedades analiticas: Andlisis encontrado: C,
62.88; H, 8.04; N, 15.60%; H;0, 0.45%. Calculado para Cy3H37N704 -
0.16 H20: C, 62.86; H, 5.97; N, 15.55%; H,0, 0.46%.

Ejemplo 5
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino}fenil]-benzamida, fumarato

El acido (trans)-butendioico (dcido fumarico; Fluka, Buchs,
Suiza; 1.16 g, 10 mmol) se agregdé a una solucién de 4-[(4-metil-1-
piperazinii)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-
benzamida (4.94 g, 10 mmol) en etanol (25 ml}. La mezcla se calentd a
90°C, se tratd con agua (18 g) y filtré. En enfriamiento, el producto se
cristalizé y filtré6 y secé para producir 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-
[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]Jamino]fenil]-benzamida, fumarato
un sdélido cristalino de color amarillo claro, que tiene las siguientes
propiedades analiticas: Anélisis encontrado: C, 83.91; H, 5.99; N,
15.74%; H,0, 1.27%. Calculado para Cj33H3sN;Os - 0.44 H,O: C, 64.18;
H, 5.86; N, 15.88%; H;0, 1.28%.

Ejemplo 6
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil)
aminolfenil]-benzamida, succinato

La 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
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piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) se
agregd a una solucidon de édcido butandioico (acido succlnico; Fluka,
Buchs, Suiza; 1.18 g, 10 mmol) se agregé a una solucién del etanol (25
mi). La mezcla se calentd a 90°C, se tratdé con agua (0.2 g) y se filtré.
En enfriamiento, el producto se cristalizé y filtré6 y secé para producir la
4-[{4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, succinato como un sdélido cristalino de color
amar-illo claro, que tiene las siguientes propiedades analiticas: Anaélisis
encontrado: C, 64.19; H, 6.11; N, 15.82%; H,0, 0.87%.

Calculado para CiysHyyN;Os - 0.30 H;0: C, 64.23; H, 6.14; N, 15.88%;
H,0, 0.88%.

Ejemplo 7
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil)-benzamida, benzoato

4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) se agregdé a una
solucién de 4acido benzoico (Fluka, Buchs, Suiza; 1.22 g, 10 mmol) en
xileno (50 ml). Se calenté la mezcla y se filtr6 la solucidon caliente
resultante. En enfriamiento, el producto se cristalizé y filtré y secé para
producir  4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]fenill-benzamida, benzoato como sélido cristalino de
color marrén pdlido, que tiene las siguientes propiedades anallticas:
Andlisis encontrado: C, 70.13; H, 6.12; N, 16.24%. Calculado para
CiseH37N;Os: C, 70.22; H, 6.08; N, 15.82%.

7
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Ejemplo 9
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, bencensulfonato

La 4-[(4-metil-1-piperazinll)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 mmol) se
agregd a una solucidon de acido bencensulfénico (Fluka, Buchs, Suiza;
1.61 g, 10 mmol) en tolueno caliente (40 ml). La solucién se evaporé a
sequedad bajo presiéon reducida y el residuo resultante se recristalizé a
partir de etanol-etilacetato. EIl producto se filtré y secd para producir 4-
[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, bencensulfonato como un sélido cristalino de
color amarillo claro, que tiene las siguientes propiedades anallticas:
Anidlisis encontrado: C, 64.19; H, 5.68; N, 14.83; S, 4.87%,; H20, 0.34%.
Calculado para C3sH37N;O4S - 0.12 H,0: C, 64.28; H, 5.74; N, 14.99; S,
4.90%; H,0, 0.33%.

Ejempio 10
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillJamino]fenil]-benzamida, pamt.:ato

Una mezcla de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillJaminc]fenil]-benzamida (4.94 g, 10 pmol) y
adcido 4,4'-metilenbis[3-hidroxi-2-naftéico (Fluka, Buchs, Suiza; ::i.BB g.
10 mmol) se calentd en etanol (50 ml). Entonces se agregdé agua (25
mi). En enfriamiento, el producto cristalizado y se filtr6 y sec6é para

producir la 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

Y5
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pirimidinilJamino]fenil)-benzamida, pamoato como sélido de color
amarillo claro, que tiene las siguientes propiedades anallticas: Anélisis
encontrado: C, 69.12; H, 5.62; N, 10.88%; H,0, 2.50%. Calculado para
Csz2H47N;O7 - 1.28 H,O: C, 69.04; H, 5.52; N, 10.84%; H;0, 2.51%.

Ejemplo 11
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, salicilato

Una solucién de dcido 2-hidroxibenzoico (acido salicllico;
Fluka, Buchs, Suiza; 558 mg, 4 mmol) en etanol (60 ml) se agreg6 a una
solucion de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinilJamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente
(150 ml a 80°C). La solucién caliente es reducida en volumen a 80 mi
por evaporacién giratoria a 90°C y 400 mbar y después enfriada
lentamente a 20°C para producir, después de filtrarse y secarse, 4-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]
fenil]-benzamida, silicato como sdélido cristalino, que tiene las sigulentes
propiedades analiticas: Analisis encontrado: C, 68.18; H, 5.93; N, 15.52;
O, 10. 42%. H;0, 0.31%. Calculado para CisHiyN704 - 0.11 H.0: C,
68.23; H, 5.92; N, 15.47; O, 10.38%. H,0, 0.31%.

Ejemplo 12
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillJamino]fenil]-benzamida, vanilato

Una solucidén de Aacido 4-hidroxi-3-metoxibenzoico (acido
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vanilico; Fluka, Buchs, Suiza; 694 mg, 4 mmol) en etanol (50 ml) se
agregd a una solucion de 4-[{(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinillJamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en
etanol caliente (150 ml a 90°C). La solucidn se evaporé a sequedad
bajo presidén reducida y el residuo resuitante se recristalizéd a partir de
etanol-acetona. EIl producto se filtré y secé para producir 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-
benzamida, vanilato como un sdélido cristalino, que tiene las siguientes
propiedades anallticas: Anélisis encontrado: C, 66.61; H, 6.18; N, 14.74;
O, 12.86%. H,O, 0.84%. Calculado para Cj3yHseN;Os - 0.31 H;0: C,
66.59; H, 5.98; N, 14.89; O, 12.73%. H,0, 0.84%.

Eiemplo 13
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, ciclohexansulfamiato

Una solucién de acido N-ciclohexilsulfamico (Fluka, Buchs,
Suiza; 732 mg, 4 mmol) en etanol (100 ml) se agregé a una solucién de
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente (150 ml a
90°C). La solucién se evaporé a sequedad bajo presion r_educida y el
residuo resultante se recristalizé a partir de etanol-isopropanol. El
producto se filtré y secd para producir 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-
[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]]Jamino]fenil]-benzamida, sulfamiato
como sélido cristalino, que tiene las siguientes propiedades anallticas:

Andlisis encontrado: C, 61.13; H, 6.75; N, 15.87; O, 11.80; S, 4.57%.
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H;O, 1.69%. Calculado para C3sH NgO4S - 0.40 j-PrOH - 0.70 H;0: C,
61.28; H, 6.90; N, 15.79; O, 11.50; S, 4.52%. H,O, 1.78%.

Ejemplo 14
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-{4-metil-3-[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, hemiglutarato

Una solucién de 4acido 1,5-pentandicico (4cido glutarico;
Fluka, Buchs, Suiza; 539 mg, 4 mmol) en etanol (60 ml) se agregé a una
solucién de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]fenil]-benzamida (1.875 g, 4 mmol) en etanol caliente
(150 ml a 80°C). La solucién caliente es reducida en volumen a 80 ml
por evaporacién giratoria a 80°C y 400 mbar y después enfriada
lentamente a 20°C para producir, después de filirarse y secarse, 4-[(4-
metil-1-piperazinilymetil}-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]
fenil]-benzamida, hemiglutarato como sélido cristalino, que tiene las
siguientes propiedades anallticas: Andlisis encontrado: C, 64.62; H,
5.81; N, 16.81; O, 11.86%. H;0, 4.14%.
Calculado para CaaH3aN70, -1.5 HyO: C, 64.74; H, 6.62; N, 16.51; O,
12.13%. H,0, 4.55%.

Ejemplo 15
A-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, malonato

Una solucidn de éacido 1,3-propandioico (4cido maldnico;

Fluka, Buchs, Suiza; 420.5 mg, 4 mmol) en etanol (60 ml) se agregd a
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una solucién de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidiniljamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol
caliente (150 ml a 80°C). La solucién caliente se enfrié lentamente a
20°C para producir, después de filtrarse y secarse, 4-[(4-metil-1-
piperazinilymetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil}-2-pirimidinillamino]fenil]-
benzamida, malonato como un sélido cristalino, que tiene las siguientes
propiedades analiticas: Analisis encontrado: C, 64.0; H, 86.1; N, 18.3; O,
13.6%. H,O, < 0.3%. Calculado para Cs;Hj3sN;Os: C, 64.31; H, 5.90; N,
16.40; O, 13.38%.

Eiemplo 18
4-{{4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, sulfato

Una solucién de dcido sulfdrico (Fluka, Buchs, Suiza; 4.0 ml
de 1 M) en etanol (50 ml) se agregd a una solucién de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]Jamino]fenil]-
benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente (350 ml a 90°C). La
solucién caliente se enfri6 lentamente a 20°C para producir, después de
filtrarse y secarse, 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-benzamida, sulfato como un sélido
cristalino, que tiene las siguientes propiedades anallticas: Analisis
encontrado: C, 55.17; H, 5.82; N, 15.57; O, 18.29; §, 5.26%. HO, 5.89%.
Calculado para C;Hj33N,0Os8 2.08 H,O: C, 55.34; H, 5.95; N, 15.59; O,
17.98; S, 5.10%. H;0, 5.90%.

Ejemplo 17
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4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, adipato

Una solucién de acido 1,8-hexandioico (acido adlpico; Fluka,
Buchs, Suiza; 1081 mg, 4 mmol) en etanol (80 ml) se agregé a una
solucién de 4-[{(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente
(150 ml a 90°C). La solucion caliente es reducida en volumen a 80 ml
por evaporacién giratoria a 90°C y 400 mbar y después enfriada
lentamente a 20°C para producir, después de filirarse y secarse, 4-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]Jamino]
fenilj-benzamida, adipato como un sélido cristalino, que tiene las
siguientes propiedades anallticas: Anilisis encontrado: C, 64.97; H,
6.33; N, 15.44; 0, 12.77%. H,0, 1.43%. Calculado para C3sH4N;O; - 0.5
H.0: C, 64.76; H, 8.53; N, 15.10; O, 13. 61%. H,0, 1.44%.

Ejemplo 18
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinii]
aminolfenil]-benzamida, (R)-(-)-mandelato

Una solucién de acido (R)-(-)-alfa-hidroxibencenaceticlico
(4cido (D)-(-)-mandélico; Fluka, Buchs, Suiza; 553 mg, 3.13 mmol) en
etanol (60 ml) se agregé a una solucibn de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidiniI]]Jamino]fenil]-
benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente {150 ml a 80°C). La
sofucién caliente es reducida en volumen a 80 ml por evaporacion

giratoria a 90°C y 400 mbar y después enfriada lentamente a 20°C para

2%
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producir, después de filtrarse y secarse, 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil}-2-pirimidinil]lamino]fenii]-benzamida,
mandelato como un sélido cristalino, que tiene Ilas siguientes
propiedades anallticas: Anélisis encontrado: C, 68.60; H, 6.27; N, 15.19;
0, 991 %. H;0, 0.22%. Calculado para Cy;HigN;O, - 0.08 H;O: C,
688.67; H, 6.10; N, 15.15; O, 10.09%. H,O, 0.22%.

Ejemplo 18
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[{4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino]fenil]-benzamida, malato

Una solucién de écido (2R)-(-)-hidroxibutanodioico (acido
(D)-malico; Fluka, Buchs, Suiza; 553 mg, 2. 83 mmol) en etanol (60 ml)
se agregd a una solucidén de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-
[[4-{3-piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4 mmol) en
etanol caliente (150 ml a 90°C). La solucién caliente es reducida en
volumen a 80 ml por evaporacion giratoria a 90°C y 400 mbar y después
enfriada lentamente a 20°C para producir, después de filtrarse y
secarse, 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinilJamino]fenil]-benzamida ,malato como un sélido cristalino, que
tiene las siguientes propiedades analiticas: Anélisis encontrado C,
62.14; H, 6.33; N, 15.48; O, 16.18%. H,0, 1.99%.

Calculado para CisHs7yN;Oe - 0.71 H;O: C, 61.88; H, 6.05; N, 15.31; O,
16.76%. H;0, 2.00%.
Ejemplo 20
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4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillJamino]fenil]-benzamida, (D)-(-)-tartrato

Una solucién de acido (2S5,3S5)-2,3-dihidroxi-butandioico
(acido tartarico; Fluka, Buchs, Suiza, 606.5 mg, 1.97 mmol) en etanol
(90 ml) se agregé a una solucién de 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-
metil-3-[[4-(3-piridinil}-2-pirimidiniljJamino]fenil]-benzamida (1.975 g, 4
mmol) en etanol caliente (150 ml a 80°C). La solucién caliente se enfrié
lentamente a 20°C para producir, después de filtrarse y secarse, 4-[(4-
metil-1-piperazinil)metil}-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]]amino]
fenil]-benzamida, tartrato como un sdlido cristalino, que tienes las
siguientes propiedades analiticas: Andlisis encontrado: C, 60.54; H,
8.08; N, 14.37; O, 18. 89%. H,0, 1.32%. Calculado para Cs3sH3/N;O; -
0.50 EtOH - 0.50 H,0: C, 60.43; H, 6.12; N, 14.51; O, 18.94%. H.0,
1.33%.

Ejemplo 21
4-[(4-metil-1-piperazinit)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida, hemiformiato

Una solucién de acido férmico (Fluka, Buchs, Suiza; 368 mg,
8 mmol) en etanol (20 ml) se agregdé a una solucidén de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillaminoc]fenil]-
benzamida (1.975 g, 4 mmol) en etanol caliente (150 ml a 90°C). La
solucién se evapordé a sequedad bajo presidon reducida y el residuo
resultante se recristalizé a partir de acetona. EI| producto se filtré y

secd para producir 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-
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piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-benzamida, hemiformiatec como un
s6lido cristalino, que tiene las siguientes propiedades anallticas:
Andlisis encontrado: C, 68.50; H, 6.24; N, 18.83; O, 6.43%. H.0, 1.69%.
Calculado para CseHesN14O4 - 1.80 H,O: C, 68.46; H, 6.25; N, 18.95; O,
6.34%. H,0, 0.17%.

Ejemplo 22 - Cdpsulas

Las cédpsulas que contienen 100 mg de sal de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil}-2-pirimidinillamino]fenil]-
benzamida ("Sal") estan preparadas generalmente en la siguiente

composicion:

Composicién

Sal 100 mg
Avicel 200 mg
PVPPXL 15 mg
Aerosil 2 mg

Estearato de magnesio _1.5 mg
318.5 mg
Las cépsulas se preparan mezclando los componentes y

llenando la mezcla en cdpsulas de gelatina dura, tamafio 1.

Ejemplo 23 - Solubilidad en Agua

La solubilidad en agua a temperatura ambiente de la sal de
4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil}-2-pirimidinil]

amino]fenil]-benzamida es como se lista en la Tabla 1 abajo. Para
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comparacion, la solubilidad de la base libre en agua a temperatura

20

ambiente es 0.44 mg/ml.

Tabla 1

yl

Sal del ejemplo

Solubilidad en agua a temperatura ambiente en mg/ml

> 51

32.5

38.2

> 49

8.71

50.1

47.9

47

O @ ~N| B | | W N =

> 44

-
o

0.32

-
(4]

> 563
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de adicibn de adcido de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]fenil]-
benzamida se selecciona del grupo que consiste de una sal de tartrato,
tal como sal de (D)(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato, sal de clorhidrato,
sal de citrato, sal de malato, particularmente una sal de D-malato, sal de
fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de bencensulfonato, sal
de pamoato, sal de formiato, sal de malonato, sal de 1,5-
naftalendisulfonato, sal de silicato, sal de ciclohexansuifamiato, sal de
lactato, particularmente una sal de (S)-lactato, sal de mandelato,
particularmente una sal de (R)(-)mandelato, sal de glutarato, sal de
adipato, sal de escuarato, sal de vanilato, sal de oxaloacetato, sal de
ascorbato, particularmente una sal de (L)ascorbato y sal de sulfato.

2. Una sal de adicién de acido seleccionada del grupo que
consiste de ascorbato de imatinib, formiato de imatinib, malonato de
imatinib, oxaloacetato de imatinib, escuarato de imatinib y vanilato de
imatinib.

3. Una sal de adicién de dcido de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil]-
benzamida seleccionada del grupo que consiste de una sal de tartrato,
tal como una sal de (D)(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato, sal de
clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, particularmente una sal de D-
malato, sal de fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de

bencensulfonato, sal de pamoato, sal de hemiformiato, sal de malonato,
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sal de silicato, sal de ciclohexansulfamiato, sal de mandelato,
particularmente una sal de (R)(-)mandelato, sal de hemiglutarato, sal de
adipato, sal de vanilato y sal de sulfato.

4. Una sal de adiciéon de acido seleccionada del grupo que
consiste de D-tartrato de imatinib, D-malato de imatinib, hemiformiato de
imatinib, malonato de imatinib, silicato de imatinib, hemiglutamato de
imatinib, ciclohexansulfamiato de imatinib, mandelato de imatinib,
particularmente (R)(-)mandelato de imatinib, adipato de imatinib,
vanilato de imatinib y sulfato del imatinib.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una sal de adicién de acido 4-
[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]fenil]-benzamida de seleccionada del grupo que consiste de una
sal de tartrato, tal como una sal de (D)(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato,
sal de clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, particularmente una sal
de D-malato, sal de fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de
bencensulfonato, sal de pamoato, sal de formiato, sa! de malonato, sal
de 1,5-naftalendisulfonato, sal de silicato, sal de ciclohexansulfamiato,
sal de lactato, particularmente una sal de (S)-lactato, sal de mandelato,
particularmente una sal de (R)(-)mandelato, sal de glutarato acuoso, sal
de adipato, sal de escuarato, sal de vanilato, sal de oxaloacetato, sal de
ascorbato, particularmente una sal de (L)ascorbato y sal de sulfato.

6. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 3, en
donde la sal de adicidon de acido se selecciona del grupo que consiste

de ascorbato de imatinib, formiato de imatinib, malonato de imatinib,

W2
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oxaloacetato de imatinib, escuarato de imatinib y vanilato de imatinib.

7. Uso de una sal de adicién de acido de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenil}-
benzamida de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la
fabricacidn de una composicién farmacéutica para el tratamiento de una

enfermedad tumoral, especialmente el tratamiento de leucemia.

W
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RESUMEN

La presente invencidon se refiere a las sales de adicidon de
dcido de 4-[4-metil-1-piperazinilmetil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridInil)-2-
pirimidinillaminojfenil]-benzamida, que se seleccionan del grupo que
consiste de una sal de tartrato, tal como una sal de (D)(-)tartrato o sal
de (L)(+) tartrato, sal de clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, sal de
fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de bencensulfonato, sal
de pamoato, sal de formiato, sal de malonato, sal de 1,5-
naftalendisulfonato, sal de silicato, sal de ciclohexansulfamiato, sal de
lactato, sal de mandelato, sal de glutarato acuosa, sal de adipato, sal de
escuarato, sal de vanilato, sal de oxaloacetato, sal de ascorbato, y sal

de sulfato.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de adicién de 4&cido de 4-[(4-metli-1-
piperazinil)metil]-N-[4-metl|-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamine]fenil]-

benzamida se selecciona del grupo que consiste de una sal de tartrato,

.. tal como sal de (D)(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato, sal de clorhidrato,

- gal de citrato, sal de malato, particuilarmente una sal de D-malato, sal de

fumarato, sal de succinatt.:, sal de benzoato, sal de bencensulfonato, sal
de pamoato, sal de formiato, sal de malonato, sal de 1,5-
naftalendisulfonato, sal de silicato, sal de ciclohexansuifamiato, sal de
lactato, particularmente una sal de (S)-lactato, sal de mandeiato,
particularmente una sal de (R)(-)mandelato, sal de glutarato, sal de
adipatb. sal de escuarato, sal de vanilato, sal de oxaloacetato, sal de
ascorbato, particularmente una sal de (L)ascorbato y sal de suifato.

2. Una sal de adicién de 4cido seleccionada del grupo que
consiste de ascorbato de imatinib, formiato. de imatinib, malonato de
imatinib, oxaloacetato de imatinib, escuarato de Imatinib y vanilato de
imatinib,

3. Una sal de adicidn de &cido de 4-[(4-metil-1-
piperazinil)metii]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil})-2-pirimidiniljJamino}fenil]-
benzamida seleccionada del grupo que consiste de una sal de tartrato,
tal como una sal de (D)(-)tartrato o sal de (L)(+)tartrato, sal de
clorhidrato, sal de citrato, sal de malato, particularmente una sal de D-
malato, sal de fumarato, sal de succinato, sal de benzoato, sal de

bencensulfonato, sal de pamoato, sal de hemiformiato, sal de malonato,
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OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

REFERENCIA Radicacién No. 6 76505
Bolicitud internacional EP2005/001077
Fecha iniclo fase nacional 04/09/2006

Trémite 11

BEvento 379
Actuacién 430
oficio NWo. ---11115

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declelén 486 de la Comigiém de la Comnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciénm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. B81i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicmal (Art. 36.2.b} del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifén del
deracho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisién 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de .los
requisitos exigidoa por los articulos 63 y subsigulentes del Cidigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
axistencia y representacisn legal de la sociedad solicitante, cuando #sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decleiémn 486, ae le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casp de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
comsiderardi abandonada y perderi su prelaciém.

Motifigquese el presente oficio conforms a lo dispuesto en el numaral 5.2, literal
e), del capitulo to del titulo primero de la Circular Unica No.10 ds 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha




