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PROCESS FOR PREPARING 2-AMINOTHIAZOLE-5-AROMATIC
CARBOXAMIDES AS KINASE INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION

5 The present invention relates to processes for preparing 2-aminothiazole-5-
aromatic carboxamides which are useful as kinase inhibitors, such as inhibitors of
protein tyrosine kinase and p38 kinase, intermediates and crystalline forms thereof.

BACKGROUND OF THE NTIO

10 Aminothiazole-aromatic armides of formula I

Ry 1
Re. )\ R}e
4\
FAS \(Lm

Rg 0
wherein Ar 18 aryl or heteroaryl, L is an optional alkylcpe linker, and R, R,
R4, and R, .are as defined in the specification herein, are useful as kinase inhibitors, in
paliﬁcular; inhibitors of protein tyrosine kinase and p38 kinase. They are expected to

15  be useful in the treatment of protein tyrosine kinase-associated disorders such as
immunologic and oncological disorders [see, US Pat. No. 6,596,746 (the ‘746 patent),
assigned to the present assignee and incorporated herein by reference], and p38
kinase-associated conditions such as inﬂa.mmaiory and immune conditions, as
described in US patent application Serial No. 10/773,790, filed February 6, 2004,

20 claiming priority to US Provisional application Serial No. 60/445,410, filed February
6, 2003 (hercinafter the ‘410 application), both of which are also assigned to the
present assignee and incorporated herein by reference.

The compound of formula (IV), 'N-(2-Chloro-6-methylphenyl)-2-[{6-[4-(2-
hydroxyethyl)- 1-piperazinyl]-2-methyl-4-pyrimidinyl]anuno]-5-thiazolecarhoxamide,

25  is an inlibitor of SRC/ABL and 18 useful in the treatment of oncological discascs.
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Other approaches to preparing 2-aminothiazole-5-carboxamides are described
in the ‘746 patent and in the ‘410 application: The ‘746 patent describes a process
5  involving treatment of chlorothiazole with n-BulLi followed by reaction with phenyl
isocyanates to give chlorothiazole-benzamides, which are further elaborated to
aminothiazole-benzamide final products after protection, chloro-to-amino

substitution, and deprotection, e.g.,

c,/(_> O:IB-::LH o /(3\\(""% - ’(z}\WNHPh

R'NH,
Deprot.

10
The 410 application describes a multi-step process involving first, converting
N-unsubstituted aminothiazole carboxylic acid methyl or ethyl esters to bromothiazole
carboxylic acid esters via diazotization with tert-butyl nitrite and subsequent CuBry
treatment, e.g.,

A \ ;m N
HzN ,43 Br /Qs \
15 0

then, hydrolyzing the resulting bromothiazole esters to the corresponding

carboxylic acids and converting the acids to the corresponding acyl chlorides, e g.,

I}I Y\ _on i Y\ a
ar/kt}\‘( —_— Br/k;)\‘(
0 °

then finally, coupling the acyl chlorides with anilines to afford bromothiazole-

20

benzamide intermediates which were furthe: elaborated to aminothiazole-benzamide

{inal products, e.g.,
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N N N
o /(MCI PhNH, Br A}(NHPH R'NH, - /&}\WNHW‘
0 (o) o)

Other approaches for making 2-aminothiazole-5-carboxamides include
coupling of 2-aminothiazole-5-carboxylic acids with amines using various coupling
condilions such as DCC [Roberts et al, J. Mefi. Chem. (1972), 15, at p. 1310], and
DPPA [Marsham et al., J. Med. Chem. (1991), 34, at p. 1594)).

The above methods present drawbacks with respect to'the production of side
products, the use of expensive coupling reagents, less than desirable yields, and the
need for multiple reaction steps to achieve the 2-aminothiazole-5-carboxamide
compounds '

Reaction of N,N-dimethyl-N’-(aminothiocarbonyl)-formamidines with o-
haloketones and esters to give 5-carbonyl-2-aminothiazoles has been reported. See
Lin, Y. et al, J. Heterocycl. Chem. (1979), 16, at 1377; Hartmann, H. et al, J. Chem.
Soc. Perkin Trans. (2000), 1, at 4316; Noack, A. et al; Tetrahedron (2002), 58, at
2137; Noack, A.; et al.. Angew. Chem. (2001), 113/ at 3097; and Kantlehner, W. et
al., J. Praki. Chem./Chem.-Ztg. (1996), 338, at 403. Reaction of B-ethoxy acrylatés
and thioureas to prepare 2-aminothiazole-5-carboxylates also has been reported. See
Zhao, R., et al., Tetrahedron Lett. (2001), 42, at 2101. However, electrophilic
bromnation of acrylanilide and crotonanitide hes been known to uadergo both
aromalic bromination and addition to the o, B-unsaturated carbon-carbon double
bonds. See Autenrieth, Chem. Ber. (1905), 38, at 2550; Eremeev et al., Chen.
Heterocycl. Compd. Engl. Transl. (1984), 20, at 1102.

New and efficient processes for preparing 2-aminothiazole-5-carboxamides are
desired. .

OF THE NTION
This invention is related to processes for the preparation of 2-aminothiazole-5-

aromatic amides having the formula (I),
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Ry
AW
Ry U N
. ‘(L
P"Qs -
Rs 0 @,

wherein L, Ar, Rz, Ra, R4, Rs, and m are as defined below, comprising reacting
a compound having the formula (II),

o Ja)
Ry N
— Ra
Q qn,

5 wheiein Q is the group —O-P*, wherein P* is selected so that, when
considered together with the oxygen aiom to whuch P* is attached, Q is a leaving
group, and Ar, L, Rz, Ra, and m are as defined below,

with a halogenating reagent in the presence of water followed by a thiourea

compound having the formula (III),

' Ra, JL !

10 m
wherein, R4 and Ry are as defined below,

to provide the compound of formula (I),

Ry
waw @
/ N
‘F’(S \(Lm
Rg 0

Ar 15 the same 1n formulae (I) and (II) and is aryl or heteroaryl;
L is the same in formulae (I) and (TI) and is optionally-substituted alkylene;
R; is the same in formulae (I) and (II), and is selected from hydrogen, alkyl,
substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted
20 alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and heterocyclo;

®,

15 wherein,
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Rj is the same in formulae (I) and (II), and is selected from hydrogen, halogen,
cyano, haloalkyl, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and heterocyclo;

Ry is (i) the same in each of formulae (I) and (III), and (1i) is independently
selected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted
alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloaikyl, and
heterocyclo, or alternatively, R4 is taken together with R, to form
heteroaryl or heterocyclo; '

Rs is (i) the same in each of formulae (I) and (IH), and (ii) is independently
selected from hydrogen, alkyl, substitated alkyl, alkenyl, substituted
alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and
heterocyclo, or alternatively, Rs is taken togsther with R4, to form
heteroaryl or heterocyclo; and

misOorl.

Applicants have surprisingly discovered said process for converting B-(P*)oxy
acryl aromatic amides and thioureas to 2-aminothiazole derivatives, wherein the
aromatic amides are not subject to further halogenation producing other side products,
Aminothiazole-aromatic amides, particularly, 2-aminothiazole-5-benzamides, can thus
be efficiently prepared with this process in high yield.

In another aspect, the present invention is directed to crystalline forms of the

compound of formula (TV). .

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
The invention is illustrated by reference to the accompanying drawings
described below.
Figure 1 shows a simulated (bottom) (calculated from atomic coordinates
generated at room temperature) and experimental (top) pXRD patterns for crystalline
monohydrate of the compound of formula (IV)

Figure 2 shows a DSC and TGA of the of the monohydrate crystalline form of
the compound of Foimula (IV).
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Figure 3 shows a simulated (bottom) (from atomic parameters refined at room
temperatuie) and experimental (top) pXRD patterns for crystalline butanol solvate of
the compound of formula (IV).

Figure 4 shows a simulated (bottom) (from atomic parameters refined at -
40°C) and experimental (top) pXRD patterns for crystalline ethanol solvate of the
compound of formula (IV).

Figure 5 shows a simulated (bottom) (from atomic parametets refined at room
temperature) and experimental (top) pXRD patterns for crystalline neat form (IN-6) of
the compound of formula (IV). '

Figure 6 shows a simulated (bottom) (from atomic parameters refined at room
temperature) and experimental (fop) pXRD patterns for crystalline neat form
(T1H1-7) of the compound of formula (IV).

DETAILLD DESCRIPTION OF THE INVENTION

Abbreviations

For case of reference, the following abbreviations may be used heremn:

Ph = phenyl

Bz = benzyl

t-Bu = tertiary butyl

Me = methyl

Et = ethyl

Pr = propyl

Iso-P = 1sopropyl

MeOH = methanol

EtOH = ethanol

EtOAc = ethyl acetate

Boc = tert-butyloxycarbonyl

CBZ = carbobenzyloxy or carbobenzoxy or benzyloxycarbonyl
DMF = dimethyl formamude

DMF-DMA = N,N-dimethylformamide dimethyl acetal
DMSO = dimethyl sulfoxide

DPPA = diphenylphosphoryl azide

DPPF = 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene
HATU = O-benzotriazol-1-yl0 N,N,N' N'- tetmmthylummum hexafluorphosphate
LDA = lithium di-isopropyl amnde

TEA = triethylamine

TFA = trifluoroacetic acid

THEF = tetrahydrofuran
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KOH = potassium hydroxide

K2CO; = potassium carbonate

POCI; =phosphorous oxychloride

EDC or EDCI = 3-ethyl-3’-(dimethylamino)propyl- carbodiimide
DIPEA = diisopropylethylamine

HOBt= 1-hydroxybenzotriazole hydrate

NBS = N-bromosuccinamide

NMP = N-methyl-2-pyrrolidinone

NaH = sodium hydride )
NaOH = sodium hydroxide f
NayS;0; = sodium thiosulfate

Pd = palladium

Pd-C or Pd/C = palladium on carbon

min = minute(s)

L=liter ~

mL = milliliter

UL = microliter

g = gram(s)

mg = milligram(s)

mol = moles

mmol = millimole(s)

meq = milliequivalent

RT or it = room temperature

RBEF = round bottom flask

ret. t. = HPLC retention time (minutes)

sat or sat'd = saturated

ag. = aqueous .

TLC = thin layer chromatography

HPLC = lugh petformance liquid chromatography
LC/MS = high performance liquid chromatography/mass spectrometry
MS = mass spectrometry

_ NMR = nuclear magnetic resonance

mp = melting point

DSC = differential scanning calorimetry

TGA = thermogravimetric analysis

XRPD = x-ray powder diffraction pattern

PXRD = x-ray powder diffraction pattern '

Definitions

The following are definitions of terms used in this specification and appended
claims The initial definition provided for a group or term herein applies to that group
or term thioughout the specification and claimns, individually or as part of another

group, unless otherwise indicated.
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The texm "alkyl" as used herein by itself or as part of another group refers to

straight and branched chain saturat::d hydrocarbons, containing 1 to 20 carbons, 1 to
10 carbons, or 1 to 8 carbons, such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, t-butyl,
isobutyl, pentyl, hexyl, isohexyl, heptyl, 4,4-dimethylpentyl, octyl, 2,2,4-trimethyl-
pentyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, the various branched chain isomers thereof,

and the like. Lower alkyl groups, that is, alkyl groups of 1 to 4 carbon atoms.

The term “substituted alkyl” refers to an alkyl group substituted with one or

more substituents (for example 1 to 4 substituents, or 1 to 2 substituents) at any
avatlable point of attachment. Exemplary substituents may be selected from one or
more (or 1 to 3) of the following groups:

(i) halogen (e.g., 2 single halo substituent or multiple halo substitutents
formung, 1n the latter case, groups such as a perfluoroalkyl group or an alkyl group
bet;ring Cl, or dFa), haloalkoxy, cyano, nitro, oxo (=0), -OR,, -SR,, -S(=O)R,, -
$(=0)R,, -S(=0)3H, -P(=0)a-Re, -S(=0);0R,, -P(=0),0R,, -U;-NRyR;, -U-
N(R4)-U2-NR¢Re, -U1-NRa-Uz-Ry, -NRpP(=0)2Re, -P(=0)2NRyR., -C(=0)OR,, -
C(=O)R,, -OC(=0)R,, -NR¢P(=0);NRyR,, -RsP(=0);R, -U-aryl, -U;-heteroaryl,
-Uicycloalkyl, -Uj-heterocyclo, -Uy-arylene-R,, -Uj-heteroarylene-R,, -U;-
cycloalkylene-R,, and/or -U;-heterocyclene-R.,

wherew, in group (i),

(ii) -U;- and -U;- are each independently a single bond, ~U-S(0)-U*, —
U-C(0)-U'-, -UP-C(8)-U*-, ~UP-0-U*, -U-8-U*, -U*-0-C(0)-U*, -UP-C(0)-
0-U%, or -UP-C(=NR,)-U*-; '

wherein,

(iiii) U® and U* are each independently a single bond, alkylene, alkenylene,
or alkynylene,

wherein, in group (1),

(iv) Ry, Ry, Rc Ry, and R, are each independently hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl; cycloalkyl, aryl, heterocyclo, or heteroaryl, each of which is unsubstitated
or substituted with one to four groups Ry, except R, is not hydrogen; or Ry and R
may be taken together to form a 3- to 8-membered saturated or unsaturated ring
together with the aloms to which they are attached, which ring is unsnbstituted or

substituled with one to four groups listed below for R¢or Ry and R, together with
8-
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the nitrogen atom to which they are attached may combine to form a group -N=C
R;Ry, where Rgand Ry, are each independentiy hydrogen, alkyl, or alkyl substituted
with a group R¢; and; °

wherein,

(v) R; is at each occurrence independently selected from alkyl, halogen,
cyano, hydroxy, -O(alkyl), SH, -S(alkyl), amino, alkylamino, haloalkyl,
haloalkoxy, or a lower alkyl substituted with one to two of halogen, cyano,
hydroxy, -O(alkyl), SH, -S(alkyl), amino, alkylaming, haloalkyl, and/or haloalkoxy,
and

_Wherein,

(vi)#is 0, 1 or 2.

The term *“alkenyl” as used herein by itself or as part of another group refers
to straught or branched chain radicals of 2 to 20 carbons, alternatively 2 to 12 carbons,
and/or 1 to 8 carbons in the normal chain, which include one to six double bonds 1
the normal chain, such as vinyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 4-pentenyl, 3-
pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 4-heptenyl, 3-octenyl, 3-
nonenyl, 4-decenyl, 3-undecenyl, 4~dodecenyl, 4,8,12-teu'adecau'icnyi, and the like. A
substituted allceny’l refers to an alkenyl having one or more substjtuents (for example 1
to 3 substituents, or 1 to 2 substituents), selected from those defined above for
substituted alkyl "

The term “alkynyl” as used herein by itself or as part of another group refers to
straight or branched chain hydrocarbon groups having 2 to 12 carbon atoms,
alternatively 2 to 4 carbon atoms, and at least one triple carbon to carbon bond, such
as ethynyl, 2-propynyl, 3-butynyl, 2-butynyl, 4-peatynyl, 3-pentynyl, 2-hexynyl, 3-
hexynyl, 2-heptynyl, 3-heptynyl, 4-heptynyl, 3-octynyl, 3-nonynyl, 4-decynyl,3-
undecynyl, 4-dodecynyl and the like. A substituted alkynyl refers to an alkynyl having
one or moie substituents (for exallnple 1 to 4 substituents, or 1 to 2 substituents),
selected from those defined above for substituted alkyl.

When the term “alkyl” is used as a suffix with another group, such as in
(aryDalkyl or arylalkyl, this conjunction is meant to refer to a substituted alkyl group
wherein at least one of the substituents is the specifically named group in the

conjunction. For example, (aryl)alkyl refers to a substituted alkyl group as defined
9-
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above wherein at least one of the alkyl substituents is an aryl, such as benzyl.
However, 1n groups designated —O(alkyl) and —S(alkyl), it should be understood that
the points of attachment in these instances are to the oxygen and sulfur atoms,
respectively.

‘Where alkyl groups as defined are divalent, i.e., with two single bonds for
attachment to two other groups, they are termed "alkylene" groups. Similarly, where
alkenyl groups as defined above and alkynyl groups as defined above, respectively, are
duvalent radicals having single bonds for attachment to two other groups, they are
termed "alkenylene groups” and "alkynylene groups" respectively. Examples of
alkylene, alkenylene and alkynylerle groups include:

—CH=CH-—CH;— y —CHCH==CH— 3y -——C==C—CH;— ,
CHy
CH; —CH,C=ccE;— —-t!:=ca —CH, ™
— (CHj) 3~ , —iCHz}3— , —(CE)— .
CH;y
— (CHy) ;-—i‘.‘-— CHCH;—~ , CHztl:H— , — CHCECE;— ,
CH CH, C,Hs
"‘Cﬂz—fﬂ —tlm —CH; ™ —cn,—fn—cnz—clrn— s
CHy CH, CHy CH3
Clny

CH——CH;CH;—, and the like. Alkylene groups may be optionally
independently subsututed as valence allows with one or more groups as defined for
substituted alkyl groups. Thus, for example, a substituted alkylene group would

OCH; ¥
—(CHph—C—
include —CH——CB3CH;— apq F , and so forth.

The term "cycloalkyl" as used herein by itself or as part of another group refers
to optionally-substituted saturated and partially unsaturated {containing 1 or 2 double
bonds) cyclic hydrocarbon groups conteining 1 to 3 rings, including monocyclicalkyl,

bicyclicalkyl and tricyclicalkyl, containing a total of 3 to 20 carbons forming the rings,
-10-
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or 3 to 7 carbons, forming the ring. The further rings of multi-ring cycloalkyls ]IIIB}' be
either fused, bridged and/or joined through one or more spiro unions. Exemplary
cycloalkyl groups include cyclopropyl, eyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, cyclooctyl, cyclodecyl, cyclododecyl, cyclopentenyl, cycloheptenyl,

5  cyclooctenyl, cyclohexadienyl, cycloheptadienyl,

ISHON NV

B oo

10 i
Bach reference to a cycloalkyl is intended to mclude both substituted and
unsubstituted cycloalkyl groups as defined immediately below, unless reference 1s
made to a particular selection of substituents to be made for the cycloalkyl {e.g.,
whercin cycloalkyl is substituted with one or more groups Ry.) When no particular
15  selection is recited, the optional substituents for the cycloalkyl groups may be selected
fiom the following:

(i) halogen (e.g., a single halo substituent or multiple halo substitutents
forming, in the latter case, groups such as a perfluoroalkyl group or an alkyl group
bearing Cl, or CF,), haloalkoxy, cyano, nitro, 0xo (=0), -OR,, -SR,, -S(=O)R., '

20 -8(=0):Re, ~3(=0)sH, -P(=0)z-Re, -S(=0);0R,, -P(=0);0Re, -Ui-NRuR, -Uy-
N(Rq)-Uz-NRgR,, -U;-NR¢-Uz-Ry, -NRP(=0)zRe, -P(=0):NRyR, -C(=0)OR.,
-C(=0)R,, -OC(=0)R,, -NR4P(=0)2NRpR., -RpP(=0)sR,, and/or -U;-R,, and/ar

(ii) ~U,-alkyl, -U;-alkenyl, or ~U;-alkynyl wherein the alkyl, alkenyl, and

alkynyl are substituted with one or more (or 1 to 3) groups recited in (i),
25 'wﬁcr'e.in, in groups (i) and (ii),

-11-



WO 2005/077945 PCT/US2005/003728

10

13

20

25

30

(tif) -Uy~ and -U;- are each independently a single bond, —UP-S(0)-U*-, -
UA-C(0)-U%, ~UA-C(8)-U*, -U0-UL, -U-s-U*, -UP-0-C(0)-U*-,-UP-C(0)-
0-U*, or “U-C(=NRy)-U*;

wherein, in group (iii),

(iv) U? and U* are each independently a single bond, alkylene, alkenylene,
or alkynylene;

wherein,

(v) Ry, Ry, R Ry, and R, are each independently hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, aryl, heterocyclo, or heteroaryl, each of which is unsubstituted
or substituted with one or more groups Ry, except R4 is not hydrogen; or Ry and R
may be taken together to form a 3- to 8-membered saturated or unsaturated ring
together with the atoms to which they are attached, which ring is unsubstituted or
substituted with one or more groups listed below for Ry, or Ry and R, together with
the nitrogen atom to which they are attached may combine to form a group -N=C
RyRy, where R; and Ry, ere each independently hydrogen, aikyl, or alkyl substituted
with a group Re; and;

wherein,

(v1) Ry is at each occurrence independently selected from alkyl, halogen,
cyano, hydroxy, -O(alkyl), SH, -S(alkyl), amino, alkylamino, haloalkyl,
haloalkoxy, or a lower alkyl substituted with one to two of halogen, cyano,

-hydroxy, -O(alkyl), SH, -S(alkyl), amino, alkylamino, haloalkyl, and/or haloalkoxy,

and
wherein,
{vii) #is 0, 1 or 2,

When the suffix “enc” 15 used in conjunction with a cyclic group, this is

intended to mean the cyclic group as defined herein having two single bonds as points
of attachment to other groups. Thus, for example, the term “cycloalkylene’ as
employed herein refers to & “cycloalkyl” group as defined above which is a linking
group such as
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The term “alkoxy” refers to an alkyl or substituted alkyl group as defined

and the like.

above bonded through an oxygen atom {-O-), i.e., the gtoup -OR,, wherein R, is alkyl
or substituted alkyl.

The term “alkylthio” refers to an alkyl or substituted alkyl group as defined
abovce bonded through a sulfur atom (-S-), i.e,, the group -SR,, wherein R, is alkyl or
substituted alky). '

The term “acyl” refers to a carbonyl group linked to a radical such as, but not
limited to, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, carbocyclyl, heterocyclyl, more particularly,
the group C(=O)R,, wherein R, can be selected from alkyl, alkenyl, substituted alkyl,
or substituted alkenyl, as defined herein.

1
The term “alkoxycarbonyl” refers to a carboxy group (—2—0—) linked to an
alkyl radical (1.e., to form COZR;), wherein R; is as defined above for acyl. When the

designation “CQO,” is used herein, this is intended to refer to the group —C—0— .

The term “alkylamino™ refers to amino groups wherein one or both of the
hydrogen atoms is replaced with an alkyl group, i.e,, NRyR,, wherein one of Ryand Ry
18 hydrogen and the other 15 alkyl, or both R and R, are alkyl,

The term *“halo” or “halogen” refers to chloro, bromo, fluoro and iodo.

The term “haloalkyl” means a substituted alkyl having one or more halo
substituents. For example, “haloalkyl” includes mono, bi, and trifluoromethyl.

The term “haloalkoxy” means an alkoxy group having one or more halo
substituents. For example, “haloalkoxy” includes OCFs.

The terms “ar” or "aryl" as used herein by itself or as part of another group
refer to optionally-substituted aramatic homocyelic (5.e., hydrocarbon) monocyclic,
bicyclic or tricyclic aromatic groups containing 6 to 14 carbops in the ring portion
[such as phenyl, biphenyl, naphthyi (including i-naphthyl and 2-naphthyl) and
antracenyl], and may optionally include one to three additional rings (either
cycloalkyl, heterocyclo or heteroaryl) fused thereto.  Examples include:

-13-
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Bach reference to an aryl is intended to include both substituted and
unsubstituted aryl groups as defined herein, unless reference is made to a particular
selection of substituents to be made for the ary] (e.g., as when aryl is substituted with
one or more groups Re, above). When no particular selection is recited, the optional
substituents for the aryl groups may be selected from those recited above, as valence
allows, for cycloalkyl groups.

The term “heteroaryl” as used herein by itself or as part of another group refers
to optionally-substituted monocyclic and bicyclic aromatic rings containing fiom 5 to
10 atoms, which includes I to 4 hetero atoms such as nitrogen, oxygen or sulfor, and
such rings fused to an aryl, cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclo ring, where the
nitrogen and sulfur heteroatoms may optionally be oxidized and the nitrogen
heteroatoms may optionally be quaternized. Examples of heteroaryl groups include
pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
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thiadiazolyl, isothuazolyl, furanyl, thienyl, oxadiazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, triazinyl, indolyl, benzothiazolyl, benzodioxolyl, benzoxazolyl,
benzothienyl, quinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, benzimidazolyl,
benzopyranyl, indolizinyl, benzofuranyl, chromonyl, coumarinyl, benzopyranyl,
cinnolinyl, quinoxalinyl, indazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridyl, dihydroisoindolyl,
tetrahydroquinolinyl, carbezolyl, benzidolyl, phenanthrollinyl, acridinyl,
phenanthridinyl, xanthenyl

OO0 o

| . W B
SO oA o
G RBBRBRO

000,

Each reference to a heteroaryl is intended to include both substituted and
unsubstituted heteroaryl groups as defined herein, unless reference 15 made to &
particular selection of substituents to be made for the heteroaryl (e.g., as when
heteroaryl is substituted with one or more groups Ry, above). When no particular
selection is recited, the optional substituents for the heteroaryl groups may be selected
from those recited above, as valence allows, for cycloalkyl groups. ’

The terms "heterocyclic" or "heterocyclo” as used herein by itself or as part of
another group refer to non-aromatic, optionally substituted, fully saturated or partially
unsaturated cyclic groups (for example, 3 to 13 member monocyclic, 7 to 17 member
bicyclie, or 10 1o 20 member tricyclic ring systems, or containing a total of 3 to 10
ring atoms) which have at least one heteroatom in at least one carbon atom-containing
ring. Each ring of the heterocyclic group containing a heteroatom may have 1, 2, 3 or
4 hetcroatoms selected from nitrogen atoms, oxygen atoms and/or sulfur atoms, where
the nitrogen and sulfur heteroatoms may optionally be oxidized and the nitrogen
heteroatoms may optionally be quaternized. The heterocyclic group may be attached
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at any heteroatom or carbon atom of the ring or ring system, where valence allows.
The rings of multi-ring heterocycles may be fused, bridged and/or joined through one
Or more SPilo unions.

Exemplary heterocyclic groups include oxetanyl, imidazolinyl , oxazolidinyl,
isoxazolinyl, thiazolidinyl, isothiazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, 2-oxopiperazinyl,
2-oxopiperidinyl, 2-oxopyrrolodinyl, 2-oxoazepinyl, azepinyl, 4-piperidonyl,
tetrahydropyranyl, morpholinyl, thiamorpholinyl, thiamorpholinyl sulfoxide,
thiamorpholinyl sulfone, 1,3-dioxolane and tetrahydro-1,1-dioxothienyl,

X308 *@f X¥ (-

Q) E G ucﬁ
e
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&
and the like, which optionally may be substituted.

Each reference to a heterocyclo is intended to include both substituted and
unsubstituted heterocyclo groups as defined herein, unless reference is made to a
particular selection of substituents to be made for the heterocycelo (e.g., as when
heterocyclo 1s substituted with one or more groups Ry, above). When no particular

selection 1s recited, the optional substituents for the heterocyclo groups may be
selected from Lhose recited above, as valence allows, for cycloalkyl groups.
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The term “ring” encompasses homocyclic (i.e., as used herein, all the ring
atoms aie carbon) or “heterocyclic” (i.e., as used herein, the ring atoms include carbon
and one to four heteroatoms selected from N, O and /for S, also referred to as
heterocyclo), where, as used herein, each of which (homocyclic or heterocyclic) may -
be saturated or partially or completely unsaturated.

Unless otheiwise indicated, when reference is made to a specifically-named
aryl (e.g., phenyl), cycloalkyl {e.g., cyclohexyl), heterocyclo (e.g., pyrrolidinyl) or
heteroaryl (e.g., imidazolyl), unless otherwise specifically indicated, the reference is

mtended to include rings having O to 3, or O to 2, substituents selccted from those
recjted above for the aryl, cycloalkyl, heterocyclo and/or heteroaryl groups, as
appropnate. .

The term “heteroatoms” shall include oxygen, sulfur and nitrogen.

The term “carbocyclic” means a saturated or unsaturated' monocyclic or
bicyclic ring 1n which all atoms of all rings are carbon. Thus, the term includes
cycloalkyl and aryl rings. The carbocyclic ring may be substituted in which case the
substituents are selected from those recited above for cycloalkyl and aryl groups.

When the term “unsaturated” is used herein to refer to a ring or group, unless
otherwise specificd, the ring or group may be fully unsaturated or partially
unsaturated. '

“Base’ when used herein includes metal oxides, hydroxides or alkoxides,
hydrides, or compounds such as ammonia, that accept protons in water or solvent
Thus, exemplary bases include, but are not limited to, alkali metal hydroxides and
alkoxides (i.e., MOR, wherein M is an alkali metal such as potassium, lithrum, or
sodium, and R is hydrogen or alkyl, as defined above, or where R is straight or
branched chain C,.5 alkyl, thus including, without limitation, potassium hydroxide,
potassium fert-butoxide, potassium ferz-pentoxide, sodivm hydroxide, sodium sert-
butoxide, lithium hydroxide, etc.); other hydroxides such as magnesium hydroxide
(Mg(OH)z) or calcium hydroxide (Ca(OH)y); alkali metal hydrides (i.e., MIH, wherein
M 1s as defined above, thus including, without limitation, sodium hydride and lithium
hydride); alkylated disilazides, such as, for example, potassium hexamethyldisilazide
and lithium hexamethyldisilazide; carbonates such as potassium caibonate (K2COj),

sodium carbonate (Na,COs), potassium bicarbonate (KHCO,), and sodium
-17-
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bicarbonate (NaHCO3), alkyl ammonium hydroxides such as n-tetrabutyl ammonium
hydroxide (TBAH);and so forth. The term “‘coupling reagent” as used herein refers to
a reagent used to couple a carboxylic acid and an amine or an aniline to form an amide
bond. Tt may include a coupling additive, such as CDI, HOBt, HOAt, HODhbt,
HOSu, or NEPIS, used 1n combination with another coupling reagent to speed up
coupling process and inhibit side reactions. Particular peptide-coupling reagents may
include CDI, DCC, EDC, BBC, BDMP, BOMI, HATU, HAPyU, HBTU, TAP1pU,
AOP, BDP, BOP, PyAOP, PyBOP, TDBTU, TNTU, TPTU, TSTU, BEMT, BOP-Cl,
BroP, BTFFH, CIP, EDPBT, Dpp-Cl, EEDQ, FDPP, HOTT-PF6, TOTT-BF4,
PyBrop, PyClop, and TFFH. See “Peptide Coupling Reagents: Names, Acronyms and
References,” Albany Molecular Research, Inc., Technical Reports, Vol. 4, No. 1,
incorpoiated herein by reference.

The terms *halogenating agent” or “halogenating reagent” mean an agent or
agents capable of halogenating compounds of formula (II) herein. Halogenating
1eagenis include inorgar'lic and organic halogenating reagents. Examples of inorganic
halogenating reagents include chlorine, bromine, iodine, fluorine, and sodium

hypochlorite, Organic halogenting reagents include N-chlorosuccinimide (NCS), N-

_ bromosuccinimide (NBS), N-iodosuccinimide (NIS), 1,3-dichloro-5,5-

dimethylhydantoin, 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin, and 1,3-diiodo-5,5-
dimethylhydantoin,

“High yield” as used herein means a yield of greater than 80%, greater than
85%, than 90%, or than 95%.

“Leaving group” means groups having the capability of being displaced upon
reaction with a nucleophile inclnding I, Br, Cl, R;050,0- (wherein Ryq is alkyl,
substituted alkyl, aryl, or heteroaryl, as defined herein), and weak bases, such as, for
example, HSO4-. Examples of leaving groups include I, Br, Cl, and ions of methyl
sulfate, mesylate (methane sulfonate), trifluromethanesulfonate, and tosylate (p-
toluenesulfonate).

In compounds of formula () herein, the group Q is -O-P*, wherein P* is
selected so that, when considered together with the oxygen atom to which P* is
attached, Q is a leaving group, i.e., Q has the capability of being displaced upon

reaction with a nucleophile. Accordingly, the group P* may be selected fiom alkyl,
‘ -18-
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-S020 Ryg, -SOzR g, -C(=0)R; and -Si(R;2 )3, wherein Ry is defined as above in the
definition of “leaving group,” Ry; is alkyl, aryl or heteroaryl, and Ry, is selected from
alkyl and aryl.

“Suitable solvent” as used herein is intended to refer to a single solvent as well
as mixtures of solvents. Solvents may be selected, as appropriate for a given reaction
step, from, for example, aprotic polar solvents such as DMF, DMA, DMSO,
dimethylpropyleneurea, N-methylpyrrolidone (NMP), and hexamethylphosphoric
triamide; ether solvents such as diethyl ether, THF, 1,4-dioxa.nc; methyl t-butyl ether,
dimethoxymethane, and ethylene glycol dimethyl ether; alcohol solvents such as
MeOH, EtOH, and isopropanol; and halogen-containing solvents such as methylene
chloiide, chloroform, carbon tetrachlonide, and 1.2-dichloroct‘hane. Mixtures of
solvents may also include biphasic mixtures.

The tcrm "sluzrry" as used herein is intended to mean a saturated solution of the
compound of Formula (IV) and an additional amount of the compound of Formula
(IV) to give a heterogeneous solution of the compound of Formula (IV) and a solvent.

The present invention describes crystalline forms of the compound of formula
(IV) in substantially pure form. As used herein, "substantially pure" means a
compound having a purity greater than 90 percent, including 90, 91, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98, 99, and 100 percent.

As one example, a crystalline form of the compound of the formula (IV) can
be substantially pure in having a purity greater than 90 percent, where the remaining
less than 10 percent of material comprises other form(s) of the compound of the
formula (IV), and/or reaction and/or processing impurities arising from its
preparation. A crystalline foim of the compound of the formula (IV) 1n substantially
pure form may therefore be employed in pharmaceutical compositions to which other
desired components are added, for example, excipients, carriers, or active chemical
entities of different molecular structure.

When dissolved, crystalline forms of the compound of formula (IV) loses its
crystailine structure, and is therefore referred to as a solution of the compound of
formula (IV). All forms of the present invention, however, may be used for the

pieparation of liquid formulations in which the drug is dissolved or suspended. In
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addition, the crystalline forms of the cormpound of formula (IV) may be incorporated
into solid formulations.

A therapeutically effective/amount of the crystalline forms of the compound of
formula (IV) is combined with a pharmaceutically acceptable carrier to produce the
pharmaceutical compositions of this invention. By "therapentically effective amount”
it is meant an amount that, when administered alone or an amount when administered
with an additional therapeutic agent, is effective to prevent, suppress or emeliorate the

disease or condition or the progression of the disease or condition.

ENE METHODS

This invention s related to 8 process for the preparation of 2-aminothrazolyl -
5-aromatic amides which are useful as inhibitors of kinases, particularly protein
tyrosine kinase and p38 kanase. The process involves halogenation of B-(P*)oxy-o, -
unsatarated carboxyl aromatic amides (II) (wherein P* is as defined herein), such as
B-(alkyl)oxy-c,B-unsaturated carboxyl benzamides, and reaction with thioureas () to
give 2-aminothiazole-S-aromatic amides of formula (I). Desired substituents on the 2-
amino group and/or the 5-aromatic group can be attached either before or after the
arunothiozole formation. For example, in one embodiment, the compound of formula
(D 15 prepared via reaction of a thiourea wherein R4 is hydrogen, and the R4 hydrogen
atom is then eleborated to more functionalized groups such as, in one embodiment,
substituted pyrimidines, In another embodiment, the compound of formula () 1s
prepared via reaction of a thiourea wherein Ry is a pyrimidinyl, and the pyrimidinyl
optionally is further elaborated with additional substituents, as desired.

‘The process provides an efficient route for preparing 2-aminothiazolyl ~5-
aromatic amnides, essentially o one step and in high yield, without use of expensive
coupling reagents or catalysts. Surprisingly, with this process halogenation followed
by reaction with thiourea to form the aminothizole is achieved without an undesired
ar_omatic halogenation.

One embodiment of the invention is represented in Scheme 1.
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In Scheme 1, Ar is aryl or heteroaryl, more preferably aryl, even more

_ preferably optionally-substituted phenyl. Most preferred is the process involving

cc;mpounds wherein Ar is phenyl substituted with one to three of alkyl, halogen,
-C(=0O)NRg, and/or NRsC(=0), wherein Rgis alkyl, cycloalkyl, or heteroaryl, more
preferably wherein Rg is cyclopropyl or methyl, and even more meferably wherein Ar
18 selected from 2-ch1010-6—mcthylptheny1, N-cyclopropyl-1-methyl-benzamide, and N,
1-dimethyl-benzamide. The inventive process may be carried out where a linker
group L is present, as in formula I, but advantageously the Ar group is directly
attached to the carboxylamide nitrogen atom, as in formula (Ia).

As noted, the desired substituents may be attached to the group Ar either
before or after the halogenation and cyclization process. Likewise, the thiourea
compounds (III) may be prepared, prior to the cyclization, having destred groups Ry
and Rs, corresponding to the groups on th; desired final product, or alternatively, the
desired groups may be attached to the amino-thiazolyl after cyclization. For example,
thuourea compounds (II) may be prepared and vsed in the reaction wherein Ry and Rs
are both hydrogen, or R4 and R;s are other groups, different from those of the final
deshed product, and then, after formation of the aminothiazole (I) or (Ia), the groups
R4 and R; are elaborated to the substituents of the final desired product. All such
alternative embodiments and variations thereof are contemplated as within the scope
of the present inventjon.

In intermediates of formula (JI) and (IIa), herein, preferably the group P* may
be selected fiom alkyl, -SO,0 Ry, -SOz Ry, ~C(=0)R;; and -Si(R;3 )3, as defined
above, but preferably P* is an alkyl, more preferably a lower alkyl, i.e., methyl, ethyl,
n-piopyl, 180P, or a straight or branched butyl. Preferably the group Ry is hydrogen or
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lowe alkyl, more pieferably bydrogen, and R; is preferably hydrogen. For
compounds (II), B—alkyloxy-a.'ﬂ—unsaturated carboxyl benzamides are thus preferred,
including B-substituted and B-unsubstituted B-alkyloxy-o,B-unsaturated carboxyl
benzamides, with the latter more preferred, wherein the phenyl group of the
benzamide is optionally substituted as recited above for Ar in formula (Ta). Also
preferred -unsubstituted B-alkyloxy-o;, B-unsaturated carboxyl benzamides are f-
ethoxy acryl benzamides, again, wherein the phenyl group of the benzamide is
optionally substituted as recited above for Ar, Intermediates (II) and (Ila) can be
prepared upon reaction of the corresponding anilines, NHR3-Ar, with alkoxyacryloyl
compounds. Methods for making (-ethoxy acryl benzamides are also described, for
example, in Ashwell, M. A. et al., J. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2001), 24, at 3123;
and Yoshizaki, S., et al. Chem. Pharm. Bull. (1980), 28, at 3441, incorpoirated herein
by reference.

The halogenating agent(s) used 1n the process may be any agent or agents as
defined herein capable of halogenating compounds (II), as previously defined herein.
Preferred agents include NBS and the N-halohydantoins. Thiourea compounds (TIT)
mclude unsubstituted thioureas, N-monosubstituted thioureas, and N ,N-disubstituted
thwoureas. The steps of halogenation and cyclization are carried out in a suitable
solvent which may include one or more solvents such as hydrocarbons, ethers, esters,
amides and ketones with ethers, with dioxane preferred.

Another embodiment of the invention is illustrated in Scheme 2.
Scheme 2

2.
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As can be seen, in Scheme 2, the B-(P"‘)qu—acryl benzamides (IIb), wherein
Rz and R; are hydrogen, and P* is as previously defined herein, preferably a lower
alkyl, are halogenated with a halogenating agent, such as NBS, ina suitable solvent,
in the presence of water, then cyclized with unsubstituted thiourea (I[Ia). The
resulting 2-(unsubstituted)amino-thiazole-5-aromatic amide (Ib) is reacted with a
pyrimidine compound 4, wherein R and R’ are hydrogen or optional substituents,
more preferably hydrogen or lower alkyl, and X and Y are both leaving groups, as
defined herein, to produce éompounds Ic. Leaving groups X and Y are preferably I,
Br, C, or R;1080,0- (wherein R is alkyl, substituted alkyl, aryl, or heteroaryl, as
defined herein), more pieferably X and Y are selected from 1, Br, Cl, methyl sulfate,
mesylate, trifluoromethanesulfonate, and tosylate, even more preferably from Cl and

Br. Thus, pyrimidines 4 include bis-halogen and sulfonyloxy substitutc_d pyrimdines

" with the former such as bis-chloro substituted pyrimidines preferred, Advantageously,

this step is carried out in the presence of a base, wherein the bases may include alkali
hydride and alkoxides with the latter such as sodium t-butoxide preferred. Suitable
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solvent(s) include solvents such as hydrocarbons, ethers, esters, amjdes, ketones and
alcohols, or mixtures of the above solvents, with ether such as THF pieferred.
Compound (Ic) can then be reacted with amine NHR ;R (5), to provide
compounds of formula (Id). For example, Rzgand Ry, can both be hydrogea, or Rgg
5 and R, can be independently selected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl,

cycloalkyl, heteirocyclo, aryl, and heteroaryl, or Rz and Ry can be taken together to
form a heterocyclo. Preferably, Rapand Ry; are taken together so that NHRzgR2;
forms an optionally-substituted piperazine, more preferably a piperazine N’-
substituted with substituted alkyl, more preferably hydroxyethyl. Advantageously,

10 this step 1s carried out in the presence of a base, including inorganic and organic
bases, with organic bases such as tertiary amines preferred. Suitable solvent(s)
include solvents such as hydrocarbons, balogenated hydrocarbons, ethers, esters,
amides, ketones, lactams and alcohols, and mixtures of the above solvents, with
alcohols such as n-butanol as one nonlimiting example, and DME

15  (dimethylformamide), DMA (dimethylacetamide) and NMP (N-methylpyrrolidine) as
other examples. The compounds of formula (Id) thus formed may optionally be
further elaborated as desired and/or purified and crystallized.

An alternative approach is illustrated in Scheme 3, wherein & mono-substituted

thiourea compound (Ib) is used.

20
Scheme 3
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As can be seen, in Scheme 3, the B-(P*)oxy-acryl benzamides (IIb), as in
Scheme 2, are halogenated with a halogenating agent, then further reacted with a
monosubstituted thiourea (TIb) having attached thereto a functional pyrimidine group,
wherein R, R’ and Y are as in Scheme 2, to provide intermediate 2-substituted-
5  aminothiazole-aromatic amides of formula (Ic). The compounds of formula (Ic) may
optionally then be reacted with amines NHRzqRz (5), to provide compounds of
formula (Id), and/or optionallly further elaborated as desired, and/or purified and

crystallized

10 FURTHER EMBODIMENTS
In one embodiment, the process comprises preparing a compound of the
formula (Ie),
0 2
NN Z;
;
R4 -~ N %
H Z
Zg
()
wherein Z,; and Zs are selected from hydrogen, alkyl, halogen, hydroxy,

15 and alkoxy;

Zp, Zy and 74 are selected from hydrogen, alkyl, halogen, hydroxy,
alkoxy, C(=O)NR;, and/or NRgC(=Q), wherein R; 15 alkyl, cycloalkyl,
or heteroaryl;

compuising reacling a compound having the formula,
L, 7

. 2 r
0

20 @ . Ile,
wherein Q is the group —O-P*, wherein P* is selected so that, when
considered together with the oxygen atom to which P* is attached, Q is a leaving
group, and Zy, Z», Z,, Z,, and Zs are as defined above,
with a halogenating reagent followed in the presence of water by a thiourea
25  compound having the formula,
-25-
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[
nq..NJLNﬂz
H 1lIc,

to provide the compound having the formula (Ie),

N NV
S,
H

Zy
X ,
Z (le)
5
!
In the above process, in one embodiment, R4 is hydrogen, whereby the process
provides a compound having the formula (If),
0 2
N
R~
HN Zs
Zy %
10

In another embodiment, R4 may be 2 group having the formula,
fao Ry

sz’NW

Nao N

Y

LT

. wheremn R;s and R;5 are as defined herein, whereby said process provides a compound ‘
15  having the formula (Ih), ‘

N 0 21
PPt re
H21/ = I NH za
Na N Zs
Y z,
© s (th),
wherein Rys, Rig, Zi, Za, Za, Zs, Zs, Ragand Ry; are as defined herein.

In yet another embodiment, R4 is a group having the formula,

26-
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wherein Y, R;5 and R4 are as defined berein, wherein said process provides a
compound having the formula (1),

Na N
Y ® %
Ris (Ti).
5
In. yel another embodiment, Ry is & group having the formula,
7 HaC,
T e Y
HaC Hac
10

In another embodunent of the above process, e.g., when Ry 1s hydrogen to

provide compounds (If), the process may further comprise reacting the compound of

the formula
0 Z
N ]
D'_‘( %

Z3

Z ,
s .

15  with a pyrimidine compound having the formula,

4a, wherein X and Y are leaving groups, and Rys and R are

independently selected from hydrogen, alkyl and substituted alkyl,

to provide a compound having the formula,

-27-
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Ry (Ig),
wherein Y, R;s, Ris, Z1, Z2, Zs, Zy, and Zs are as defined above.

In another embodiment of the above process, e.g., when Ry is hydrogen to

5 provide compounds (If), the process may further corprise reacting the compound of

0 Z
DL 3
H;NSHN

the formula

%
Zy
Zs (1),
with a pyrimidine compound having the formula,
Ris '
Y
N. N

Rie  4a, (for example reacting with a base or by metal catalysis)
10 wheremn X and Y are leaving groups, and R;s and R;s are :ndependently
selected from hydrogen, alkyl and substituted alkyl,

to provide a compound having the formula,

0 Z
Rie j‘l:\>-/( z;
Y A _-NE § BN
Ne N =
-~

Y *
Ris (g),

wherein Y, Rys, Rig, Zi, Zs, Z3, Z4, 2nd Z5 are as defined above.

15 Compounds (Ig) may optionally further be reacted with an amine having the
-formula' NHR3pR;, wherein Rop and Ry are independently selected from hydrogen,
alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl, heterocyclo, aryl, and heteroaryl, or Ryo and Ry
can be taken together to form a heterocyclo, to provide a compound having the
formula (Th),
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wherein Rys, Ris, Zi, Za, Za, Z4, Zs, Ragand Ry, are as defined above.

In one embodiment, the amine NHRz0R3; is piperazine in turn optionally
5  substituted with hydroxy(alkyl), more preferably hydroxyethyl.

-
Sh

N
In one embodiment, the amine NHRgoR,; is HO™

In another embodiment, when R4 is hydrogen to provide compounds (If), the

10 process may further comprise reacting the compound of the formula

! N \ 0
]
B0

Z
“ (@,
. with a pyrimidine compound having the formula,
'?zo R
Hm/N\l/'klrx
Ns N

5

R 4b, wherein Rys, Ris, Rapand Ry are defined as above,

to provide a compound having the formula (Ih),

Hz1 I 2
N

N
Yy R 3

15 Ris (Th).
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Other variations of the above processes are also contemplated as within the
scope of the invention, including processcs involving further elaboration of the 2-
amino-thiazole-5-aromatic amides.

In one embodiment, the present invention provides a crystalline monohydrate
of the compound of formula (IV)
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In another embodiment, the monohydrate form is in substantially pure form.

In another embodiment, the monohydrate form is in substantially pure form,
wherein substantially pure 1s greater than 90 peicent pure.

In another embodiment, the monohydraic form of the comnpound of Formula
(IV) is characterized by an x-ray powder diffraction pattern substantially in
accordance with that shown in Figure 1.

In another embodiment, the monohydrate form of the compound of Formula
(IV) is charactenzed by differential scanning calorimetry thermogram and a
thermogravimetric anaylsis substantially in accordance with that shown in Figure 2.

In another embodiment, the monohydrate form of the compound ?f Formula
(IV) is characterized by an x-ray powder diffraction pattern (CuKa A=1.5418A at a
temperature of about 23%C) comprising four or mare 2 values (alternatively,
comprising five or more, six or more, or comprising 20 values) selected from the
group consisting of: 18.0+ 0.2, 18.41 0.2, 19.2+ 0.2, 19.6+ 0.2, 21.2+ 0.2, 24.5£ 0.2,
25.9+0.2, and 28.04 0 2, '

In another embodiment, the monchydrate form of the compound of Formula
(IV} is chaiacterized by an x-ray powder diffiaction pattern (CuKo A=1.5418A ata
temperature of about 23°C) comprising four or more 20 values (alternatively,
comprising five or more, six or more, or comprising 26 values) selected from the
group consisting of: 4.6+0.2, 11.2+£0.2, 13.8+£0.2, 15.2+: 0.2, 1?.91: 0.2,19.1£0.2,
19 6+0.2,23.2+ 0.2, 23.6+0.2.

In another embodiment, the monohydrate form of the compound of Formula
(IV) is chaacterized by unit cell parameters approximately equal to the following:

Cell dimensions:  a(A) = 13.862(1);

b(A)=9.286(1);
c(A) =38.143(2);
Volume = 4910(1) A®
31-
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Space group Pbca
Molecules/unit cell 8
Density (calculated) (g/om®) 1.300
wherein the compound is at a temperature of about —50°C.
5 . In another embodiment, the monohydrate form of the compound of Formula
(IV) there is one water m.olecule per molecule of formula (IV).
In another embodiment, the present invention provides a crystalline butanol -

solvate of the compound of formula (IV)

N
/N —(:_'ZN_(/S]}I’: (
- wo— g \N—/{l °
10 av).

In another embodiment, the butanol solvate form of the compound of Formula
(IV) 1s charactenzed by unit cell parameters approximately equal to the following:
Cell dimensions:  a(A) =22.8102(6);
15 . b(A)= 8.4691¢3);
c(A) = 15.1436(5);
Volume = 2910,5(2) A®
Space group P2j/a
Moleculesfunit cell 4
20 Density (calculated) (g/cm*) 1.283.

In another embodiment, the crystalline butanol solvate of the compound of
Formula (IV) is characterized by an x-ray powder diffraction pattern (CuKo.
A=1.5418A at a temperature of about 23°C) comprising four or more 29 values

25  (alternatively, comprising five or more, six or more, or comprising 20 values) selected

from the gioup consisting of: 5.9+0.2,12.0+£0.2,13.0+0.2,17.7+02,24.1 £0.2,
and 24.6 + 0.2.

In another embodiment, the present mnvention 1s directed to the crystalline
ethanol solvate of the compound of formula (IV).
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In another embodiment, the crystalline ethanol solvate of the compound of
Formula (IV) 1s characterized by an x-ray powder diffraction pattern (CuKao:
A=1.5418A at a temperature of about 23°C) comprising four or more 2 values
(alternatively, comprising five or more, six or more, or comprising 20 values) selected
from the group consisting of:= 58+02,11.3+£02,158+02,17.2+0.2,19.5+0.2,
24.1+0.2,253 0.2, and 26.2 +0.2.

In another embodiment, the present invention is directed to the crystalline neat
form of the compound of formula (IV).

In another embodiment, the crystalline neat form of the compound of Formula
(IV) is characterized by an x-ray powder diffraction pattern (CuKo: A=1.5418A at a
ternperature of about 23°C) comprising four or more 20 values (alternatively,
comprising five or more, six or more, or comprising 20 values) selected from the
group consisung of: 6.8 +0.2, 11.1 £0.2, 12.3 £0.2, 13.2 £ 0.2, 13.7 £ 0.2, 16.7 =
02,21.0402,24.3 £0.2, and 24.8 £ 0.2,

In another embodiment, the present invention describes a pharmaceutical
composition comprising a therapeutically effective amount of at least one of the
crystalline forms of the compound of Formula (IV) and a pharmaceutically acceptable
carrier.

In another embodiment, the present invention describes a method for the
treatment of cancer which comprises administering to a host in need of such treatment
a therapeutically effective amount of at least one of the crystalline forms of the
complound of Formula (IV).

In another embodiment, the present invention describes a method of treating
oncological disorders which comprises administering to a host in need of such
treatment a therapeutically effective amount of at least one of the crystalline forms of
the compound of Formula (IV), wherein the disorders are selected from chronic
myelogenous leukemia (CML), gastrointestinal stromal tumor (GIST), small cell lung
cancer (SCLC), non-small cell lung cancer (NSCLC), ovarian cancer, melanoma,
mastocytosis, germ cell tumors, acute myelogenous leukemia (AML), pediatric

sarcomas, breast cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer, and prostate cancer.
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In another embodiment, the present invention is directed to a use of the at least
one of the crystalline forms of the compound of Formula (IV), in the preparation of a
medicamend for the treatment of oncological disorders, such as those described herein.

In another embodiment, the present invention is directed to a method of
treating of oncological disorders, as desciibed herein, which are resistant or intolerant
to Gleevec ® (STI-571), comprising administering to a host in need of such tieatment
a therapeutically effective amount of the compound of Formula (IV) or at least one of
the crystalline forms of the compound of Formula (IV).

This invention also encompasses all combinations of alternative aspects of the
invention noted herein. It is understood that any and all embodiments of the present
invention may be taken in conjunction with any other embodiment to describe
additional embodiments of the present invention, Furthermore, any elements of an
embodiment are meant to be combined with any and all other elements from any of

the embodiments to describe additional embodiments.

UTILITY

The compounds of formula (T) prepared according to the inventive process
berein inhibit protein tyrosine kinases, especially Src-family kinases such as Lck, Fyn,
Lyn, Src, Yes, Hek, Fgr and Bk, and are thus useful 1n the treatment, including
prevention and therapy, of protein tyrosine kinase-associated disorders such as
immunologic ard oncologic disorders. The compounds of formula (T) also may
mhibit receptor tyrosine kinases including HER1 and HER2 and therefore be useful
in the trcatment of proliferative disorders such as psoriasis and cancer. The ability of
these compounds to inhibit HER1 and other receplor kinases will permit their use as
anti-angiogenic agents to treat disorders such as cancer and diabetic retinopathy.
“Protein tyiosine kinase-associated disorders” are those disorders which result from
aberrant tyrosine kinase activity, and/or which are alleviated by the inhibition of one
or more of these enzymes. For example, Lck inhibitors are of value in the treatment
of a number of such disorders (for example, the treatment of autoimmune diseases), as
Lck inhibition blocks T cell activation. The treatment of T cell mediated diseases,
including inhibition of T cell activation and proliferation, is a particularly preferred

use for compounds of formula (I) prepared according to the process herein.
-34-
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Use of Lhe com[;ounds of {ormula (I} in treating protein tyrosine kinase-
associated disorders 1s exemplified by, but is not limited to, treating a range of
disorders such as. transplant (such as organ transplant, acute transplant or heterograft
or homograft (such as is employed in burn treatment)) rejection; protection from
ischemic or reperfusion injury such as ischemic or reperfusion injury incurred during
organ transplantation, myocardial infarction, stroke or other causes; transplantation
tolerance induction; arthritis (such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis or
ostecarthritis); multiple sclerosis; chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
such as emphysema, inflammatory bowel disease, including ulcerative colitis and
Crohn's disease; lupus (systemic lupus erythematosis); graft vs. host disease; T-cell
mediated hypersensitivity diseases, including contact hypersensitivity, delayed-type
hypersensitivity, and gluten-sensitive enteropathy (Celiac d.isei;tse); psoriasis; contact
dermatitis (including that due to poison ivy); Hashimoto's thyfoiditis; Sjogren’s
syndrome; Autoimmune Hyperthyroidism, such as Graves' Disease; Addison's
disease (autoimmune disease of the adrenal glands); Autoimmugze polyglandular
disease (also known as autoimmune polyglandular syndrome); autoimmune alopecia;
pericious anemia; vitiligo, autoimmune hypopituatarism; Guillain-Barre syndrome;
other autoimmune diseases; cancers, including cancers where Lek or other Sre-family
kinases such as Src aie activated or overexpressed, such as colon carcinoma and
thymoma, and cancers where Src-family kinase activity facilitates tumor growth or
survivz;l, glomerulonephritis; serum sickness; uticaria; allergic diseases such as
respiratory allergies (asthma, hayfever, allergic rhinitis) or skin allergies;
scleracierma; mycosis fungoides; acute inflammatory responses (such as acute
respiratory distress syndrome and ishchemia/reperfusion injury); dermatomyositis;
alopecia areata; chronic actinic dermatitis; eczema; Behcet's disease; Pustulosis
palmoplanteris; Pyoderma gangrenum; Sezary’s syndrome; atopic dermatitis; systemic
schlerosis; and morphea. |

The compounds of the present invention are useful for the treatment of cancers
such as chuonic myelogenous leukemia (CML), gastrointestinal stromal tumor (GIST),
small cell lung cancer (SCLC), non-small cell lung cancer (NSCLC), ovarian cancer,
melanoma, mastocytosis, germ cell tumors, acute myelogenous leukemia (AML),

pediatric sarcomas, breast cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer, prosiate cancer
-35-



uf’V

WO 2005/077945 PCT/US2005/003728

10

15

25

30

and others known to be associated with protein tyrosine kinases such as, for example,
SRC, BCR-ABL and ¢-KIT, The compounds of the present invention are also useful
1n the treatment of cancers that are sensitive to and resistant to chemotherapeutic
agents that target BCR-ABL and ¢-KIT, such as, for example, Gleevec® (STI-571).
In one embodiment of the invention, for example, the compound of the formula (IV)
(including, but not limited to the crystalline forms of that compound described herein,
such as the crystalline monohydrate) is useful in the treatment of patients resistant or
intolerant to Gleevec ® (STI-571) for diseases such as chronic myelogenous
lenkemias (CML), or other cancers (including other leukemias) as described herein.

In another embodiment of the invention a compound of Formulas I is
administered 1n conjunction with at least one anti-neoplastic agent.

As used herein, the phrase “anti-neoplastic agent” or “anti-cancer agent” is
synonymous with "chemotherapeutic agent" and/or "anti-proliferative agent" and
refers to compounds that prevent cancer, or hyperproliferative cells from multiplying.
Anti-proliferative agents prevent cancer cells from multiplying by: (1) interfering with
the cell’s ability to replicate DNA and (2) inducing cell death and/or apoplosis in the
cancer cells.

Classes of compounds that may be used as anti-proliferative cytotoxic agents
and/or anti-proliferative agents include the following:

Alkylating agents (including, without lumitation, nitrogen mustards,
ethylenimine derivatives, alkyl sulfonates, nitrosouress and triazenes): Uracil mustard,
Chlormethine, Cyclophosphamide (Cytoxan®), fosfamide, Melphalan,
Chlorambucil, Pipobroman, Triethylene-melamine, Triethylenethiophosphoramine,
Busulfan, Carmustine, Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and Temozolomide.

Antimetabolites (including, without limitation, folic acid antagonists,
pyrimidine analogs, purine analogs and adenosine deaminase inhibitors):
Methotrexate, S-Fluorouracil, Floxuridine, Cytarabine, 6-Mercaptopurine, 6-
Thioguanne, Fludarabine phosphate, Pentostatine, and Gemcitabine.

Natural products and their derivatives (for example, vinca alkaloids, antitumor
antibiotics, enzymes, lymphokines and epipodophyllotoxins): Vinblastine, Vincristine,
Vindesine, Bleomycin, Dactinomycin, Deunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin,

Idarubicin, Ara-C, paclitaxel (paclitaxel is commercially available as Taxol®),
-36-
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Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycin-C, L-Asparaginase, Interferons
(especially IFN-a), Etoposide, and Teniposide.

Other anti-proliferative cytotoxic agents and/or anti-proliferative agents are
navelbene, CPT-11, anastrazole, letrazole, capecitabine, reloxafine,
cyclophosphamide, ifosamide, and droloxafine.

The phrase “radiation therapy” includes, but is not limited to, x-rays or gamma
rays which are delivered from either an externally applied source such as a beam or by
implantation of small radioactive sources. Radiation therapy may be useful in
combination with compounds of the present invention.

The following may also be useful when administered in combination with
compounds of the piesent invention.

Microtubule affecting agents interfere with cellular mitosis and are well
known in the art for their anti-proliferative cytotoxic activity. Microtubule affecting
agents useful in the invention include, but are not lin:xited to, allocolchicine (NSC
406042), Halichondrin B (NS‘C 609395), colchicine (NSC 757), colchicine derivatives
(e.g., NSC 33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytansine (INSC 153858), rhizoxin
(NSC 332598), pachitaxel (Taxol®, NSC 125973), Taxol® derivatives (e.g.,
derivatives (e g., NSC 608832), thiocolchicine NSC 361792), trityl cysteine (NSC
83265), vinblastine sulfate (NSC 49842), vincristine sulfate (NSC 67574), natural and
synthetic epothilones including but not limited to epothilone A, epothilone B,
epothilone C, epothilone D, desoxyepothilone A, desoxyepothilone B, [18-
[IR*3R*(E),7R*,105+,11R* 12R*,16S*]]-7-11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentamethyl-3-[1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl]-4-aza-17 oxabicyclo
[14.1.0]heptadecane-5,9-dione (disclosed in US Pateat 6,262,094, issued July 17,
2001), [1S-[1R4 ,3R*(E),7R*,1058*,11R*,12R*,165*]]-3-[2-[2-(aminomethyl)-4~
thiazolyl])-1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4-17-
dioxabicyclo{14.1.0]- heptadecane-5,9-dione (disclosed in USSN 09/506,481 filed on
February 17, 2000, and examples 7 and 8 herein), [1S
IR*3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*, 165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-
3-[1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyi]-4-aza-17oxabicyclo[ 14.1.0]-
heptadecane-3,9-dione, [1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,165%]]-3-[2-[2-

(Amunomethyl)-4-thiazolyl]-1-methylethenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
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pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecane-5,9-dione, and derivatives thereof;
and other microtubule-disruptor agents. Additional antineoplastic agents include,
discodermolide (see Service, (1996) Science, 274:2009) estramustine, nocodazole,
MAP4, and the like. Exarnples of such agents are also described in the scientific and
patent literature, see, e.g., Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055 3064; Panda (1997)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564; Muhlradt (1997) Cancer Res. 57:3344-
3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell, 8:973-
08S; Panda (1996) J. Biol. Chem 271:29807-29812.

In cases where it is desirable to render aberrantly proliferative ceils quiescent
in conjunction with or prior to ltreatme.nt with the chemotherapeutic methods of the
wnvention, hormones and steroids (including synthetic analogs): 17a-Ethinylestradiol,
Diethylstilbestrol, Testosterone, Prednisone, Fluoxymesterone, Dromostanolone
propionate, Testolactone, Megestrolacetate, Methylprednisolone, Methyl-testosterone,
Predmisolone, Triamcinolone, hlorotrianisene, Hydroxyprogesterone,
Ammoglutethimide, Estramustine, Medroxyprogesteroneacetate, Leuprolide,
Flutamide, Toremifene, Zoladex can also be administered to the patient.

Also svitable for use in the combination chemotherapeutic methods of the
invention are antiangiogenics such as matrix metalloproteinase inhibitors, and other
VEGF inhibitors, such as anti-VEGF antibodies and small molecules such as ZD6474
and SU6668 are also included. Anti- Her2 antibodies from Genetech may also be
utilized. A suitable EGFR inhibitor is EKB-569 (an irreversible inhibitor): Also
included are Imclone antibody C225 immunospecific for the EGFR, and src inhibitors.

Also sutable for use as an antiproliferative cytostatic agent is Casodex ™
which renders androgen-dependent carcinomas non-prolifgrative. Yet another
example of a cytostatic agent is the antiestrogen Tamoxifen which inhibits the
proliferation or growth of estrogen dependent breast cancer. Inhibitors of the
transduction of cellular proliferative signals are cytostatic agents. Examples ate
epidermal growth factor inhibitors, Her-2 inhibitors, MEK-1 kinase inhibitors, MAPK
kinase inhibitors, PI3 inhibitors, Src kinase inhibitors, and PDGF inhibitors.

As mentioned, certain anti-proliferative agents are anti-angiogenic and
antivascular agents and, by interrupting blood flow to solid tumors, render cancer cells

quiescent by depriving them of nutrition. Castration, which also 1enders androgen
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dependent carcinomas non-proliferative, may also be utilized. Starvation by means
other than surgical disruption of blood flow is another example of a cytostatic agent.
A particular class of antivascular cytostatic agents is the combretastatins. Other
excmplary cytostatic agents include MET kinase inhibitors, MAP kinase inhibitors,
inhibitors of non-receptor and receptor tyrosine kinases, inhibitors of integrnin
signaling, and inhubitors of insulin-hke growth factor receptors.

Also suitable are anthracyclines (e.g., daunorubicin, doxorubicin), cytarabine
(ara-C; Cytosar-U®); 6-thioguanine {Tabloid®), mitoxantrone (Novantrone®) and
etoposide (VePesid®),amsacrine (AMSA), and all-trans retinoic acid (ATRA).

The compounds of the present invention may be useful in combination with
BCR-ABL inhibitors such as, bot not limited to, Gleevee® (imatinib, STI-571) or
AMN-107, the compound shown below ‘

-~
N

H
N

e
91

The compounds of the present invention may be useful in combination with
anti-cancer compounds such as fentanyl, doxorubicin, interferon alfa-n3, palonosetron
dolasetron anastrozole, exemestane, bevacizumab, bicalutamide, cisplatin,
dm&bwnc, cytarabine, clonidine, epirubicin, levamisole, toremifene, fulvestrant,
letrozole, tamsulosin, gallium nitrate, trastuzumab, altretamine, hydroxycarbamide,
ifosfamide, interferon alfacon-1, gefitinib, granisetron, leuprorelin, dronabinol,
megestrol, pethidine, promethazine, morphine, vinorelbine, pegfilgrastim, filgrastim,
nilutarmde, thiethylperazine, leuprorelin, pegaspargase, muromonab-CD3, porfimer
sodium, cisplatin, abarelix, capromab, samarium SM153 lexidronam, paclitaxel,
docetaxel, etoposide, triptorelin, valrubicin, nofetumomab merpentan technetivm 99m
Te, vincristine, capecitabine, strptozocin, and ondansetron.

Thus, the present invention provides methods for the treatment of a variety of

cancers, including, but not limited to, the following:
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carcinoma including that of the bladder (including accelerated
and metastatic bladder cancer), breast, colon (including colorectal cancer), kidney,
liver, lung (including small and non-small cell lung cancer and lung adenocarcinoma),
ovary, prostate, testes, genitourinary tract, lymphatic system, rectum, larynx, pancreas
(includmng exocrine pancreatic carcinoma), esophagus, stomach, gall bladder, cervix,
thyroid, and skin (including squamous cell carcinoma);

hematopoietic tumors of lymphoid lineage including leukemia,
acute lymphocytic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, B-cell lymphoma, T-cell
lymphoma, Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin's lymphoma, hairy cell lymphoma,
histiocytic lymphoma, and Burketts lymphoma;

hematopoietic tumors of myeloid lineage inclutiing acute and
chronic myelogenous leukemias, myelodysplastic syndrome, myeloid leukemia, and
promyelocytic leukemia;

tumors of the central and peripheral nervous system incleding
astrocytoma, neuroblastoma, glioma, and schwannomas;

t\!1mors of mesenchymal origin including fibrosarcoma,
rkabdomyoscarcoma, and osteosarcoma; and

other tumors including melanoma, xenoderma pigmentosum,
keratoactanthoma, semunoma, thyroid follicular cancer, and teratocarcinoma.

The present invention provides methods for the treatment of a vardety
of non-cancerous proliferative diseases.

The invention is useful to treat GIST, breast cancer, pancreatic cancer, colon
cancer, NSCLCl, CML, and ALL, sarcoma, and various pediatric cancers. !

The compounds of the present invention are protein tyrosine kinase
inhibitois and as such are useful in the treatment of immunological disorders in
addition to oncological disorders. U.S, Patent No. 6,596,746 describes the utility of
the compound in immunological disorders and is hereby incorporated by reference for
the description of the compound in such immunological disordess.

The piesent invention also encompasses a pharmaceutical composition useful
in the treatment of cancer, comprising the administration of a therapeutically effective
amount of the combinations of this invention, with or without pharmacentically

acceptable cariets or diluents. The pharmaceutical compositions of this invention
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comprise an anti-proliferative agent or agents, a formula I compound, and a
pharmaceutically acceptable carrier. The methods entail the use of a neoplastic agent
in combination with a Formula I compound. The compositions of the present
invention may further comprise one or more pharmaceutically acceptable additional
ingredient(s) such as alum, stabilizers, antimicrobial agents, buffeis, coloring agents,
flavoring agents, adjuvants, and the like. The antineoplastic agents, Formula I,
compounds and compositions of the present invention may be administered orally or
parenterally including the intravencus, intramuscular, intraperitoneal, subcutaneous,
rectal and topical routes of administration.

The present invention also provides using the compounds obtained with the
wnventtve process to further prepare pharmaceutical compositions capable of treating
Src-kinase associated conditions, including the conditions described above. The said
compositions may contain other therapeutic agents. Pharmaceutical compositions
may be formulated by employing conventional solid or liquid vehicles or diluents, as
well as phartaceutical additives of a type appropriate to the mode of desired
administration (e.g., exciplent:s, binders, preservatives, stabilizers, flavors, ctc )
according to techniques such as those well known in the art of pharmaceutical
Tormulations.

The said pharmaceutical compositions may be administered by any means
suitable for the condstion to be treated, which may depend on the need for site-specific
treatment or quantity of drug to be delivered. Topical administration is generally
preferied for skin-related diseases, and systematic treatment preferred for cancerous o1
pre-cancerous conditions, although other modes of delivery are contemplated. For
example, the compounds of formula (I) may be delivered orally, such as in the form of
tablets, capsules, granules, powders, or liquid formulations including syrups; topically,
such as in the form of solutions, suspensions, gels or ointments; sublingually; bucally,
parenterally, such as by subcutaneous, intravenous, intramuscular or intrasternal
wnjection or infusion techniques (e.g., as sterile injectable aq. o1 non-aq. solutions or
suspensions); nasally such as by inhalation spray; topically, such as in the form of a
cream or ointment; rectally such as in the form of suppositories; or liposomally.
Dosage unit formulations containing non-toxic, pharmaceutically acceptable vehicles

or diluents may be administered. The compounds of formula (I), prepared according
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to the inventive process, may be administered in a form suitable for immediate release
or extended release. Immediate release or extended release may be achieved with
suitable pharmaceutical compositions or, particularly in the case of extended release,
with devices such as subcutaneous implants or osmotic pumps.

Exemplary compositions for topical admimistration include a topical carrier
such as PLASTIBASE® (mineral oil gelled with polyethylene).

Exemplary compositions for oral administration include suspensions which
may contain, for example, microcrystalline cellulose [or imparting bulk, alginic acid
or sodum alginate as a suspending agent, methyicellulose as a viscoéity enhancer, and
sweeteners or flavoring agents such as those known in the art; and immediate release
tablets which mhy contain, for example, microcrystalline cellulose, dicalcium
phosphate, starch, magnesium stearate and/or lactose and/or other excipients, binders,
extende1s, disintegrants, diluents and lubricants such as those known in the art. The
compounds of formula (I) may also be orally delivered by sublingual and/or buccal
administratioﬁ, e.g., with molded, compressed, or freeze-dried tablels, Exemplary
compositions may include fast-dissolving diluents such as mannitol, lactose, sucrose,
and/or cyclodextrins. Also included in such formulations may be high molecular
weight excipients such as celluloses (AVICEL®) or polyethylene glycols (P‘EG); an
excipient to aid mucosal adhesion such as hydroxypropyl cellulose (HPC),
hydroxypropyl xﬁethyl cellulose (HPMC), sodium carboxymethyl cellulose (SCMC),
and/or maleic anhydride copolymer (e.g., GANTREZ®); and agents to control release
such as polyacrylic copolymer (e.g., CARBOPOL 934®). Lubricants, glidants,
{lavors, coloring agents and stabilizers may also be adde’d for ease of fabrication and
use.

An example of a composition for oral administration is the compound of
formula (IV), lactose monohydrate (intra-granular phase), microcrystalline
cellulose(intra-gianular phase), croscarmellose sodium(intra-granular phase),
hydroxypropyl cellulose(intra-granular phase), microcrystalline cellulose (extra-
granular phase), croscarmellose sodium (extra-granular phase), and magnesium
steatate (extiagranular phase).

Exemplary compositions for nasal aerosol or inhalation administration

include solutions which may contain, for example, benzyl alcohol or other suitable
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preservatrves, absorption promoters to enhance absorption and/or bioavailability,
and/or othe: solubilizing or dispersing agents such as those known in the art.

Exemplary compositions for parenteral administration include injectable
solutions o1 suspensions which may contain, for example, suitable non-toxic,
parenterally acceptable diluents or solvents, such as mannitol, 1,3-butanediol, water,
Ringer's solution, an isotonic sodium chioride solution, or other suitable dispersing or
wetting and suspending agents, including synthetic mono- or diglycerides, and fatty
acids, including oleic acid.

Exemplary compositions for rectal administration include suppositories
which may contain, for example, sutable non-irritating excipients, such as cocoa
butter, synthelic glyceride esters or polyethylene glycols, which are solid at ordinary
temperatures but liquefy and/or dissolve in the rectal cavity to release the drug.

The effective amount of a compound of formula (I} may be determined by
one of ordinary skill in the art, and includes exemplary dosage amounts for a mammal
of from about 0.05 to 100 mg/kg of body weight of active compound per day, which
may be administered in a single dose or in the form of individual divided doses, such
as from 1 to 4 times per day. It will be understood that the specific dose level and
frequency of dosage for any particular subject may be varied and will depend upon a
variety of factors, including the activity of the specific compound employed, the
metabolic stability and length of action of that compound, the species, age, body
weight, general health, sex and diet of the subject, the mode and time of
administration, rate of excretion, drug combination, and severity of the particalar
condition. Prefemred subjects for treatment include animals, most preferably
mammalian species such as humans, and domestic animals such as dogs, cats, hoises,
and the like, Thus, when the term “patient” is used herein, this term is intended to
include all subjects, most preferably mammalian species, that are affected by
mediation of Src kinase levels.

When administered intravenously, the compounds of the present invention,
including the crystalline forms of the compounds of formula IV, are administered
using the formulations of the invention. In one embodiment , the compounds of the
piesent invention, are administered by IV infusion over a period of from about 10

minutes to about 3 hours, preferably about 30 minutes to about 2 hours, more
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preferably about 45 minutes to 90 minutes, and most preferably about 1 hour.
Typically, the compounds are administered intravenously in a dose of from about 0.5
mg/m® 10 65 mg/m?, preferably about 1 mg/m* to 50 mg/m?, more preferably about 2.5
mg/m” to 30 mg/m?, and most preferably about 25 mg/m’.

One of ordinary skill in the art would readily know how to convert doses
fiom mg/kg to mg/m2 given either or both the height and or weight of the patient
(See, e.g., http:/'lwww.fda. gov/cder/cancer/animalframe.htm).

As discussed above, compounds of the present invention, including the
crystalline forms of the compounds of formula IV can be administered ofa.lly,
intravenously, or both. In particular, the methods of the invention encompass dosing
pratocols such as once a day for 2 to 10 days, preferably every 3 to 9 days, more
preferably every 4 to 8 days and most preferably every 5 days. In one embodiment
there is a period of 3 days to 5 weeks, alternatively 4 days to 4 weeks, or 5 days to 3
weeks, or 1 week to 2 weeks, in between cycles where there is no treatment, In
another embodiment the compounds of the present invention, including the crystalline
forms of the compounds of formula IV can be administered orally, intravenously, or
both, once a day for 3 days, with a period of 1 week to 3 weeks in between cycles
where there is no treatment. In yet another embodiment the compounds of the present
invention, the crystalline forms of the compounds of formula IV, can be administered
orally, intravenously, or both, once a day for 5 days, with a period of 1 week to 3
weeks in between cycles where there is no treatment.

In another embodiment the treatment cycle for administration of the
compounds of the piesent invention, the crystalline forms of the compounds of
formela 1V, is once daily for 5 consecutive days and the period between treatment
cycles is from 2 to 10 days, or altemnatively one week. In one embodiment, a
compound of the presept invention, for example, a compound of formula IV, 15
admimstered once daily for 5 consecutive days, followed by 2 days when there is no
tieatment.

The compounds of the present invention, the crystalline forms of the
compounds of formula IV, can also be administered orally, intravenously, or both
once every 1 to 10 weeks, every 2 to 8 weeks, every 3 to 6 weeks, alternatively every 3

weeks.
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In another method of the invention, the compounds of the present invention,
the crystalline forms of the compounds of formula IV, are administered in a 28 day
' cycle wherein the compounds are intravenously administered on days 1, 7, and 14 and
orally administered on day 21. Alternatively, the compounds of the present invention,
the ciystalline forms of the compounds of forroula IV, are administered in a 28 day
cycle wherein the compound of formulae IV are orally administered on day 1 and
mtravenously administered on days 7, 14, and 28.

According to the methods of the invention, the compounds of the present
invention, including compounds of formulae IV, are administered until the patient
shows a response, {or example, a reduction in tumor size, or until dose limiting
toxicity 15 reached.

Compounds within the scope of formula (I) may be tested for activity as
inhibitors of protein kinases using the assays described below, or variations thereof
that are within the level ordinary skill in the art.

Cell assays '
(1)  Cellular tyrogine phosphorylation

Jurkat T cells are incubated with the test compound and then stimulated by the
addition of antibody to CD3 (moncclonal antibody G19-4). Cells are lysed after 4
minutes or at another desired time by the addition of a lysis buffer containing NP-40
detergent. Phosphorylation,of proteins is detected by anti-phosphotyrosine
immunoblotting. Detection of phosphorylation of specific proteins of interest such as
ZAP-70 1s detected by immunoprecipitation with anti-ZAP-70 antibody followed by
anti-phospholyrosine immunoblotting. Such procedures are described in Schieven,
G.L., Mittle;, R.S., Nadler, S.G., Kirihara, J.M., Bolen, J.B., Kanner, S.B., and
Ledbetter, J.A., “ZAP-70 tyrosine kinase, CD45 and T cell receptor involvement in
UV and Hy04 induced T cell signal transduction”, J. Biol. Chem., 269, 20718-20726
(1994), and the references incorporated therein. The Lek inhibitors inhibit the
tyrogine phosphoiylation of cellular proteins induced by anti-CD3 antibodies.

* For the preparation of G19-4, sec Hansen, J.A., Martin, P.J., Beatty, P.G.,

Clark, E.A., and Ledbetter, J.A., “Human T lymphocyte cell surface molecules

defined by the workshop monoclonal antibodies,” in Leukocyte Typing I, A, Bernard,
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J. Boumsell, J, Dausett, C. Milstein, and S. Schlossman, eds. (New York: Springer
Verlag), p. 195-212 (1984); and Ledbetter, J.A., June, C.H., Rabinovitch, P.S.,
Grossman, A., Tsu, T.T., and Imboden, J.B., "Signal transduction through CD4
receptors: stmulatory vs. inhubitory activity is regulated by CD4 proximity to the
CD3/T cell receptor”, Eur. J. Immunol., 18, 525 (1988).
(2)  Calcium sssay

Lck inhibitors block calcium mobilization in T cells stimulated with anti-CD3
antibodies. Cells are loaded with the calcium indicator dye indo-1, treated with anti-
CD3 antibody such as the monoclonal antibody G194, and calcium mobilization is

' measured using {low cytometry by recording changes in the blue/violet indo-1 ratio as

described in Schueven, G.L., Mittler, R.S., Nadler, S.G., Kirihara, .M., Bolen, J.B.,
Kanner, S.B., and Ledbetter, I.A., “ZAP-70 tyrosine kinase, CD45 and T cell réceptor
involvement in UV and H,0; induced T cell signal transduction”, J. Biol Chem , 269,
20718-20726 (1994), and the references incorporated therein,

(3)  Proliferation as»ays

Lck inhibitors inhibit the proliferation of normal human peripheral blood T
cells stimulated to grow with anti-CD3 plus anti-CD28 antibodies. A 96 well plate is
coated with a monoclopal antibody to CD3 (such as G19-4), the antibody is allowed to
bind, and then the plate is washed. The antibody bound to the plate serves to
stimulate the cells. Normal human peripheral blood T cells are added to the wells
along with test compound plus anti-CD28 antibody to provide co-stimulation. Aftera
desired period of time (e.g., 3 days), the [3H]-thymidine is added to the cells, and after
further incubation to allow incorporation of the label into newly synthesized DNA, the

cells are harvested and counted in a scintillation counter to measure cell proliferation.

The lollowing examples illustrate the invention but should not be interpreted
as a limitation thereon.

EXAMPLES

Example 1
-46-
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Preparation of intermediate:
(S)-1-sec-Butylthiourea .
CHy
BC, = 8
pN ’Q
N NE
3 H 2

To a solution of S- sec-butyl-amine (7.31g, 0.1 mol) in chloroform (80 mL) at

0 °C was slowly added benzoyl isothiocyanate {13.44 mL, 0.1 mol). The mixture was
allowed to warm to 10°C and stured for 10 min. The solvent was then removed under

10  1educed pressure, and the residue was ldissolved in MeOH (80 mL}). An aqueous
solution (10 mL) of NaOH (4g, 0.1 mol) was added to this solution, and the mixture
was sturred at 60°C for another 2h. The MeOH was then removed under reduced
pressure, and the residue was stirred in water (50 mL). The precipitate ;vas collected
by vacuum fiitration and dried to provide S-1-sec-butyl-thiourea (12.2 g, 92% yield).

15 mp 133-134°C; "H NMR (500 MHz, DM?O-DS) 67.40 (s, 1H), 7.20 (br s, 1H), 6.76
(s, LH), 4.04 (s, 1H), 1.41 (m, 2H), 1.03 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 7.7 Hz, 3H);
C NMR (125 MHz, DMSO-Dg) § 182.5, 50.8, 28.8, 19.9, 10.3; LRMS m/z 133.2
(M+H); Anal. Caled for C5H;zN;S" C, 45.41; H, 9.14,; N, 21.18; S, 24.25. Found: C,
45.49, H, 8.88, N, 21.32; S, 24.27.

20

Example 2
Preparation of intermediate:

(R)-1-sec-Butylthiourea
s
A,
2§ (R)-1-sec-Butylthiourea was prepared in 92% yield according to the general
| method outlined for Bxample 1. mp 133-134°C; 'H NMR(500 MHz, DMSO) &

0.80(m, 3H, J=7.7), 1.02(d, 3H, J=6.1), 1.41(m, 2H), (3.40, 4.04)(s, 1H), 6.76(s, 1H),
7.20(s, br, 1H), 7.39(d, 1H, J=7.2); *C NMR (500MHz, DMSO) &: 10,00, 19.56,
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28.50, 50.20, 182.00; m/z 133.23 (M+H); Anal. Calcd for CsHjsN,S: C, 45.41; H,
9.14.:N, 21.18; S, 24.25. Found: C, 45.32; H, 9.15; N, 21.14; §, 24.38.

Example 3
Preparation of:

HsC
BC. P2 N N
’\/(/(\ BN “CH;
N s 0
0

3A.

HaC
03

I :l H
N
HSC\O/\)J\N \.CH’

" 0 (3A)

To a solution of 3—amino-N-met|hy1-4—methy1benzamide hydrochloride (1.0 g,
5 mmol) in acetone (10 mL) at 0 °C was added pyridine (1.2 mL, 15 mmol) dropwise
via syringe. 3-Methoxyacryloyl chloride (0 72 mL. 6.5 mmol) was added and the
reaction stured at room temperature for 1 h. The solution was cooled again to 0°C
and IN HCI (1.5 mL) was added dropwise via pipet. The reaction mixture was stirred
for 5 min, then water (8.5 mL) was added via an addition funnel. The acetone was
temoved in vacuo and the resulting solution stirred for 4h. Crystallization began
within' 15 min. After stiming for 4 h, the vessel was cooled‘in an ice bath for 30 min,
filtered, and rinsed with ice cold water (2 x 3 mL) to give compound 3A (0.99 g, 78 %
yield) as a white solid. 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8.95 (s, 1H), 8.12 (br s, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.48 (s,
3H), 2.54 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 2.03 (s, 3H); HPLC rt 2.28 min (Condition A).
3B. Example3

To a 50 mL RBF containing the above compound 3A (0.5g, 2.0 mmol) was
added THF (2.5 mL) and water (2 mL), followed by NBS (0.40 g, 2.22 mmol}), and the
solution was stirred for 90 min. R-sec-butylthiourea (Ex. 2) (267 mg), was added, and
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the solution was heated to 75°C for 8 h. Conc. NH4OH was added to adjust the pH to
10 foliowed by the addition of BtOH (15 mL). Water (15 mL) was added and the
slurry stirred for 16 h, filtered, and washed with water to give Example 3 as a light
brown solid (0 48 g, 69% yield, 98% purity). MS 347.1; HPLC 2.59.

Example 4

N ey

Example 4 1s prepared following the methods of Example 3 but using the

Prepatation of:

10  appropriate acryl benzamide and Example 1.

Example 5
Preparation of:

N-(2-chioro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-
15  methyipyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide (The car'npaund of Formula (IV))

HO\/\N/w ) lw HaC

N, .=-N cl

5A.  1-(6-Chloro-2-methylpynmidin-4-yljthiourea
Sy
NN g
20 Ve (SA)
To a stirring slurry of 4-amino-5-chloro-2-methylpyrimidine (6.13g, 42.7
mmol) in THE (24 mL) was added ethyl isothiocyanatoformate (7.5 mL, 63.6 mimol),
and the mixture heated to reflux. After 5h, another portion of ethyl isothiocyanato ‘
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formate (1.0 mL, 8.5 mmol) was added and after 10b, a final portion (1.5 mL, 12.7
mmol) was added and the mixture stirred 6h more. The slurry was evaporated under
vacuum to remove most of the solvent and heptane (6 mL) added to the residue. The
solid was collected by vacuum filtration and washed with heptane (2 x 5 mL) giving
8.01 g (68 % yield) of the inteimediate ethyl 6-chloro-2-methylpyrimidin-4-
ylcarbamothioylcatbamate.

A solution of ethyl 6-chloro-2-methylpyrimidin-4-ylcarbamothioylcarbamate
(275 mg, 1.0 mmol) and 1N sodium hydroxide (3.5eq) was heated and stirred at 50°C
for 2h. The resulting slurry was cooled to 20-22°C. The solid was collected by
vacuum filtration, washed with water, and dried to give 185 mg of 1-(6-chloro-2-
methylpyrimidin-4-yl)thiourea (91% yield). 'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 52.51
(S, 3H), 7.05 (s, 1H), 9.35 (s,1H), 10.07 (s, 1H), 10.91 (s, 1H) ; *C NMR (125MHz,
DMSO-d6) &: 25.25, 104.56, 159.19, 159.33, 167.36, 180.91.

SB.  (E)-N-(2-Chiloro-6-methyiphenyl)-3-ethoxyacrylamide

o
EIO/\)LPI\/Q
Cl (5B)

To a cold stirring solution of 2-chloro-6-methylaniline (59.5 g 0.42 mol) and
pyridine (68 ml, 0.63 mol) in THF (600 mL) was added 3-ethoxyacryloyl chloride
(84.7 g, 0.63 mol) slowly keeping the temp at 0-5°C. The mixture was then warmed
and stirred for 2 h. at 20°C. Hydrochloric acid (1N, 115 mL) was added at 0-10°C.
The mixture was diluted with water (310 mL) and the resulting solution was
concentrated under vacuum to a thick siurry. The slurry was diluted with toluene (275
mL) and stined for 15 min. at 20-22°C then 1 h. at 0°C. The solid was collected by
vacuum filtration, washed with water (2 x 75 mL) and dried to give 74.1 g (73.6 %
yield) of (E)-N-(2-chloro-6-methylphenyl)-3-ethoxyacrylamide). H NMR (400 Hz,
DMS0-dg)  1.26 (t, 3H, J= 7 Hz), 2.15 (s, 3H), 3.94 (q, 2H, J="7 Hz), 5.58 (d.. llH.
J=12 4 Hz), 7.10-7.27 (m, 2H, J=7.5 Hz), 7.27-1.37 (d, 1H, J=7 5 Hz), 7.45(d, 1H,
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=12.4 Hz), 9.28 (s, 1H) ; *C NMR (100MHz, CDCl5) b: 14.57, 18.96, 67.17, 97.99,
126.80, 127.44, 129.07, 131 32, 132.89, 138.25, 161.09, 165.36.

5C. 2-Amino-N-(2-chloro-6-methylphenyl)thiazole-5-carboxamide

042
HaN
o (50

To a mixture of compound 5B (5.00 g, 20.86 mmol) in 1,4-dioxane (27 mL)
and water (27 mL) was added NBS (4.08 g, 22.9 mmol) at ~10 to 0°C. The slurry was
warmed and stirred at 20-22°C for 3h. Thiourea (1.60 g, 21 mmol) was added and the
mixture heated to 80°C. After 2h, the resulting solution was cooled to 20-22° and
conc. ammonium hydroxide (4.2 mL) was added dropwise. The resulting slurry was
concentrated under vacuum to about half volume and cooled to 0-5°C. The solid was
coliected by vacuum filtration, washed with cold water (10 mL), and dried to give 5.3
g (94 9 % yield) of 2-amino-N-(2-chloro-6-methylphenyl)thiazole-5-carboxamide. 'H
NMR (400 MHz, DMSC-dg) 8 8 2.19 (s, 3H), 7.09-7.29 (m, 2H, J=7.5), 7.29-7.43 (d,
1H, J=7.5), 7.61 (s, 2H), 7.85 (s, 1H), 9.63 (s, 1H) ; ’C NMR (125MHz, DMSO-d6)
. 18.18, 120.63, 126.84, 127.90, 128.86, 132.41, 133.63, 138.76, 142 88, 159.45,
172.02.

5D 2-(6-Chloro-2-methylpyrimidin-4-ylamino)-N-(2-chloro-6-

methylphenyi)thiazole-5-carboxamide

N\ |
m . Cl
Y

Me (5D)
To a sturring solution of compound 5C (5.00 g, 18.67 mmol) and 4,6-dichloro-
2-methylpyrimidine (3.65 g 22.4/mmol) in THF (65 mL) was added a 30%wt.

solution of sodium #-butoxide in THE (21.1 g, 65.36 mmol) slowly with cooling Lo
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keep the temperature at 10-20°C. The mixture was stirred at room temperature for 1 5
h and cooled to 0-5°C. Hydrochloric acid, 2N (21.5 mL) was added slowly and the
mixture stirred 1.75 h at 0-5°C. The solid was collected by vacuum filtration, washed
with water (15 mL) and dried to give 6.63 g (86.4 % yield) of compound 5D. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 2.23 (3, 3H), 2.58 (s, 3H), 6.94 (s, 1H), 7.18-7.34, (m,
2H, 1=1.5), 1.34-7.46 (4, 1H, , J=1.5), 8.31 (5, 1H), 10.02 (s, 1H), 12.25 (s, 1H).

5E. Example 5

To a mixture of compound 5D (4.00 g, 10.14 mmol) and
hydroxyethylpiperazine (6.60 g, 50.69 mmol) in n-butanol (40 mL) was added DIPEA
(3.53 mL, 20.26 mmol). The slurry was heated at 118°C for 4.5h, then cooled slowly
to room temperature. The solid was collected by vacuum filtration, washed withn-
butanol (5 mL), and dried. The product (5.11 g) was dissolved in hot 80% E1OH-H,0O
(80 mL), and the solution was clarified by filtration. The hot solution was slowly
diluted with water (15 mL) and cooled slowly to room temperature The solid was
collected by vacuum filtration, washed with 50% ethanol-water (5 mL) and dried
affording 4.27 g (83.2 % yield) of N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-
hydroxyethyl)piperazin-1-yi)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide
as monohydrate. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2.23 (s, 3H), 2.40 (s, 3H),2.42 (t,
2H, J=6), 2.48 (t, 4H, J=6.3), 3.50 (m, 4H), 3.53 (q, 2H, J=6), 4 45 (t, IH, J=5.3), 6.04
(s, 1H), 7.25 (t, 1H, J=17.6), 7.27 (dd, 1H, J=7.6, 1.7), 7.40 (dd, 1H, J=7.6, 1.7), 8.21
(s, 1H), 9.87 (s, 1H), 11.47.

EXAMPLE 6
Preparation of.

N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-

methylpyrimidin-4-ylamino )thiazole-5-carboxamide
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To a slutry of (B)-N-(2-chloro-6-methylphenyl)-3-ethoxyacrylamide SIB (120
mg, 0.50 mmol) in THF (0.75 ml) and water (0.5 mL) was added NBS (98 mg, 0.55
mmol) at 0°C. The mixture was warmed and stirred at 20-22°C for 3h. To this was
added 1-(6-chloro-2-methylpyrimidin-4-yl)thiourea SA (100 mg, 0.49 mmol), and the
slurry heated and stirred at reflux for 2h. The slurry was cooled to 20-22°C and the
solid collected by vacuum filtration giving 140 mg (71% yield) of 2-(6-chloro-2-
methylpyrimidin-4-ylamino)-N-(2-chloro-6-methylphenyl)thiazole-5-carboxanude
5D. 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § 2.23 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 6.94 (s, lII-I), 7.18-
7 34, (m, 2H, J=1.5), 7.34-1.46 (d, 1H, , I=7.5), 8 31 (5, 1H), 10.02 (s, LH), 12,25 (5,
1H). |

Compound SD was elaborated to N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide,
following Step SE.

XAMPLE 7

Preparation of:
N-(2-chioro-6-methylphenyi)-2-(6-(4-(3-hydroxyethyl )piperazin-1-yi)-2-

methylpyrimidin-4-ylamino thiazole-5-carboxamide

TA. 2-[4-(6-Chloro-2-methyl-pyrimidin4-yl)-piperazin-1-yl]-ethanol

-53-




10

15

20

7

WO 2005/077945 PCT/US2005/003728
OH
S~
| e
cl N\)
“T" _/ DCM NTN

(7A) (7B) (7€)
2-Piperazin-1-yl-ethanol (8.2g, 63.1 mmol) was added to a solution of 4,6-dichioro-2-

methylpyrimidine (5.2g, 31.9 mmol) in dichloromethane (80 ml) at rt. The mixture
was stired for two hours and triethylamine (0.9 ml) was added. The mixture wats
stirred at 11 for 20h. The resultant solid was filtered. The cake was washed with
dichloromethane (20 ml). The filtrate was concentrated to give an oil. This oil was
dried under high vacoum for 20h to give a solid. This solid was stirred with heptane
(50 ml) at rt for 5h. Filtration gave 7C (8.13g) as a white sohd

7B.  Example 7
(‘NNOH
O "‘) HO
AN A \'lll/\;"/ ac) 1@ "
I ol N\,/\r" 0 Me
Nﬂﬂ 11 Ny J T F}_‘(
Pd(DAC)2/BINAP/Toluene ¥ HN
¢l L )
{5C) a

To a 250 ml of round bottom flask were charged compound §C (1.9g, 7.1 mmol),
compound 7C (1.5 g, 5.9 mmol), K>CO; (16g, 115.7 mmol), Pd (OAc), (52 mg, 0.23
mmol) and BINAP (291 mg, 0.46 mmol). The flask wes placed under vacuum and
flushed with nitrogen. Toluene was added (60 ml). The suspension was heated to
100-110°C and stirred at this temperature for 20h. After cooling to room temperature,
the mixture was applied to a silica gel column. The column was first eluted with
EtOAC, and then with 10% of MeOH in BtOAC. Finally, the column was washed
with 10% 2M ammonia solution in MeOH/90% EtOAC. The fractions which
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contained the desired product were collected and concentrated to give compound IV
as a yellow solid (2.3 g).

ANALYTICAL METHODS

Solid State Nuclear Magnetic Resonance (SSNMR)

All sohd-state C-13 NMR measurements were made with a Bruker DSX-400, 400
MHz NMR spectrometer, High resolution spectra were obtained using high-power
proton decoupling and the TPPM pulse sequence and ramp amplitude cross-
polarization (RAMP-CP) with magic-angle spinning (MAS) at approximately 12 kHz
(A.E. Bennett et al, J. Chem. Phys., 1995, 103, 6951),(G. Metz, X. Wu and 5.0,
Smith, J. Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227). Approximately 70 mg of sample,
packed into a canister-design zirconia rotor was used for each experiment. Chemical
shifts (8) were 1eferenced to external adamantane with the high frequency resonance

being set 1o 38.56 ppm (W.L. Barl and D1.. VanderHart, J. Magn. Reson., 1982, 48,
35-54).

*-Ray Powder Diffraction

One of ordinary skill in the art will appreciate that an X-ray diffraction pattern
may be oblained with a measurement error that is dependent upon the measurement
conditions employed. In particular, it is generally known that intensities in a X-ray
diffraction pattern may fluctuate depending upon measurement conditions employed.
It should be fusther understood that relative intensities may also vary depending upon
experimental conditions and, accordingly, the exact order of intensity should not be
taken into account. Additionally, a measurement emor of diffraction angle for a
conve:ntional X-ray diffraction pattern is typically about 5% or'less, and such degree
of measurement error should be taken into account as pertaining to the

aforementioned diffraction angles. Consequentlly, it is to be understood that the
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crystal forms of the instant invention are not limited to the crystal forms that provide
X-ray diffiaction patterns completely identical to the X-ray diffraction patterns
depicted in the accompanying Figures disclosed herein. Any crystal forms that
provide X- ray diffraction patterns substantially identical to those disclosed in the
accompanying Figures fall within the scope of the present invention. The abilily to
ascertain substanlial identities of X-ray diffraction patterns is within the purview of
one of ordmnary skill in the art.

X-Ray powder diffraction data for the crystalhne forms of Compound (IV)
were obtained using a Bruker GADDS (BRUKER AXS, Inc., 5465 Bast Cheryl
Parkway Madison, WI 53711 USA) (General Area Detector Diffraction System)
manual ch: platform goniometer. Powder samples were placed in thin walled glass
capillaries of 1mm or less in diameter; the capillary was rotated during data collection.
The sample-detector distance was 17 cm. The radiation was Cu Ko (45kV 111mA, A
= 15418 A) Data were collected for 3<20 <35° with a sample exposure time of at
least 300 seconds.

Sinple Crystal X-Ray

All single crystal data were collected on a Bruker-Nonius (BRUKER AXS,
Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 53711 USA) Kappa CCD 2000 system
using Cu Ko radiation (A = 1.5418 A) and were corrected only for the Lorentz-
polarization factors. Indexing and processing of the measured intensity data weie
carried out with the HKI1.2000 software package (Otwinowski, Z. & Minor, W. (1997)
in Macromolecular Crystallography, eds. Carter, W.C. Ir & Sweet, R.M. (Academic,
NY), Vol. 276, pp.307-326) in the Collect program suite (Data collection and
processing user interface: Collect: Data collection software, R. Hooft, Nonius B.V.,
1998).

The structures were solved by direct methods and refined on the basis of
observed reflections using either the SDP (SDP, Structure Determination
Package,Eniaf-Nonius, Bohemia NY 11716 Scattering factors, including fand £, n
the SDP software were taken from the" International Tables for Crystallography”,
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Kynoch Press, Birmingham, Bngland, 1974; Vo! IV, Tables 2.2A and 2.3.1) software
package with minor local modifications or the crystallographic package, MAXUS
(maXus solution and refinement software suite: S. Mackay, C.J. Gilmore, C. Edwards,
M. Tremayne, N. Stewart, K. Shankland. maXus: a computer program for the solution
and refinement of crystal structures from diffraction data).

The derived atomic parameters (coordinates and temperature factors) weie
refined through full matrix least-squares. The function minimized 1n the refinements
was Zy({Fo| - [F,D? Ris defined as X [JFy| - [FVZ |Fy| while Ry, = [Zu( [Fol - [FD2/Zw
[F,[12 where w is an appropriate weighting function based on etrors in the observed
intensities. Difference I'naps were exanlined at all stages of refinement Hydrogens
were introduced in idealized positions with isotiopic temperature factors, but no
hydrogen parameters were varied. .

The denved atomic parameters‘ (coordinates and temperature factors) were
refined through full matrix least-squares. The function minimized in the refinements
was Ty (F| - [F)? Ris defined as X [Pl - JF/E Fyl while Ry = [Eg( IFol - Fola/Zue
|F, 1'% where w is an appropriate weighting function based on errois in the observed
intensﬂ.‘ies. Diffeience maps were examined at all stages of refinement. Hydrogens
were introduced in idealized positions with isotropic temperature factors, but no

bydrogen parameters were varied

Daffercntial Scapning Calofimetry ’

The DSC instrument used to test the crysialline forms was a TA Instruments®
model Q1000. The DSC cell/sample chamber was purged with 100 ml/min of ultra-
high purity nitrogen gas. The instrument was calibrated with high purity indium. The
accuracy of the measured sample temperature with this method is within about +/-
1°C, and the heat of fusion can be measured within a relative error of about +/-5%.
The sample was placed into an open aluminum DSC pan and measured against an
empty reference pan. At least 2 mg of sample powder was placed into the bottom of
the pan and lightly tapped down to ensure good contact with the pan. The weight of

the sample was measured accurately and recorded to a hundredth of a milligram. The
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instrument was programmed to heat at 10°C per mnute in the temperatire range
between 25 and 350“6.

The heat flow, which was normalized by a sample weight, was plotted versus
the measured sample temperature. The data were reported in units of watts/gram
("W/g"). The plot was made with the endothermic peaks poiniling down. The
endothermic melt peak was evaluated for exirapolated onset temperature, peak

temperature, and heat of fusion in this analysis.

Thermogravimetric Analysis (TGA) '

The TGA instrument used to test the crystalline forms was a TAlnstruments®
model Q500. Samples of at least 10 milligrams were analyzed at a heating rate of
10°C per minute in the temperature range between 25°C and about 350°C.

EXAMPLE 8
Preparation of:
crystalline monohydrate of N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino )thiazole-5-carboxamide
(V)

An example of the crystallization procedure to obtain the crystalline
monohydrate. form is shown here: '
Charge 48 g of the compound of formula (IV).
Charge approximately 1056 mL. (22 ml/g) of ethyl alcohol, or other suitable alcohol.
Charge a;')proximate.ly 144 ml. of water.
Dissolve the suspension by heating to approximately 75 °C,
Optional" Polish filter by transier the compound of formula (IV) solution at 75 °C
{hrough tbe preheated filter and into the receiver.
Rinse the dissolution reactor and transfer lines with a mixture of 43 mL of ethanol and
5 mL of water.

Heat the contents in the receiver to 75 — 80 °C and maintain 75 — 80 °C to

achieve complete dissolution.
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Charge approximately 384 ml. of water at 2 rate such that the batch
temperature is maintained between 75-80 °C.

Cool to 75 °C, and, optionally, charge monohydrate secd crystals. Seed
crystals are not essential to obtaining monohydrate, but provide better control of the
crystallization
Cool to 70 °C and maintain 70 °C for ca. 1 h.

Cool from 70 to 5 C over 2 h, and maintain the temperature between 0 at 5 *C for at
least 2 h.

Filter the crystal slurry.

Wash the filter cake with 2 mixture of 96 mL of ethanol and 96 mL of water.

Dry the material at < 50 °C under reduced pressure until the water content is 3.4 to
4,1% by XF to afford 41 g (85 M%).

Alteinately, the monobydrate can be obtained by:

1) An aqueous solution of the acetate salt of compound IV was seeded with
monohydrate and heated at 80 °C to give bulk monohydrate.

2) An aqueous solution of the acetate sait of compound IV was seeded with
monohydrate, On standing several days at room temperature, bulk
monohydrate had formed.

3) An aqueous suspension of compound IV was seeded with monohydrate
and heated at 70 °C for 4 hours to give bulk monohydrate. In the absence of

seeding, an aqueous slumy of compound IV was unchanged after 82 days at

room temperature.
4) A solution of compound IV in a solvent such as NMP or DMA was

treated with water until the solution became cloudy and was held at 75-85 °C
for several hours. Monohydrate was isolated after cooling and filtering.
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5)A solution of compound IV in ethanol, butanol, and water was heated.

Seeds of monohydrate were added to the hot solution and then

cooled. Monohydrate was 1solated upon cooling and filtration.

One of ordinary skill in the art will appreciate that the monohydrate of the

compound of formula (IV) may be represented by the XRPD as shown in Figure 1 or

by a representative sampling of peaks as shown in Table 1.

Representative peaks taken from the XRPD of the monohydrate of the

compound of formula (IV) are shown in Table 1.

2-Theta
17.994
18.440
19.153
19 599
21.252
24.462
25.901
28.052

Tabie 1.

d(A)

4.9257
4.8075
4.6301
45258
41774
3.6359
3.4371
3,1782

Height
915
338
644
361
148
250
133
153

The XRPD is also characterized by the following list comprising 20 values
selected from the group consisting of: 4.6x0.2, 11.2+£0.2, 13.8£ 0.2, 152+ 0.2, 17.9+
02,19.1£0.2, 19.6+ 0.2, 23.2+ 0.2, 23.6+ 0.2. The XRPD is also characterized by
the list of 20 values selected from the group consisting of: 18.0+0.2, 18.4+02, 19.2+
0.2,196+£02,21.2+£0.2, 24.5+ 0.2, 25.9+ 0.2, and 28.0+ 0.2.

Single crystal x-ray data was obtained at room temperature (+25°C). The

molecular structure was confirmed as a monohydrate form of the compound of

Formula (IV).

The following umt cell parameters were obtained for the monohydrate of the

compound of formula (IV) from the x-ray analysis at 25°C:

a(A) = 13.8632(7); b(A)= 9.3307(3); c(A) = 38.390(2);
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V(A?) 4965.9(4); Z' = 1; Vin = 621

Space group Pbca

Molecules/unitcell 8

Density (calculated) (g/lem®) 1.354
Wherein Z' = number of drug molecules per asymmetric unit. Vm = V(unit cell} / (Z
drug molecules per cell}.

Single crystal x-ray data was also obtained at —50°C. The monohydrate form
of the compound of Formula (IV} is characterized by unit cell parameters
approximaltely equal to the following:

Cell dimensions: (&) = 13.862(1);

b(A)=9.286(1),
c(A) = 38.143(2);

Volume = 4910(1) A

Space group Pbca

Molecules/unit ceil 8

Density (calculated) (g/cm”) 1.300
wherein the compound is at a temperature of about -50°C.

The simulated XRPD was calculated from the refined atomic parameters at
room teroperature.

The monohydrate of the compound of formula (IV) is represented by the DSC
as shown in Figure 2. The DSC is characterized by a broad peak beiween
approximately 95°C and 130°C, This peak is broad and variable and corresponds to
the loss of one water of hydration as seen in the TGA graph. The DSC also has a
characteristic peak af approximately 287°C which corresponds to the melt of the
dehydrated form of the compound of formula (IV).

The TGA for the monohydrate of the compound of Formula (IV) is shown in
Figure 2 along with the DSC. The TGA shows a 3.48% weight loss from 50°C to
175°C. The weight loss corresponds to a loss of one water of hydration from the
compound of Formula (IV).

The monohydrate may also be prepared by crystallizing from alcoholic
solvents, such as methanol, ethanol, propanol, i-propanol, butanol, pentanol, and

water,
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EXAMPLE9
Preparation of: )
crystalline n-butanol solvate of N-{(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-
hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-3-carboxamide

(1V)

The crystailine butanol solvate of the compound of formula (IV) is prepared by
dissolving compound (IV) in 1-butanol at reflux (116-118 °C) at a concentration of
approximately 1g/25 mL of solvent. Upon cooling, the butanol solvate ciystallizes out
of solution. Filter, wash with butanol, and dry.

The following unit cell parameters were obtained from the x-ray analysis for
the crystalline butanol solvale, obtained at roomn temperature;

a(A) = 22.8102(6); b(A)= 8.4691(3); c(A) = 15.1436(5);

V(A% 2910.5(2), Z'= 1, Vm = 728

Space group P2;/a

Molecules/unit cell 4 ‘

Density (calculated) (g/cm®) 1.283
Wherein Z' = number of drug molecules per asymmetric unit, Vm = V(unit cell) / (Z
drug molecules per cell).

One of ordinary skill in the art will appreciate that the butanol solvate of the
compound of formmla (IV) may be represeated by the XRPD as shown in Figure 3 or
by a repiesentative sampling of peaks. Rcpresentative peaks for the crystalline
butanol solvate are 20 values of : 5.9 £0.2, 12.0+0.2,13.0+0.2,17.7+0.2,24.1 +
0.2, and 24.6 £ 0.2,

Example 10
Preparation of:

crystalline ethanol solvate of N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-
ydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamde
(1v)
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To a 100-mL round bottom flask was charged 4.00 g (10.1 mmol) of 5D
{(contained 2.3 Area% 5C) 6.60 g (50.7 mmol) of 7B, 80 mL of n-butanol and 2.61 g
(20.2 mmo}) of DIPEA. The resulting slurry was heated to 120 °C and maintained at
120 °C for 4.5 h whereby HPLC analysis showed 0.19 relative Area% of residual SD
to compound IV. The homogeneous mixture was cooled to 20 °C and left stirring
overnight The resulting crystals were filtered. The wet cake was washed twice with
10-ml. portions of n-butanol to afford a white crystalline product. HPLC analysis
showed this material to contain 99.7 Area% compound IV and 0.3 Area% 5C.

The resulting wet cake was returned to the 100-mL reactor, and charged with
56 mL (12 mL/g) of 200 proof ethanol. At 80 °C an additional 25 mL of ethanol was
added To this mixture was added 10 mL of water resulting in rapid dissolution. Heat
was iemoved and crystallization was observed at 75 — 77 °C. The crystal slurry was '
further cooled to 20 °C and filtered. The wet cake was washed once with 10 mL of
1:1 ethanol : water and once with 10 mL of n-heptane. The wet cake contained 1.0%
water by KF and 8 10% volatiles by LOD, The material was dried at 60 °C/30 in Hg
for 17 h to afford 3.55 g (70 M%) of material containing only 0.19% water by KF,
99.87 Area% by HPLC. The "H NMR spectrum, however revealed that the sthanol
solvate had been formed.

The following unit cell parameters were obtained from the x-ray analysis for
the crystalline ethanol solvate (di-ethanolate), obtained at 40'C:

a(A) = 22.076(1); b(A)= 8.9612(2); c(A) = 16.8764(3);
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V(A% 3031.1(1); Z'=1; Vm =758

Space group P2)/a

Molecules/unit cell 4

Density (calculated) (g/cm®) 1.271
Wherein Z' = number of drug molecules per asyr]:mstric unit. Vm = V(unit cell) / (Z
drug molecules per cell),

One of ordinary skill in the art will appreciate that the ethanol solvate of the
compound of formula (IV) may be represented by the XRPD as shown in Figure 4 or
by a representative sampling of peaks. Representative peaks for the crystalline
ethanol solvate are 20 valuesof : 5.8 +0.2,11.3+£02,158+0.2,17.2+0.2,195+
0.2,24.1+0.2,253+0.2,and 26.2 £ 0.2.

ample 11
Preparation of:
crystalline N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-
methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide (IV) (Neat form N-6)

To a mixture of compound 5D (175.45 g, 0.445 mol) and
hydioxyethylpiperazine (289.67 g, 2.225 mol) in NMP (1168 mL) was added DIPEA
(155 mL, 0.89 mol). The suspension was heated at 110°C (solution obtained) for 25

min., then cooled to about 90°C, The resulting hot solution was added dropwise into

hot (80°C) water (8010) mL, keeping the temperature at about 80°C. The resulting
suspension was stirred 15 min at 80°C then cooled slowly to room temperature. The
solid was collected by vacuum filtration, washed with water (2x 1600 mL) and dried
in vacuo at 55-60°C affording 192.45 g (88.7 % yield) of N-(2-chloro-6-
methylphenyl)-2~(6-(4-(3-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-methylpyrimidin-4-
ylamino)thiazole-5-carboxamide. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)* & 2.24 (s, 3H),
2.41 (s, 3H), 2.43 (t, 2H, J=6), 2.49 (t, 4H, J=6.3), 3.51 (m, 4H), 3.54 (q, 2H, 1=6),
4.46 (t, 1H, J=5.3), 6.05 (s, 1H),-7.26 (t, 1H, I=7.6), 7.28 (dd, 1H, 1;7.6. 1.7),741
(dd, 18, J=7.6, 1.7), 8.23 (5, 1H), 9.89 (s, 1H), 11.48, KF0.84, DSC: 285.25°C
(onset), 286.28°C (max).
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The following unit cell parameters were obtained from the x-tay analysis for
the ncat crystalline compound IV, obtained at 23°C:

a(A) = 22.957(1); b(A)= 8.5830(5); c(A) = 13.803(3);

V(A% =2521.0(5); Z' = 1; Vm.= 630

Space gloup P2i/a

Molecules/umit cell 4

Density (calculated) (g/cm®) 1.286
Wherein Z' = number of drug molecules per asymmetric unit. Vm = V(unit cell) / (Z
drug molecules per cell).

One of ordinary skill in the art will appreciate that the crystalline form of the
compound of formula (IV) may be represented by the XRPD as shown in Figure 5 or
by a 1epresentative sampling of peaks. Representative peaks for the crystalline neat
form (N-6) are 268 values of : 6.8+0.2,11.1+02,123+0.2,13.2x0.2,13.7+0.2,
16.7£0.2,21.0+0.2,24.3 £ 0.2, and 24.8 ::0.2.

Example 12

Prepaiation of:
crystalline N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-(6-(4-(3-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-
methylpyrimidin-4-ylamino)thiazole-5-carboxamide (IV) (neat form T1HI-7)
' The title neat form may be prepared by heating the monohydrate form. of the
compound of formula (IV) above the dehydration temperature.
The following unit cell parameters were obtained from the X-ray analysis for
the neat crystalline (T1H1-7) compound IV, obtained at 25°C:
a(A) = 13.4916; b(A)= 9.3992(2), c(A) =38.817(1);
V(AY) =4922.4(3); Z' = 1; Vm = 615
Space gioup Pbca
Density (calculated) (g/cm®) 1.317
Wherein Z' = number of drug molecules per asymmetric unit. Vm = V(unit cell) / (Z
drug molecules per cell).

-H5-



10

WO 2005/077945 PCT/US2005/003728

One of ordinary skill in the ait will appreciate that the neat crystalline form
(T1H1-7) of the compound of formula (IV) may be represented by the XRPD as
shown in Figure 6 or by a representative sampling of peaks. Representative peaks for
the crystalline neat form (T1H1-7)) are 26 values of : 8.0+0.2,9.7+0.2,11.2 £ 0.2,
133+£0.2,17.5+02,189+02,21.0+02,22.0+0.2.

Obviously, numerous modifications and variations of the present invention are
possible 1n light of the above teachings. It is therefore to be understood that within the
scope of the appended claims, the invention may be practiced otheiwise than as

spectfically described herein.

-66-
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Whai we claim is;

1. A process for preparing a compound having the formala (),

Ry
A
d .
F’{S \(Lm
Rs 0 @.

wheiein L, Ar, Rz, Ra, Ry, Rs, and m are as defined below, comprising reacting

a compound having the formula (II),

o S
Ra N\/( "
- Ag
Q dn,
wherein Q is the group —O-P*, wherein P* is selected so that, when
considered together with Lhe oxygen atom to which P* is attached, Q is a leaving
group, and Ar, L, Ry, R3, and m are as defined below,
with a halogenating reagent followed by a thiourea compound having the

formula (1),
S

HA.N/”\

)
As m

wherein, R4 and Rs are as defined below, .

to provide the compound of formula (T),

Ry
al: @
N N
F’ks X "
Rg 0

L
m
@,

NH

wheiein,
Ar 15 the same in formulae (I) and (II) and is aryl or heteroaryl;
L is the same in formulae (T) and (I) and is optionally-substituted alkylene;

-67-
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Rz is {he same in formulae (T) and (1), and is selecied from hydrogen, alkyl,
substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted
alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and heterocyclo;

Ra is the same in formulae (I) and (II), and is selected from hydrogen, halogen,

5 cyano, haloalkyl, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl,
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and heterocyclo;

Ry is (i) the same in each of formulae (I} and (III), and (ii) is independently
selected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted
alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and

10 heterocyclo, or alternatively, Ry is taken togethe;: with Rs, to form
heteroary! or héterocyclo;

Rs (1) is the same 1n each of formulae (I) and (II), and (1) is independently
sclected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted
alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, and

15 heterocyclo, or alternatively, R; is taken together with Ry, to form
heteroaryl or heterocyclo; and

misOorl.

2, The process of claim 1, comprising preparing a compound of the

20 formula (Te),
N\ 0 Z 2
I
H"\NJ\}'&Q
H Zy
5
4 (),

wherein Z; and Zs are selected from hydrogen, alkyl, halogen; hydroxy,
and alkoxy;
Za, Z5 and Z4 are selected from hydrogen, alkyl, halogen; hydroxy,
25 alkoxy, C(=O)NRs, and/or NRgC(=0), wherein Rgis alkyl, cycloalkyl,
or heteroaryl;

comprising reacting a compound having the formula,

-68-
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Q Ile,
wherein Q is as defined in claim 1, and Zy, Za, Zs, Zy, and Z5 are gs defined
above,
with a halogenating reagent followed by a thiourea compound having the

S formula,
2]

Rs. JL

N NHz
H 1lie, b

1o provide the compound having the formula,

S NV A
|
R
B 25
A ().

H‘\

Zg

10
3. The process of claim 2, wherein R, is hydrogen, to provide the
compound having the formula (If),

, 0Lt
N~ S HN %

4 @
4. The process of claim 3, further comprising:

Zs

15 reacting the compound of the formula
] N 0 Z1
A~
H
N z
),

with a pyrimidine compound having the formula,

Z5
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da, wherein X and Y are lcaving groups, and R;s and R;¢ are
independently selected from hydrogen, alkyl and substituted alkyl, to
provide 2 compound having the formula,

0 2
et e
NH 5 EN

Y.
= I Z,
Ny N Zg
Y 2
Ris g, '
5 wherein Y, Ris, Rig, Z1, Z2, Z3, Za, and Zs are as defined in claum 2.
5. The process of claim 4, further comprising reacting the compound
having the formula,

0 21
W z

Na N Z5
T 2
Fig ),
10 with an amine having the formunla NHR9R7;, wherein Ryg and Ry are

independently selected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl,
cycloalkyl, beterocyclo, aryl, and heteroaryl, or Rygand Ry can be
taken together to form a heterocyclo,

to provide a2 compound having the formula (Ih),

0 Z
I B )fﬂ
~N NH § BN
Ray =
] 2
N Zg Y,
(Ih)

YN

15 Ris
wherein Ris, Rig, Zt, Za, Za, Za, Zs, Ragand Ry; are as defined above.

0. The process of claim 5 wherein the amme NHR24R 2, is piperazine in

turn optionally substituted with hydroxy(alkyl).
70~
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7. The process of claim 1, comprising preparing the compound having the
formula,
H:‘j\
0 HiC
N )
N '{' m
A)\N § HN
S
Cl
SNJ
HO

5

8. The process of claim 3, further comprising:

reacting the compound of the formula (If),

R

§ HN
HoN
r
Zg
' % (If}'
10 wherein 2y, Zg, Z3, Z4, and Zs are as defined in claim 2,
with a pyrimidine compound having the formula,

B0 Rug

Ne N
R1s  4b, wherein Rys and Ryg are independently selected from
hydrogen, alkyl and substituted alkyl, and Ry and Ry; are
independently selected from hydrogen, alkyl, substituted alkyl,
15 cycloalkyl, heterocyclo, aryl, and heteroaryl, or Rygand Ry can be
taken together to form a heterocyclo;
to provide a compound having the formula (Th),

0 Z
S G Ve
5 HN

N

N N
Y “ %
Fis (th),
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» wheiein Rys, Rig, Z, Za, Z3, Z4, Zs, Rapand Ry, are as defined above.

9, The process of claim 2, wherein R4 is a group having the formula,
Ran Rig

J
N
Ra1” ﬂ)‘i

Ris ,

5 wherein Ris and R4 are independently selected from hydrogen, alkyl and
substituted alkyl, and Rypand Ry, are independently selected from
hydrogen, alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl, heterocyclo, aryl, and
heteroaryl, or Rapand Ry can be taken together to form a heterocyclo;

whereby said process provides a compound having tbe formula (Th),

b

Rz1” IN Zs

. Y WY

10 Ris (th),
wherein Rys, Rig, Z1, Za, Za, Zu, Z5, Rap and Ry, are as defined above.

10.  The process of claim 2, wherein R4 is a group having the formula,/‘

15 Rys
wherein Y is a leaving group and R;s and Ry are independently selected from
hydrogen, alkyl and substituted alkyl,

wherein said process provides a compound having the formula (Ii),

\HY““Q'«

Y ¥ oa
e (t),
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wheiein Y, Ris, Ri6, Z1, Za, Z3, Za, and Zs are as defined above.
11.  The process of claim 10, further comprising reacting said compound of

formula (i) with an amine having the formula NHR20R21, to provide a compound
having the formula (Th)

Fo "w J:H 5
l N\ N

T

wheiein Rys, Rig, Z1, Z3, Za, Z4, 75, Rapand Roy are as defined in claim 10.

12.  The process of claim 2, wherein Ry is a group having the formula,

HsC,, HaG
or ?’

HaC HyC
13.  The process of claim 1, in which Ar is optionally-substituted phenyl.

14.  The process of claim 1, in which Ar is selected from,

HaC HaC HyC
~y O, O A
cl , 4] V , and Y .

15.  The process of claim 1, in which L is optionally-substituted alkylene and m is
1,

16. The process of claim 1, in which m is 0.

17. The process of claim 1, in which,

-73-
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R; is hydrogen or lower alkyl;
R; is hydrogen or lower alkyl; and
R; is hydrogen.

18.  The piocess of claim 1 in which the halogenating agent is selected from NBS,
1,3-dichlo10-5,5-dimethylhydantoin, 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin, and 1,3-

diiodo-5,5-dimethylhydantoin. .

15.An intermediate useful in preparing compounds useful as kinase inhibitors, having

the formula,
0%
auo’\)l\n Zs
H
25 ]
wherein
Ris is Ciqalkyl;

Z, and Z;s are selected from hydrogen, lower alkyl, and halogen; and
Z4 is hydrogen, or -C(=O)NRs, wherein Ry 18 alkyl, cycloaikyl, or heteroaryl.

20. Crystalline monohydrate of the compound of formula (IV)

O

wo—/ /N4 0

' HN—</: |
_<

21. The compound of Claim 20, which is characterized by an x-ray powder

diffraction pattern substantially in accordance with that shown in Figure 1.

22. The compound of Claim 20, which is characterized by differential scanning
calorimetry theumogram and a thermogravimetric anaylsis substantially in accordance

with that shown in Figure 2.
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23. The compound of Claim 20, which is characterized by an x-ray powder
diffraction pattern (CuKea A=1 54184 at a temperature of about 23°C) comprising
four or more 26 values selected from the group consisting of: 18.0+ 0.2, 18.4:+ 0.2,
19.24:0.2, 19 6+ 0.2, 21.24 0.2, 24.5+ 0.2, 25.9:+: 0.2, and 28.0+0.2.

24. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of

the compound of Claum 20 and a pharmaceutically acceptable carrier:

25. A method for the treatment of cancer which comprises administering to a host in

need of such treatment a theraﬁeutically effective amount of a compound of Claim 20.

26. The compound of claim 20, characterized by unit cell parameters approximately
equal to the following:
Cell dimensions: a(A) = 13.8632(7);
t b(A)=9.3307(3);
c(A) = 38.390(2);
Volume = 4965.9(4) A2
Space group Pbca
Molecules/unitcell 8 )
Density (calculated) (g/om’) 1.354.

27. The compound of claim 20, wherein there is one water molecule per molecule of
formula (IV).

28. A method of treating oncological disorders which comprises administering to a
host in need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound of
Claim 20, wheren the disorders are selected from chronic myelogenous leukemie
(CML), gastrointestinal stromal tumor (GIST), small cell lung cancer (SCLC), non-
small cell lung cancer (NSCLC), ovarian cancer, melanoma, mastocytosis, germ cell
tumors, acute myelogenous Jeukemia (AML), pediatric sarcomas, breast cancer,

colorectal cancer, pancreatic cancer, and prostate cancer. ’

-15-
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29. Crystalline butanol solvate of the compound of formula (V)

N
4 ot
/ N\ —HN%S%H
ot A \N_("' °
(Iv).

30. The compound of claxm 29, characterized by unit cell parameters approximately
5  equal to the following:

Cell dimepsions: a(A)=22.8102(5);
b(A)=8.4691(3);
c(A) = 15.1436(5);
Volume = 2910.5(2) A3
10 Space group P2i/a

Molecules/unit cell: 4
Density (calculated) (g/cm®): 1.283.

31 A process for preparing crystalline monohydrate of the compound of formula (IV)

HN_</
OGS

(IV)

comprising heatmng and dissolving the compound of formula (IV) in an ethanol/water

15

nuxture and crystallizing the monchydrate from the ethanol/water mixture as it cools.

20 32, The process of claim 31, wherein the butanol solvate of the compound of formula

(IV) is dissolved in the ethanol/water mixture.
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PROCESO PARA PREPARAR CARBOXAMIDAS 2-AMINOTIAZOL-5-AROMATICAS

COMO INHIBIDORES DE LA CINABA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a procescs para preparar
carboxamidas 2-aminotiazol-5-aromaticas gque son Gtiles como
inhibidores de la cinasa, tal como inhibidores de la proteina
tirosina c¢inasa y «cinasa p38, intermedliariocs y formas
cristalinas de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las amidas aminotiazol-aromiticas de la f6rmula I

Ry ,

L 0
‘;N/LS \(Lm
Rs O

en donde Ar es arilo o heterocarilo, L es un enlazador de
alquileno opciocnal, y Rz, Ria, Ry, Y Rs, son como se definen en
la especificacién en la presente, son (tiles como inhibidores
de la cinasa, en particular, inhibidores de 1l1la proteina
tirosina cinasa y cinasa p38. Se espeéa que sean Gtiles en el
tratamiento de trastornes asociados con la proteina tirosina
cinasa tales como trastornos inmunolégicos y oncolégicos [ver,
Patente E.U.A. No. 6,596,746 (la patente ~746), cedida al
presente cesionario e incorporada en la presente para

referencia)l, y condiciones asociadas con la cinasa p38 tales
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como condiciones inflamatorias e inmunes, como se describen en
la solicitud de patente E.U.A., No. de serie 10/773,790
presentada el 6 de Febrero del 2004, que reivindica prioridad
de la solicitud provisional E.U.A No., de serie 60/445,410,
presentada el 6 de Febrero del 2003 (de aquli en adelante la
solicitud *410), ambas de las cuales también se ceden al
presente cesionaric e incorporan en la presente para
referencia.

El compuesto de la férmula {(IV), ‘N~ (2-Cloro-6-
metilfenil) -2~[[6-[4-(2-hidroxietil)-l1-piperazinil]-2-metil-
4-pirimidiniljamino}-5-tiazolcarboxamida, es un inhibidor de
SRC/ABL y es Gtil en el tratamiento de enfermedades

oncolégicas.

HN—4€

.,c,f"m ]YD

(Iv).

Otros enfoques para preparar las 2-aminotiazol-5-
carboxamidas se describen en la patente ‘746 y en la solicitud
"410. La patente ‘746 describe un proceso que involucra el
tratamiento de clorotiazol con n-BulLi segquido por la reaccién
con isocianatos de fenilo para dar clorotiazol-benzamidas, que
ademads se elaboran para productos finales de aminotiazbl-
benzamida después de la proteccién, substitucidén amino a cloro

y desproteccién, por ejemplo,




-3 M’{/ av

N
c,/Q} mhud IE\ NHPh  Prot. - ,El‘(ﬂﬂPh
_ s
0

La solicitud 410 describe un proceso de etapas miltiples

5 que involucra primero, convertir los ésteres de metilo o etild
del Acido aminotiazol carboxilico no substituidos por N a
ésteres del Aacido bromotiazol carboxilico por medic de

diazotizacién c¢on nitrito de tert-butilo y el tratamiento
posterior con CuBr;, por ejemplo,

.10 N N
0 o

luego, hidrolizar los ésteres de bromotiazol resultantes a los

Acidos carboxilicos correspondientes y convertir los 4cidos a

15 los cloruros de acilo correspondientes, por ejemplo,

N N
Br /&}\\(OH —  Br /Qsl‘(c'
o o

luego finalmente, acoplar los cloruros de acilo con anilinas
20 para proporcionar los intermediarios de bromotiazol-benzamida
que se elaboran ademds para productos finales de aminotiazol-

benzamida, por ejemplo,

N N
t W\ _Cl PhNH t Y\ _NHPh : N -

25
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Otros enfoques para hacer las 2-aminotiazol-5-
carboxamidas incluyen el acoplamiento de &cidos 2-aminotiazol-
S5-carboxilicoa c¢on aminas wusando varias condiciones de
acoplamiento tal como DCC [Roberts et al, J. Med. Chem.
(1972), 75, en p. 1310), y DPPA [Marsham et al., J. Med. Chem,
(1991). 34, en p. 15%4)].

Los métodos anteriores presentan desventajas con respecto
a la produccién de productos colaterales, el uso de reactivos
de acoplamiento carcs, mencs rendimientos deseables, y la
necesidad de wmiiltiples etapas de reaccién para realizar los
compuestos de 2-aminotiazol-5-carboxamidas. Se desean nuevos y
eficientes procesos para preparar 2-aminotiazol-S-carboxamidas.

La reaccidtn de las N,N-dimetil-N'-{(aminotiocarbonil)-
formamidinas con wa-halocetonas y ésteres para dar S-carbonil-2-
aminotiazoles se han reportado. Ver Lin, Y. et al, J.
Heterocycl, Chem., (1979%), 16, en 1377; Hartmann, H. et al, J.
Chem. Soc¢. Perkin Trans. (2000), 7, en 4316; Noack, A. et al;
Tetrahedron (2002), 58, en 2137; Noack, A.; et al., Angew.
Chem. ,(2001), 113, en 3097; y Kantlehner, W. et al., J. Prakt.
Chem./Chem.-2tg. (1996), 338, en 403. La reaccién de B-etoxi
acrilatos y tioureas para preparar 2-aminotiazol-5-carboxilatos
también se ha reportado. Ver 2Zhao, R., et al., Tetrahedron
Lett. (2001), 42, en 2101. Sin embargo, la bromacién

electrofilica de acrilanilida y crotonanilida se conoce dque

experimenta tanto la bromacién aromitica y la adicién de los
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enlaces dobles carbono-carbono «,p-insaturados. Ver Autenrieth,

Chem. Ber. (1905), 38, en 2550; Eremeev et al., Chem.

_Heterocycl. Compd. Engl. Transl. (1984), 20, en 1102.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere al procesc para la preparacién

de amidas 2-aminotiazol-5-aromdticas que tienen la férmula (I),

Rj :
N 0
R4 i N~T
: L
P’JLS m
Rs Y M.
en donde L, Ar, Kz, K3, HKq, KRs, y m son como se definen abajo,.

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la

férmula (II),
0 jL
m

Rj N

Q (ID,
en donde Q es el grupo -0-P*, en donde P* se selecciona de
manera que, cuando se considera junto con el atomo de oxigeno
al cual P* se enlaza, Q@ es un grupo saliente, y Ar, L, Rz, Rjs,
y m son como se definen a continuacién, con un reactivo

halogenante en la presencia de agua seguido por un compuesto

de tiourea que tiene la férmula (III),

H‘Ti’u‘

‘ NH2
Rs

o

en donde, Ry ¥ Rs, son como se definen a continuacién,




para proporcionar el compuesto de la férmula ),

Ry
. R;
. } N
F'l‘s ‘tllm
Ry 0 (1)

5 en donde,

Ar es el mismo en las férmulas (I} y (II) y es arilo o
heterocarilo;

L es el mismc en las férmulas (I) y (II) y es
alquileno opcionalmente substituido;

10 Rz es el mismo en las férmulas (I} vy (II), vy se
selecciona de hidrégeno, alquilo, alquile substituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterociclo:

Rj es el mismo en las férmulas (I) y (II), y se

15 seleccicna de hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquile,
alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, y heterociclo;

R, es (i) el mismo en cada una de 1las férmulas (I) y
(ITII), y (ii) es independientemente seleccionado de hidrégeno,

20 alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, alquinilo, alquinilo substituido, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterociclo, ¢ alternativamente,
Ry se toma junto con Rs para formar hetercvarilo o heterociclo;

Rs es (i) el mismo'en cada una de las férmulas (I) y

25 (III), y (ii) es independientemente seleccionadoc de hidrégeno,
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alquilo, algquilo substituido, algquenilo, alquenilo substituido,
algquinilo, alquinilo pubstituido, arilo, hetercarilo,
cicloalquile, y heterociclo, o alternativamente, Rs se toma
junto con Ry para formar heteroarilo o heterociclo; y

m es 0 6 1.

Los solicitantes han descubierto sorprendentemente el
proceso para convertir las amidas f-(P*)oxi acrilo aromdticas
Y tioureas a derivados de 2-aminotiazol, en donde las amidas
aromaticas no se someten a halogenaciétn. Las amidas aromaticas
de aminotiazol, particularmente 2-aminotiazol-5-benzamidas, de
esta manera pueden prepararse eficientemente con este procesoc
en un alto rendimiento.

En otro aspecto, la presente invencién se dirige para
formas cristalinas del compuesto de la f£6xrmula (IV).

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién se ilustra por referencia 1los dibujos
acompafiantes descritos a continuacién.

La Figura 1 muestra  patrones simulados (fondo)
{calculados de las coordenadas atbmicas generadas a
temperatura ambiente) y experimentales (superior) pXRD para
monchidrato cristalino del compuesto de la férmula (IV).

La Figura 2 muestra un DSC y TGA de la forma cristalina
de monohidrato del compuesto de la f6rmula (IV)).

La Figura 3 muestra patrones simulados (fondo) (de

parametros atdmicos refinados a temperatura ambiente) vy
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experimentales (superior) pXRD para solvato de butanol
cristalino del compuesto de la f6rmula (IV).

La Figura 4 muestra patrones simulados (fondo) (de
pardmetros atbmicos refinados a -40°C) vy experimentales
(superior) pXRD para solvato de etanol cristalino para el
compuesto de la fé6rmula (IV).

La Figura 5 muestra patrones simulados (fondo) (de
parametros atémicos refinados a temperatura ambiente) y
experimentales (superior) pXRD para la forma pura cristalina
(N-6) del compuesto de la fdérmula (IV).

La Figura 6 muestra patrones simulados (fondo)} (de
pardmetros atémicos refinados a témperatura ambiente) vy
experimentales (superior) pXRD para la forma pura cristalina
(T1H1-7) del compuesto de la f&rmula (IV).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Abreviaturas

bara facilidad de referencia, las siguientes abreviaturas
pueden usarse en la presente:

Ph=fenilo

Bz=bencilo

t-Bu=butilo terciario

Me=metilo

Et=etilo

Pr=propilo

Iso-P=isopropilo
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MeOH=metanol

EtOH=etanol

EtOAc=acetato de etiloe

Boc=tert-butiloxicarbonilo

CBZ=carbobenciloxi o carbobenzoxi o benciloxicarbonilo
DMF=dimetil formamida

DMF-DMA=N,N-dimetilformamida dimetil acetal
DMSO=dimetil sulféxido

DPPA=difenilfosforil azida
DPPF=1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno

HATU = hexafluorfosfato de O-benzotriazol-1-il
N,N,N' ,N'-tetrametiluronio

LDA=litio di-isopropil amida

TEA=trietilamina

TFA=acido trifluoroacético

THF=tetrahidrofurano

KOH=hidréxido de potasio

K2C03=carbona£o de potasio

POCli=oxiclorurc de fdsforo

EDC o EDCI=3-etil-3'-(dimetilamino)propil-carbodiimida
DIPEA=diisopropiletilamina

HOBt=hidrato de l-hidroxibenzotriazol
NBS=N-bromosuccinamida

NMP=N-metil-2-pirrolidinona

NaH=hidruro de scdio
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NaOH=hidréxido de sodio

Na,S5,0;=tiogulfato de sodio

Pd=paladio

Pd-C o Pd/C=paladio en cabono
Min.=minuto(s)

L=litro

mL=mililitro

pL=microlitro

g=gramo(s)

mg=miligramo (s)

mol=moles

mmol=milimol (es)

meg=miliequivalente

TA o ta=temperatura ambiente

RBF=matraz de fondo redondo

t. ret.=tiempo de -retencién CLAR (minutos)
sat o sat'd=saturado

ac.= acuoso

CCD=cromatografia de capa delgada
CLAR=cromatografia liquida de alta resoluci6én

CL/EM=cromatografia liquida de alta

resolucién/espectromatria de masa

EM=egpectrometria de masa
RMN=resonancia magnética nuclear

pf=punto de fusibn
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Definiclones

Las siguientes son definiciones de términos usados en
esta especificacién y reivindicaciones anexas. La definicidén
inicial proporcionada para un grupo o término en la presente
aplica a tal grupo © término a través de la especificacién y
reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo,
salvo que se, indique de otra manera.

El término "alquilo" como se usa en la presente por si
mismo o como parte de otro grupo, se refiere a hidrocarburos de
cadena recta o ramificada, gque contienen 1 hasta 20 carbonos, 1
a 10 carbonos, 6 1 a 8 carbonos, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, ischexilo, heptilo, :4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-
trimetil-pentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, los
diversos isbémeros de cadena ramificada de los mismos, vy
similares. Los grupos alquilo inferior, esto es, grupos alquilo
de 1 hasta 4 Atomos de caébono.

-El término "alquilo substituido" se refiere a un grupo
alquilo substituido con uno o mas substituyentes (por ejemplo 1
hasta 4 substituyentes, 6 1 hasta 2 substituyentes) en cualquier
punto disponible de enlace. Los substituyentes ejemplares pueden
ser seleccionados de uno o m&s (6 1 hasta 3) de los siguientes
grupos:

(1) halégeno (por ejemplo, un substituyente halc sencillo

o substituyente halo miltiple forman, en el Gltimo caso, grupos
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tales como un grupo perfluorocalquilo o un grupo alquilo que
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porta Cl; o CF,;), haloalcoxi, c¢iano, nitro, oxo (=0), -ORa, -SRa,
~8(=0)Re, -S(=0);Re, -5(=0)3H, -P(=0);-Re, -S(=0);0R., -P(=0):0Re,
-Up-NRpR., ~Uy-N{Ra} ~Uz-NRyRc, -U1-NRg-U;-Ry, -NRpP (=0} ;Re, -
P(=0);NRpR., -C(=0)ORe, -C(=0)Rs, -OC(=0)Ra, -NRgP(=0)};NRpR¢, -
RpyP{(=0)2R,, -~U-arilo, -U,-heteroarile, -U;-cicloalquilo, -U;-
heterociclo, -U;-arileno-Re, -U,-hetercarileno-Re, -0, -
cicloalquileno-Re, y/0 -U;-heterocicleno-R,,

en donde, en el grupo (i),

(ii) -Uy- y -Uzx- son cada uno independientemente un enlace
sencillo, -U3-8{0)¢-U'-, -U*-c(0)-U*-, -UP-cC(s)-u*-, -U’-0-U*-, -
uvl-s8-Uu*-, -U?-0-c(0)-U'-, -U’-C(0)-0-U'-, & -U’-C(=NRy)-U*-;

en donde,

(iidi) U y U' son cada uno independientemente un
enlace gencillo, alquileno, alquenileno, o algquinileno; en
donde, en grupo (i),

{iv) Ra, Ry, R¢, R4, ¥ Re son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciclealquilo, arilo,
heterociclo, o heteroarilo, cada uno de los cuales es
substituido © no substituido con uno hasta cuatro grupos Rg,
excepto que R, no es hidrégeno; o Ry Y Re pueden tomarse juntos
para formar un anilleo saturado ¢ insaturado de 3 hasta 8

]
miembros junto con loa &tomos a los cuales se enlazan, cuyo

,anillo es substituido o no substituido con uno hasta cuatro

grupos enlistados a continuacidén por Rg; © Ry ¥ R junto con el
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dtomo de carbono al cual se enlazan pueden combinarse para
formar wun grupo -N=CR,R, donde R; Yy Ry, 8on cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo © algquilo substituido
con un grupo Rg; ¥

en donde,

(v) Rg cada que se presenta se selecciona
independientemente de algquileo, halégeno, cilano, hidroxi, -~
O{alquilo), SH, -S{alquilo), amino, alquilamino, haloalquilo,
haloalcoxi, © un alquilo inferior substituido con uno hasta
dos de haldgeno, ciano, hidroxi, -Of(alquilec), SH, -S{alquilo),
amino, algquilamino, haloalquilo, y/o halcalcoxi, y

en donde,

(vi) t es 0, 1 6 2.

El términoc "alquenilo" c¢omo se usa en la presente por si
mismo o como parte de otro grupo se refiere a radicales de
cadena recta o ramificada de 2 hasta 20 carbonos,
alternativamente 2 hasta 12 carbonos, y/o 1 hasta 8 carbonos
en la cadena normal, que incluye uno hasta seis enlaces dobles
en la cadena normal, tal como vinilo, 2-propenilo, 3-butenilo,
2-butenilo, 4-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo,
4-decenilo, 3-undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,12-
tetradecatrienilo, y similares. Un alquenilo substituido se
refiere a un alquenilo que tiene uno o mlds substituyentes (por

ejemplo, 1 hasta 3 substituyentes, 6 1 hasta 2
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gsubstituyentes), seleccionados de agquelles definidos arriba
por el alquilo substituido.

El término "algquinilo"™ como se usa en la presente por si
mismo o como parte de otro dgrupo se refiere a grupos
hidrocarburc de cadena recta o ramificada que tienen 2 hasta 12
dtomos de carbono, 2 hasta 4 atomos de carbono, y al menos un
enlace triple carbono a carbono, tal como etinilo, 2-propinilo,
3-butinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo, 2-hexinilo,
3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo, 3-octinilo,
3-noninilo, 4-decinilo, 3-undecinilo, 4-dodecinilo y similares.
Un algquinilo substituido se refiere a un alquinilo que tiene
une o mas substituyentés {por ejemplo, 1 hasta 4
substituyentes, o 1 hasta 2 substituyentes), seleccionados de
aquellos definidos arriba por alquilo substituido.

Cuando el término "alquilo" se usa como un sufijo con
otro grupo, tal como en (aril)alquilo o arilalquilo, esta
conjuncidén es un medio para referirse a un grupo alquilo
substituido en donde al menos uno de los subgtituyentes es el
grupo nombrado especificamente en la conjuncién. Por ejemplo,
(aril)algquilo se refiere a un grupo alquilo substituido como
se define arriba en donde al menos uno de los substituyentes
alquilo es un arilo, tal comoc bencilo. Sin embargo, en los
grupos designados -O(alquilo) y -S(alquilo), se debe entender
que los puntos de enlace en este caso son los &Atomos de

oxigeno y azufre, respectivamente.
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Donde los grupes alquilc como se definen son divalentes,
esto es, con dos enlaces sencillos para enlazarse a otros dos
grupos, se denominan grupos "alquileno”. Similarmente, donde
los grupos alquenilo como se definen arriba y los grupos

5 algquinilo como se definen arriba, respectivamente, son
radicales divalentes gque tienen enlaces sencillos ©para
colocarse a otros dos grupos, se denominan "grupos alquenileno™
y "grupos algquinileno” respectivamente. Los ejemplos de los

grupos alquileno, alguenileno y alguinileno incluyen:

10
—CH=CH——CH;— y -—~CH;CH==CH~—~ 3y -—C==C—CH;— ,
CH3
CH , —CH,C=cca;— , —~C=CH — CH;™
— (CH;) 3— g —(CB3)y— , ~——(CH3){— y
CH;
15
_(cuz):_f"—'cﬂ:ﬂ;— ’ -_cn’(I:n— ’ _CHQTH@:_ ’
CHy CHy CaHg
—Cchy —(m —(I:n—cn,—- ) —CHz—gE—CH;—CH— ,
CHy CH, CHy )
CHj
20

CH——CHyCHy;—

y similares. Los grupos alquilenc pueden ser opcionalmente
substituidos independientemente de manera que permite la
valencia con uno o mas grupes como se definen pos los grupos

25 alquilo substituidos. Asi, por ejemplo, un grupo alquileno
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substituido puede incluir

o (st
2h—=C—
CH——CHyCH~— ll-‘ ' y adelante.

El término "cicloalquilo" como se usa en la presente por
si mismo o como parte de otro grupo se refiere a grupos
hidrocarburo ciclicos saturados y parcialmente insaturados
opcionalmente substituidos (gque contienen 1 6 2 enlaces
dobles) que contienen 1 hasta 3 anillos, que incluyen alquilo
monociclico, alguilo biciclico y alquilo triciclico, dque
contiene un total de 3 hasta 20 carbonos que forman los
anillos, & 3 hasta 7 carbonos, que forman el anilio. Los
anillos adicionales de cicloalquilos de anillo miltiple pueden

ser ya sea fusionados, puentes y/o unidos a través de una o

m&s uniones espiro. Los grupos ciclealquile  incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclochexilo,
cicloheptilo, ciclooutilo, ciclodecilo, ciclododecilo,
ciclopentenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,

ciclohexadienilo, cicloheptadienilo,

O MR A .o
0. 8 00D
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Cada una de 1las referencias para un cicloalquilo se
pretende que incluya grupos cicloalquilo tanto subst?.ituidos Y
no substituidos como se define inmediatamente a continu%cién,
a menos gue la referencia se haga para una seleccidén en
particular de substituyentes hechos para el cicloalquilo (por
ejemplo, en donde cicloalquilo es substituide con uno o méas
grupos Rg). Cuando no se recita una seleccidn particular, los
substituyentes opcicnales para los grupos cicloalquile pueden
ser seleccionados de los siguientes:

(i) halodgeno (por ejemplo, un substituyente halo
sencillec o substituyente halo miltiple que forman, en el
4ltimo caso, grupos tales como un grupo perfluorcalquilo o un
grupo alquilc que portan Cl; o CF;), haloalcoxi, ciano, nitro,
oxo(=0), -ORa, -SRa, -S(=0)Re, -8(=0)2Re, -5(=0)3H, -P(=0)2-Re, -
S(=0)20R., -P(=0);0Re, -Up-NRpyR:, -U;-N(Rg)-Uz-NRpRe, -Ui-NR4-Uz-Ry,
-NRpP (=0} 3Re, ~P(=0);NRyR;, -C(=O)ORe, -C(=O)Ra, =-0OC(=O)Ra, -
NR4P (=0) ;NRpRe, -RpP(=0)zRe, y/O -Ui-Re, y/0O

(ii) -Ui;-alquilo, -U;-alquenilo, o -U;-alquinilo en donde
el alquilo, alquenilo, y alquinilo son substituidos con uno o
mids (6 1 hasta 3) grupos recitados en (i},

en donde, en los grupos (i) y (ii),

(iii) -Us- ¥y -Uz- son cada uno independientemente un
enlace sencillo, -U*-S(0)t-u*-, -vU’-c(o)-u*-, -U’-c(s)-U'-, -U°-
o-u*-, -u’-s-ut-, -v*-0-c(0)-U*-, -U*-C(0)-0-U*-, o -U*-C{=NRy)-U*;

en donde, en el grupo (iii),
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(iv) U ;¥ U* son cada uno independientemente un enlace
sencillo, alquileno, alguenileno, o algquinileno; en donde,

(v) Ra, Rp, Re, Ra, ¥ Re son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclo, o hetercarilo, cada una de los cuales esté
substituido o no substituido con uno o mas grupos Rg, excepto
que Re no es hidrégeno; o Ry y R pueden tomarse juntos para
formar un anillo saturado o insaturado de 3 hasta 8 miembros
junto con los Atomos los cuales se enlazan, cuyo anillo esta
substituido o no substituido con unc o wmde grupos enlistados a
continuacién por R, © Rp ¥ Re junto con el dtomo de nitrégeno
al cual se enlazan pueden combinarse para formar un grupo -N=C
RyRy, donde Ry ¥ Ry son cada uno independientemente hidrégeno,
alguilo, o alquilo substituido con un grupc R¢; Y

en donde,

{vi) Rg es cada que se presenta seleccionado
independientemente dJde alquilo, halégeno, c¢iano, hidroxi, -
Of{alquilo), SH, -S(alquilo), amino, alquilamino, halocalquilo,
haloalcoxi, © un alquilo inferior substituido con uno hasta
dos de halbégeno, ciano, hidroxi, -O(alquilo), SH, -S(alquilo},
amino, alquilamino, haloalquilo, y/o haloalcoxi, y

en donde,

(vii) tes 0, 16 2,

Cuando el sufijo lleno" se usa en conjunto con un grupo

ciclico, este se pretende que signifique el grupo ciclico como
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se define en la presente gue tiene dos enlaces simples como
puntos de enlace a otros grupos. Asi, por ejemplo, el término
"cicloalquileno” como se emplea en la presente, se refiere a
un grupe "cicloalquilo" como se define arriba el cual es un

grupo de enlace tal como

V. O

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo o

y samilares.

alquilo substituido como se define arriba enlazado a través de
un &tomo de oxigeno (-0-), esto es, el grupo -OR,, en donde R,
es alquilo ¢ alquilo substituido.

El término "alquiltio” se refiere a un grupo alquilo o
algquilo substituido como se define arriba enlazado a través de
un atomo de azufre (-S-), esto es, el grupo -SR,, en donde R,
es alquilo o alquilo substituido.

El término "acilo"” se refiere a un grupo carbonilo
enlazado a un radical alquilo, mé&s particularmente, el grupo
C(=0O)Ry, en donde Ry puede ser seleccionado de alquilo,
alquenilo, alquilo substituido, o alquenilo substituido, como
se define en la presente.

El término "alcoxicarbonilo"™ se refiere a un grupo

0
Il
. (-C-0-)

carboxi enlazado a un radical alquilo (COzRy, en

donde R; es como ge define arriba por acilo. Cuando la
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designaciébn "CO," se usa en la presente, se pretende gque se
O
I
refiera al grupo -C-0-,

El término "alquilamino" se refiere a grupos aminc en
donde uno o ambos de los Atomos de hidrbégeno se reemplazan con
un grupo alquilo, esto es, NRxR:, en donde uno de Ry y R; es
hidrbégenoc y el otro es alquileo, o ambos Rx y R; son alquilo.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a cloro, bromo,
fluoro y yodo.

El términc "halcalquilo" significa un alquilo substituido
que tiene uno o mAs substituyentes halo. Por ejemplo, el
"haloalquilo" incluye mono, bi, y trifluorometilo.

El términc "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi que
tiene wuno o mis substituyentes halo. Por ejemplo, el
"haloalcoxi" incluye OCF;.

Log términos "ar" o "arilo" comoc se usan en la presente
por si mismos o como parte de otro grupo, se refieren a grupos
homociclicos aromidticos opcionalmente substituidos (esto es,
hidrocarburo) monociclicos, biciclicos o triciclicos
aromiaticos que contienen 6 hasta 14 carbonos en la porcién de
anillo [tal como fenilo, bifenilo, naftile (incluyendo 1-
naftilo y 2-naftilo) y antracenilo}, y pueden opcionalmente
incluir wuno hasta tres anillos adicionales (ya bea
cicloalquilo, heterociclo o heterocarilo) fusionados. Los

ejemplos incluyen:
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Cada una de las referencias a un arilo se pretende que
incluya grupos arilo tanto substituidos como no substituidos
como se define en la presente, a menos que se haga referencia
a una seleccidédn particular de substituyentes para hacer por el
arilo (por ejemplo, como'cuando arilo es substituido con uno o
mas grupos Ry, arriba). Cuando la seleccidédn particular no se
recita, los substituyentes opcionales para los grupos arilo
pueden seleccionarse de aquellos recitadeos arriba, como 1la
valencia lo permita, por los grupos cicloalquilo.

El término "heteroarilo" como se usa en la presente por
si mismo o como parte de otro grupo se refiere a anillos
monociclicos y biciclicos opcionalmente substituidos

aromdticos que contienen desde 5 hasta 10 &atomos, los cuales
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incluyen 1 hasta 4 heterodtomos tales como nitrdgeno, oxigeno
o‘ azufre, y tales anillos fusionados a un anillo arilo,
cicleoalquilo, heteroarilo (o} heterociclo, donde los
heterocdtomos de azufre y nitrdbgeno pueden opcionalmente
oxidarse y los heterodtomos de nitrégeno pueden opciconalmente
cuaternizarse. Los ejemplos de grupos hetercarilo incluyen
pirreolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo,
tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, indolilo, benzotiazolilo,

benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo,

tetrahidreisoquinolinilo, isoquineolinilo, benzimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, cromonilo,
coumarinilo, benzopiranilo, cinnolinilo, quinoxalinilo,

indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, dihidroisoindolilo,
tetrahidrogquinolinilo, carbazolilo, benzidolilo,

fenantrollinilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo

G- 060 G

™ Q% Cr "“‘\‘\‘_.IJ"— E,/" Ruj
USRNSSR S TSI

KI:j ;m /J:j , similares. |
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'Cada una de las referencias para un heterocarilo se
pretende gque incluya grupos heteroarilo tanto substituidos
como no substituidos como se define en la presente, a menos
que se haga referencia a una seleccidn particular de
substituyentes para hacer el heterocarilo (por ejemplo, como
cuando el hetercarilo es substituido con uno o més grupos Ry,
arriba). Cuando la seleccién particular no se recita, 1los
substituyentes opcionales de los grupos heterocarilos pueden
ser seleccionados de aguellos recitados arriba, como 1la
valencia lo permita, para los grupos cicloalquilo.

Los términos 'heterociclico" © '"heterociclo" como se usan
en la presente por si mismos o como parte de otros grupos, se
refieren a grupos ciclicos no aromidticos, opcicnalmente
substituidos, completamente saturados o parcialmente
insatu'rados (‘por ejemplo, eistemas de anillq monociclico de 3
hasta 13 miembros, biciciico de 7 hasta 17 miembros, o
triciclico de 10 hasta 20 miembros, © que contienen un total
de 3 hasta 10 Atomos en el anillo) los cuales tiene al menos
un heterodtomo en al menos un anillo que contiene &Atomo de
carbonoc. Cada uno de 1los anillog del grupo heterociclico
contienen un heteroitomo el cual puede tener 1, 2, 3 &6 4
heterodtomos seleccionados de atomos de nitrégeno, é&dtomos de
oxigeno y/o A4tomos de azufre, donde el nitrégeno y los
heterodtomos de azufre pueden opcionalmente oxidarse y los

heteroitomos de nitrdSgeno puede opciconalmente cuaternizarse.
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El grupo heterociclico puede enlazarse a cualquier heteroatomo
o atomo de carbono del anillo o sistema de anilleo, donde la
valencia lo permita. Los anillos de heterociclos de anillos
miltiples pueden ser fusionados, puenteados y/o unidos a
través de una o mé&s uniones espiro.

Los grupos heterociclicos ejemplares incluyen oxetanilo,
imidazeolinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2~oxopirrolodinilo, 2-
oxocazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, +tetrahidropiranilo,
morfelinileo, tiamorfolinilo, sulfoxido de tiamorfolinile,
sulfona de tiamorfolinilo, 1,3-dioxclanc y tetrahidro-1,1-

dioxotienilo,

?n;D y similares,
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Cada una de las referencias a un heterociclo se pretende

los cuales opcionalmente pueden ser substituidos.

que incluya grupos heterociclos tante substituido como no
substituido como se define en la presente, a menos que se haga
referencia a una selecci6n particular de substituyentes para
hacer el heterociclo (por ejemplo, como cuando el heterociclo
es substituide con uno o mas grupos Rg, arriba}. Cuando la
seleceidn particular no se recita, los substituyentes
opcionales para los grupos heterociclos pueden ser
seleccionados de aquellos recitados arriba, como la valencia
lo permita, para los grupos ciclocalguilo,.

El término "anillo" abarca homociclico (esto es, como se
usa en la presente, todos los Atomos en el anillo son carbono)
o el "heterociclico" (estc es, como se usa en la presente, los
dtomos en el anillo incluyen carbono y uno hasta cuatro
heteroatomos seleccionados de N, O y/o 8, también se refiere a
heterociclo), donde, como se usa en la presente, cada uno de
los cuales (homociclico o heterociclico) pueden estar
saturados o parcialmente o completamente insaturados.

A menos que se indique de otra manera, cuando ge hace
referencia a un arilo (por ejempleo, fenilo), cicloalquile (por
ejemplo, ciclohexilo}, heterociclo (por ejemplo,
pirrelidinilo) o heterocarilo (por ejemplo, imidazolilo)
nombrado especificamente, a menos de que se indique de otra

manera especificamente, la referencia se pretende que incluya
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anillos que tienen 0 hasta 3, 6 0 hasta 2, sgubstituyentes
seleccionados de aquellos recitados arriba por 1los grupos
arilo, cicloalquilo, heterocicleo y/o hetercarilo, como sea
apropiado.

El término "heteroatomos" incluiréa oxigeno, azufre vy
nitrégeno.,

El término "carbociclico” significa un anillo minociclico
© biciclic¢o saturado o insaturado en el cual todos los &tomos
del anillo son carbono. Asi, . el término incluye anillos
cicloalquile y arile. El anilloc carbociclico puede estar
substituido en cuyo caso el substituyente ge selecciona de
aquellos recitados arriba por grupos cicleoalquilo y arilo.

Cuando el término "insaturado" se usa en la presente para
referirse a un anillo o grupo, el anillo © grupo puede estar
completamente insaturado o parcialmente insaturado.

"Bage" cuando Se usa en la presente incluye ©xidos
hidréxidos o alcdxidos de metal, hidruros o compuestos tales
como amoniaco, gue aceptan protones en agua o scolventes. Asi,
las bases ejemplares incluyen, pero noc se limitan a,
hidréxidos y alctxidos de metal alcalino {esto es, MOR, en
donde M es un metal alcalinc tal como potasio, litio, o sodio,
Y R es hidré6genc o alquilo, como se define arriba, o donde R
es una cadena C;.s alquilo recta o ramificada, asi incluyendo,
sin limitacién, hidr6xido de potasio, tert-butbdxido de sodio,

tert-pentd6xido de potasio, hidr6xido de sodio, tert-butdxido
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de sodio, hidréxido de 1litio, etc.); otros hidréxidos tales
como hidréxido de magnesio (Mg(OH):;) o hidréxido de calcio
(Ca({OH);); hidruros de metal alcalino (esto es, MH, en donde M
es como sSe define ar?iba, asi incluyendo, sin limitacién,
hidruro de sodio e hidruro de litio)}; disilazidas alquiladas,
tal como, por ejemplo, hexametildisilazida de potasio vy
hexametildisilazida de litio; carbonatos tales como carbonato
de potasio {KyCO;), carbonato de sodio (Na.CO,;), bicarbonato de
potasio (KHCO,3), y bicarbonato de sodio (NaHCO,;), hidréxidos de
algquil ameonio tal como hidré6xido de n-tetrabutilo amonio
(TBAH) ; y en adelante. El término '"reactivo de acoplamiento"
como se usa en la presente se refiere a un reactivo usado para
acoplar el &cido carboxilico y una amina o una anilina para
formar wun enlace amida. Puede incluirse wun aditivo de
acoplamiento, tal como, CDI, HOBt, HOAt, HODhbt, OSu o NEPIS,
usado en combinacién con otro reactivo de acoplamiento para
acelerar el proceso de acoplamiento e inhibir las reacciones
colaterales. Los reactivogs de acoplamiento de péptido
particular pueden incluir CDRI, DCC, EDC, BBC, BDMP, BOMI,
HATU, HAPyU, HBTU, TAPipU, AQOP, BDP, BOP, PyAOP, PyBOP, TDBTU,
TNTU, TPTU, TSTU, BEMT, BOP-Cl, BroP, BTFFH, CIP, EDPBT, Dpp-
Cl, EEDQ, FDPP, HOTT-PF6, TOTT-BF4, PyBrop, PyClop, y TFFH.
Ver "Peptide Coupling Reagents: Names, Acronyms and
References," Albany Molecular Research, Inc., Technical

Reports, Vol. 4, No. 1, incorporada en 1la presente para
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Los términos "agente halogenante" o "reactivo
halogenante" significa un agente o agentes capaz de halogenar
compuestos de la f6rmula (II) en la presente. Los reactivos
halogenantes incluyen reactivos halogenantes inorgédnicos vy
orgdnicos. Los ejemplos de reactivos halogenantes inorgénicos
incluyen cloro, bromo, yodo, fldor y hipocloritc de sodio.

Los reactivos halogenates organicos incluyen N-
clorosuccinamida (SNC) , N-bromosuccinimida {NBS), N-
yodosuccinimida (Nis). 1l,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina Y 1,3-diyodo-5,5-
dimetilhidantoina.

"Alto rendimiento" como se usa en la presente significa
un rendimientoc de mas de 80%, mids del 85%, mas del 90% o més
del 95%.

"Grupo saliente" significa que son grupos que tienen la
capacidad de desplazarse durante la reaccién con un nucledfilo
gue incluye I, Br, Cl, Rlusozp- (en donde R;, es alquilo,
alquilo substituido, arilo, o hetercariloc, como se define en
la presente)}, y bases débiles, tales como, por ejemplo, HSO,-.
Los ejemplos de grupos salientes incluyen I, Br, Cl, y iones
de sulfato de metilo, meegilato (sulfonate de metano),
trifluorometansulfonato, y tosilato (p-toluensulfonato).

En los compuestos de la f6rmula (II) en la presente, ei

grupo Q esgs -0-P*, en donde P* se selecciona de manera dque

>
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cuando se considera junto con el atomo de oxigeno al cual P*
ge enlaza, Q es un grupo saliente, esto es, Q tiene la
capacidad de desplazarse durante la reaccibn con un
nucleb6filo. En consecuencia, el grupo P* puede seleccionarse
de alguilo, -S0;0 Ryp, -C(=0)R;; Y Si(R;3);, en donde R;; es como
se define arriba en la definicién de "grupo saliente", R;; es
alquilo, arilc o heteroarilo, y Ria Sse selecciona de alquilo y
arilo.

"Solvente apropiado”" comoc sSe usa en la presente se
pretende que se refiera a un solvente sencilloc asi como
mezclas de solventes. Los solventes pueden seleccionarse, como
sea apropiado para una etapa de reaccién dada, de, por
ejemplo, solventes polares aprdoticos tales como DMF, DMA,
DMSO, dimetilpropilenurea, N-metilpirrolidona (NMP) , Y
triamida hexametilfosfébrica; solventes de é&ter tales como
dietil éter, THF, 1,4-dioxano, metil t-butil éter,
dimetoximetano y etilen glicol dimetil é&ter; solventes de
alcohel tales como MeOH, EtOH e isopropanol; y solventes que
contiene halégeno tal como cloruro de metileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono, Y 1l,2-dicloroetano,.Mezclas de
solventes también pueden incluir mezclas bifasicas.

ﬁl término "mezcla espesa" como se usa en la presente se
pretende que signifique una solucibén saturada del compuesto de
la férmula (IV) y una cantidad adicional del compuesto de 1la

férmula (IV) para dar una solucién heterogénea del compuesto
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de la fé6érmula (IV) y el solvente.

La presente invencién describe formas cristalinas del
compuesto de la fé6rmula (IV) en una forma substancialmente
pura. Como sSe usa en la presente, "substancialmente pura”
significa un compuesto que tiene una pureza mayor al 90%,
incluyendo 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 59 y 100%.

Cuando se disuelven, las formas cristalinas del compuesto
de la f6rmula {IV) pierden su estructura cristalina, y por 1lo
tanto se refieren como una solucién del compueste de la
f6érmula (IV). Todas las formas de la presente invencibén, sin
embargo, pueden usarsge para la preparaciétn de formulaciones
liquidas en las cuales el farmaco se disuelve o se suspende.
Ademéds, las formas cristalinas del compuesto de 1la £6rmula
(IV) pueden incorporarse en formulaciones sblidas.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de las formas
cristalinas del compuesto de la f6rmula (IV) se combina con un
portador farmacéuticamente aceptable para producir 1las
compogiciones farmacéuticas de esta invencién. Por "cantidad
terapéuticamente efectiva" significa que una cantidad que
cuando se administra sola o una cantidad cuando se administra
con ,un agente terapéutico adicional, es efectiva para
prevenir, suprimir o aliviar la enfermedad o condicién o el
progreso de la enfermedad o condicidn.

METODOS GENERALES

Esta invencidén se refiere a un proceso para la
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preparacién de amidas de 2-aminotiazolil-5-arométicasg que son
Gtiles como inhibidores de la cinasa, particularmente la
proteina tirosina cinasa y la cinasa p38. El procesc involucra
la halogenacién de amidas aromi&ticas de carboxilo B-(P*)oxi-
o, p-insaturadas (II) {en donde P* es como se define en 1la
presente), tal como las benzamidas de carboxilo B-
{alguilo)oxi-a, f-insaturadas, y la reaccibébn con tioureas (III)
para dar amidas 2-aminotiazol-5-aromdticas de la f£6xmula (I).
Los substituyentes deseados del grupo 2-amino y/o el grupo 5-
aromdtico pueden enlazarse ya sea antes o después de la
formacién de aminotiazol. Por ejemplo, en una modalidad, el
compuesto de la £f6rmula (I) 8se prepara por medio de 1la
reaccién de una tiourea en donde R' es hidrégeno, y el &tomo
de hidrégeno R; se elabora entonces para grupos mas
funcionalizados tales como, en una modalidad, pimidinas
substituidas. En otra modalidad, el compuesto de la £f&rmula
(I) se prepara por medio de la reaccidn de tiocurea en donde R,
es pirimidinilo, y el pirimidinile se elabora ademas
opcionalmente con substituyentes adicionales, como se desee.

El proceso proporciona una ruta eficiente para preparar
amidas 2-aminotiazolil-5-aromdticas, esencialmente en una
etapa y en alto rendimiento, sin el uso de reactivos o
catalizadores de acoplamiento caros. Sorprendentemente, con
este proceso la halogenacién después de 1la reaccién con

tiourea para formar 1la aminotiazol se realiza sin una
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halogenacibén aromdtica indeseada.
Una modalidad de la invencidén se representa en el Esquema
de reaccién 1.

Esquema de reaccién 1

N
1 reactivo halogenante n"u’(;&("
e SREA O,
Raé-—)_u‘ - oa A

Ra ‘N7 “NH,
o

|
fla
‘pe Rs

4

En el Esquema de reaccidén 1, Ar es arilo o heterocarilo,
mds preferiblemente arilo, aun mas preferiblemente fenilo
opcionalmente substituido. AUGn mas preferido es el procesoc que
involucra compuestos en donde Ar es fenilo substituido con uno
hasta tres alquilo, halégeno, -C(=0)NRyg, y/0 NRgC(=0), en donde
Ry es alquilo, cicloalquilo, (o} hetercarilo, mas
preferiblemente en donde Rg es cicleopropilo o metilo, y aln
mas preferiblemente en donde Ar se selecciona de 2-cloro-6-
metilfenilo, N-ciclopropil-l-metil-benzamida, y N,l-dimetil-
benzamida. El proceso inventivo puede llevarse a cabo donde el
grupc enlazador L se presenta, como en la £f6rmula I, pero
ventajosamente el grupo Ar se enlaza directamente al Atomo de
nitrégeno carboxilamida, como en la férmula (Ia).

Como se nota, los substituyentes deseados pueden
enlazarse al grupo Ar ya sea antes o después del proceso de

halogenacidén y ciclizacién. Similarmente, los compuestos de
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tiourea (III) pueden prepararse, antes de la ciclizacién, que
tienen grupos Ry Y Rs deseados, que corresponden a log grupos
en el producto final deseado, o alternativamente, los grupos
deseados pueden enlazarse al amino-tiazolilo después de la
ciclizacidén. Por ejemplo, los compuestos de tiourea (III)
pueden prepararse y usarse en la reaccién en donde Ry, y Rs
ambos son hidrb6geno, o Ry Y Rs, son otros grupos, diferentes de
aquellos del producto deseado final, y entonces, después de la
formacién de amirlmtiazol {I) o (Ia), los grupos Rs, Y Rs Be
elaboran para los substituyentes del producto deseado final.
Todas estas modalidades y variaciones alternativas del mismo
se contemplan dentro del alcance de la presente invencién.

En los intermediarios de la férmula (II) y (IIa), en la
presente, preferiblemente el grupc P* puede seleccionarse de
alquilo, -S0;0 Rip, -803Ri19, -C(=0)R11 ¥ -Si(Rjz);, como se define
arriba, perco preferiblemente P* es un alquilo, mis
preferiblemente un alquilo inferior, esto es, metilo, etilo,
n-propilo, isoP, (o] un butilo recto o ramificado.
Preferiblemente el grupo R; es hidrdgeno o alquilo inferior,
mAs preferiblemente hidrégenc, Yy R;I es preferiblemente
hidrégeno. Para los compuestos (II), 1las benzamidas de
carboxilo p-alquiloxi-o,p-insaturadas se prefieren de esta
manera, incluyendo benzamidas de carboxile PB-alquiloxi-a,p-
substituidas con B y no substituidas con B, con la {ltima mis

preferida, en donde el grupo fenilo de la benzamida esté

VA4
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opcionalmente substituido como se recita arriba para Ar en la
férmula (Ta). También se prefieren las benzamidas de carboxilo
f-algquiloxi-a,p-no substituidas con B son las benza.midas f-
etoxi acrilo, nuevamente, en donde el grupc fenilo de 1la
benzamida se substituye opcionalmente comc se recita arriba
para Ar. Los intermediarios (II) y (IXa} pueden prepararse
durante la reaccidén de las correspondiente anilinas, NHR;-Ar,
con compuesto de alcoxiacriloilo. Los métodos para hacer las
benzamidas f-etoxi acriloc se describen también como por
ejemplo en Ashwell, M. A. et al., J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
{(2001), 24, en 3123; y Yoshizaki, S., et al. Chem. Pharni.
Bull. (1980), 28, en 3441, incorporadas en la presente para
referencia.

Los agentes halogenantes usados en el proceso pueden ser
cualquier agente o agentes como se define en la presente
capaces de halogenar compuestos (II), como se define
previamente en la presente. Los agentes preferidos incluyen
NBS y las N-halohidantoinas. Los compuestos de tiocurea (III)
incluyen tioureas no substituidas, tioureas N-
monosubstituidas, y tioureas N,N-disubstituidas. Las etapas de
halogenacién y ciclizacién se llevan a cabo en un solvente
apropiado que puede incluir uno o més solventes tales como
hidrocarburos, é&teres, é&steres, amidas y cetonas con é&teres,

con dioxano siendo preferido.

Otra modalidad de la invencién se ilustra en el Esguema
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de reaccidédn 2.

Esquema de reaccién 2

1 reactvo halogenante ,E Y 0
’l' HaN ;>~{'
c'_o}—NH 2. " i o HN

< oo ilb iHa b
R
X
Yﬁ R M\ o Rﬁ—u
I YWN*;)\( Ray

d

Como puede observarse, en el Esquema de reaccién 2, las

benzamidas p-(P*)oxi-acrilo (IIb), en donde R; y R3; son
hidrogeno, y P* es como se define previamente, preferiblemente
un alquilo inferior, se halogenan con un agente halogenante,
tal como NBS, en un solvente apropiado, en presencia de agua,
luego se ciclizan con tiourea no substituida (IIIa). La amida
2-(no substituida)amino-tiazol-5-aromadtica resultante (Ib) se

hace reaccionar con un compuesto de pirimidina 4, en donde R y

son hidrégeno o] substituyentes opcionales, mas

preferiblemente hidrdégeno o alquilo inferior, y X e Y ambos

son grupos salientes, como se define en la presente, para
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producir los compuestos Ic. Los grupos salientes X e Y son
preferiblemente I, Br, Cl, o R3,80;0- (en donde R;;, es alquilo,
alquilo substituido, arilo, o heterocarilo, como se define en
la presente), més preferiblemente X e Y se seleccionan de I,
Br, Cl, sulfato de metilo, mesilato, trifluorometansulfonato,
Yy tosilato, atn méis preferiblemente de Cl y Br. De esta
manera, las pirimidinas 4 incluyen pirimidinas substituidas
por sulfoniloxi y bis-halogenadas con 1la dltima tal como
pirimidinas substituidas por bis-cloro preferidas.
Ventajosamente, esta etapa se lleva a cabo en presencia de una
base, en donde la base puede incluir hidruro alcalino Yy
alcbxidos con el f{ltimo tal que como t-butoxido de sodio
preferido. Los solventes apropiades incluyen solventes tales
como hidrocarburos, éteres, ésteres, amidas, cetonas vy
alcoholes, © mezclas de los solventes anteriores, con un &ter
tal como THF preferido.

El compuesto (Ic) puede hacerse reaccionar entonces con
amina NHRjoR2:1 (5), para proporcicnar compuestos de la férmula
{Id) . Por ejemplo, Ry ¥ Rz; ambos pueden ser hidrdgenc, o Ry
Y Ra puedén independientemente seleccionarse de hidrégeno,
alquilo, alquile substituido, cicloalguilo, heterociclo,
arilo, y heterocarilo, o Rz y Ra1 pueden tomarse juntos para
formar un heterociclo. Preferiblemente, Rz Yy Ry se toman
juntos de manera que NHRyoR;; forman una  piperazina

opcionalmente substituida, més preferiblemente una piperazina
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N'-substituida con algquileo substituido, més preferiblemente
hidroxietilo. Ventajosamente, esta etapa se lleva a cabo en
presencia de una base, que incluye bases organicas e
inorganicas, con bases organicas tales como aminas terciarias
siendo preferidas. Los solventes apropiados incluyen solventes
tales como hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, éteres,
ésteres, amidas, cetonas, lactamas y alcoholes y muestras de
los solventes anteriores, con alcoholes tales como n-butanol
comoc un ejemple no limitante, y DMF (dimetilformamida), DMA
(dimetilacetamida) y NMP (N-metilpirrolidina) como otros
ejemplos. Los compuestos de la férmula (Id) formados de esta
manera pueden elaborarse ademds opcionalmente como se desea
y/o purificarse y cristalizarse.

Un enfoque alternativoe se ilustra en el Esquema de

reaccién 3, en donde el compuesto de tiourea substituido por

mono (IITIb) se usa.

Esquema de reaccién 3

. 12Taactlvo halogenante Y A r!" _z}\(o

]
N-H N




T 12F

Como puede apreciarse en el Esquema de reaccién 3, las
benzamidas (B(P*)oxi-acrilo (IIb), como en el Esquema de
reaccién 2, se halogenan con un agente halogenante, luego se
hacen reaccionar ademas con una tiourea monosubpstituida (IIIb)

5 que tiene enlazada a ésta un grupo pirimidina funcional, en
donde R, R' e Y son comc en el Esguema de reaccidén 2, para
proporcionar las amidas aromdticas 2-substituidas-aminotiazol-
aromidticas de la férmula (Ic). Los compuestos de la fbérmula
(Ic) pueden entonces opcionalmente reaccionar con aminas

10 NHRzoR2y (5), para proporcionar los compuestos de la férmula
(Id), y/o elaborarse ademé&s opcionalmente como se desea, y/o
purificarse y cristalizarse.

MODALIDADES ADICIONALES

En una modalidad, el proceso comprende preparar un

15 compuesto de la férmula (Ie),

0 T
N 1
R O e
Rexy ™8 BN
B %
L4
Z (),
20 en donde Z; y Zs se selecciona de hidrégeno, alquilo,

haldgeno, hidroxi, y alcoxi;

Z2, 23 ¥ Z4 se selecciona de hidrégeno, alquilo, haldgeno,
hidroxi, alcoxi, C(=0O)NRg, y/o NRiC(=0}, en donde Ry es
alquileo, cicloalguilo, o heterocarilo;

25 que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la
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férmula,

Q e,
5
en donde Q es el grupo -0-P*, en donde P* se selecciona
de manera gque, cuando se ceonsidera junto con el atomo de
oxigeno al cual P* se enlaza, Q es un grupo saliente, y 2i, 22,
Z3, Z4 Y Z5 son como se definen arriba,
10 con un reactivo halogenante segquido en la presencia de
agua por un compuesto de tiourea que tiene la férmula,
]
R
N -
H Ilc,
15 para proporcionar el compuesto que tiene la férmula (Ie}
0o I
N7 F A
|
H‘\N/':}’ﬁﬂ
H Zy
L (o).
20 en el proceso de arriba, en una mocdalidad, Ry es

hidrégeno, por ello el proceso proporciona un compuesto gue

tiene la f£6rmula (If),

25
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En otra modalidad, Ry puede ser un grupo gque tiene 1la
'?zo R

férmula, )
Rm/ W

en donde Rjs y Ry son como se definen en la presente, por
ello el proceso proporciona un compuesto que tiene la fdérmula

(Ih),

o Z
L R Ve
N 8 HN
Ray” WNH Z,

N
Y . 7

R (Th),
en donde Ris, Ris, 21, 22, Z3, Z4, Zs, Rz y Ra1 son como se

definen en la presente. Todavia en otra modalidad, Ry es un

grupo que tiene la férmula,

en donde Y, Ris y Rig son como se definen en la presente,
en donde el proceso proporciona un compuesto que tiene la

férmula (Ii),

0o Z
Rre l@-—( L
YWNH § HN ZQ

Na
I Y

Ryg (Ii).
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Todavia en otra modalidad, R4 s un grupo que tiene 1la

férmula
! HiC, HoC
o j}‘
HiC HyC
5 En otra modalidad del procesc de arriba, por ejemplo,

cuando Ry es hidrégeno para proporcionar los compuestos de la
férmula (If), el proceso puede ademds comprender hacer
reaccionar el compuesto de la férmula

\ N 0 2 2,
o 0

H;N § HN

Z3
Zy
4 (I,
con un compuesto de pirimidina que tiene la férmula,
R1s
Y X
/
15 j*lr
No N
T 4a, en donde X e Y son grupos salientes, y
18

Ris y Rig son .udependientemente seleccionados de hidrégeno,

alquilo y alquilo substituido, para proporcionar un compuesto

\.'-. . que tiene la férmula,

20 o 4

Ris (Ig).

en donde Y, Ris, Rys, 21, Zz, 23, Z4 y 2Zs sSon como se

25 definen arriba.
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En otra modalidad del proceso de arriba, por ejemplo,
cuando R; es hidrégeno para proporcionar los compuestos (If),

el proceso puede ademds comprender hacer reaccionar el

compuesto de la férmula

> 0
N
S
HaN z.
Zy
4 (1,
10 con un compuesto de pirimidina que tiene la férmula,

4a, por ejemplo, se hace reaccionar con una base © por

20 catalizador de metal) en donde X e Y son grupos salientes, vy

Ris ¥ Ris son independientemente seleccionados de hidrégeno,
alguilo y alquilo substituido,

para proporcionar un compuesto que tiene la férmula,

0 Z
Rre Nl’\>"< Z
Y § 5 HN
Y .
Ris (tg)
en donde Y, Rjs, Rig, Z1, 22, Z3, 24 y Zs son como se define
arriba.

30 Los compuestos (Ig) pueden ademas opcionalmente hacerse
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1
reaccionar con una amina gue tiene la férmula NHRyRz;, en
donde Rz ¥y Rza1 son independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo! alquilo substituido, cicloalquilo,
heterocicleo, arilo y hetercarilo, © Rzp Yy R2i1 pueden tomarse
juntos para formar un heterociclo, para proporcionar un

compuesto que tiene la f6rmula (Ih),

Rzo Ry |/\>"<
’Nw/k'/N“ S
Fhs (Ih).

en donde Rjs, Ris, 21, Zz2, 23, Z4, Zs, Rz Y Rz; son como se
definen arriba.

En una modalidad, la amina NHRzoR;; es piperazina a su vez
opcionalmente substituida con hidroxi {alquilo), mas
preferiblemente hidroxietilo.

ok

En una modalidad, la amina NHR;R;; es Ho/\/N\)

En otra modalidad, cuande R; es hidrégeno para
proporcionar los compuestos (If), el proceso puede ademds
comprende hacer reaccionar el compuesto de la férmula

™
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con un compuesto de pirimidina que tiene la férmula,
'I"zo R
N
nﬂi, \%YK
"
Ris 4b,
en donde Rijs, Rig, Rz0 Y Rz1 son como se definen arriba, para

proporcionar un compuesto que tiene la férmula (Ih),

Rm: Rie EET>P’<

)
/
/
A2y l 23

Y" S

Ry (Th).

, Otras variaciones de los procesos de arriba también se
contemplan dentro del alcance de 1la invencién, incluyendo
procesos que involucran ademas la elaboracidén de las amidas 2-
amino-tiazol-5-aromaticas.

En una modalidad, la presente invencién proporcicna un

monohidrato cristalino del compuesto de la férmula (IV),

(IV).

En otra modalidad, la forma de monohidrato estid en forma

substancialmente pura.

En otra modalidad, la forma de monohidrato estd en forma
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substancialmente pura, en donde substancialmente purc es mayor
a una pureza del 90%.

En otra modalidad, la forma de monohidrato del compuesto
de la fb6rmula (IV) se caracteriza por un patrén de difraccién
de polvo de rayos X substancialmente de acuerdo con el gque se
muestra en la figura 1.

En otra modalidad, la forma de monohidratc del compuesto
de la (IV) se caracteriza por termografia calorimétrica
aleatoria diferencial y un andlisis termogravimétrico
substancialmente de acuerdo con el que se muestra en la figura
2.

En otra modalidad, la forma de monohidrato del compuesto
de la f6rmula (IV) se caracteriza por un patrén de difraccién
de polvo de rayos X (CuKaA=1.5418A a una temperatura de
alrededor de 23°C) que comprende cuatro o méAs valores 20
(alternativamente comprende cinco o mis, sgeis © més, o©O
comprende valores 20) seleccionados del grupo que consiste de:
18.0+0.2, 18.4+0.2, 19.240.2, 19.6+0.2, 21.240.2, 24.5340.2,
25.940.2 y 28.040.2,

En otra modalidad, la forma de monchidratc del compuesto
de la férmula (IV) se caracteriza por un patrén de difraccidén
de polvo de rayos X (CuKaA=1.5418A a una temperatura de
alrededor de 23°C) que comprende cuatro o méis valores 26
(alternativamente, comprende cinco o més, sies o més, o

comprende valores 20) seleccionados del grupo que consiste de:
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4,6+0.2, 11.2+0.2, 13.8%0.2, 15.2+0.2, 17.940.2, 19.1%0.2,
19.610.2, 23.2+0.2, 23.610.2.

En otra modalidad, la forma de monohidrato del compuesto
de la férmula (IV) se caracteriza por parémetros unitarios de
célula aproximadamente iguales a los siguientes:

Dimensiones de célula: a(A)=13.862(1);
B(A)=9.286(1);
C(A)=38.143(2);
Volumen=4910(1)}A3
Grupo de espacio Pbca
Moléculas/célula unitaria 8
Denisidad (calculada) (g/cm®) 1.300
en donde el compuesto estd a una temperatura de alrededor de -
50°C.

En otra modalidad, la forma de monohidrato del compuesto
de la férmula (IV) es una molécula de agua por molécula de la
fé$rmula (IV).

En otra modalidad, la presente invenciédn proporciona un

solvato de butanocl cristalino del compuesto de la férmula

W] w @
,.OI"C"Q ]\WD

(Iv).

En otra modalidad, la forma de solvato de butancl del

(IV}.

compuesto de la férmula (IV) se caracteriza por parémetros de
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la célula unitarios aproximadamente iguales a los siguientes:
Dimensiones de célula a{d)=22.8102(6);
b(A)=8.4691(3);
c{A)=15.1436(5) ;
volumen=2910.5(2) A}
Grupo de espacio P2,/.
Moléculas/célula unitaria 4
Densidad (calculada) (g/cm’) 1.283.

En otra modalidad, el solvato de butanol cristalino del
compuesto de la f6rmula (IV) se caracteriza por un patrén de
difraccién de polvo de rayos X (Cuke A=1.5418A a wuna
temperatura de alrededor de 23°C) que comprende cuatro o més
valores 20 (alternativamente, comprende cinco o mis, seis o©
mas, o comprende valores 260) seleccionados del grupo gue
consiste de: 5.9+0.2, 12.040.2, 13.030.2, 17.710.2, 24.130.2 y
24.640.

En otra modalidad, la presente invencidén se. dirige al
solvato de etanol cristalino del compuesto de la f6rmula (IV).

En otra modalidad, el scolvato de etanol cristalino de la
férmula (IV) se caracteriza por un patrdén de difraccién de
polvo de rayos X (CuKa A-1.5418A a wuna temperatura de
alrededor de 23°C) que comprende cuatro o© mds valores 28
(alternativamente, comprende cinco © mAs, seis o més, o
comprende valores 28) seleccionados del grupo que consiste de:

5.830.2, 11.340.2, 15.8+0.2, 17.210.2, 19.5:0.2, 24.110.2,
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25.31+0.2 vy 26.2+0.2. /33/

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a la
forma pura cristalina del compuestos de la férmula (IV).

En otra modalidad, 1la forma pura cristalina del
compuestos de la férmula (IV) se caracteriza por un patron de
difraccién de polvo de rayos X (CUKa A =1.54181A a temperatura
ambiente de alrededor de 23°C) gque comprende cuatro o mas
valores 20 (alternativamente, comprende cinco o méis, seis o
mas, o comprende valores 206) seleccionados del grupc que
consiste de: 6.8+0.2, 11.1+0.2, 12.3+0.2, 13.2+0.2, 13.7+0.2,
16.71+0.2, 21.040.2, 24.310.2 y 24.84+0.2.

En otra meodalidad, la presente invencién describe una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos una de las formas
cristalinas del compuesto de la férmula (IV) y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la presente invencidén describe un
método para el tratamiento del cancer que comprende
administrar a un hospedador que mnecesite de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una de las
formas cristalinas del compuesto de la férmula (IV).

En otra modalidad, la presente invencidén describe un
método para trastornos oncolégicos que comprenden administrar
a un hospedador que necesite de tal tratamiento una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de las formas
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cristalinas de al menos uno del compuesto de la f£6rmula (IV),
en donde los trastornos se seleccionan de leucemia mielogenosa
crénica (CML), tumor estromal gastrointestinal (GIST), cancer
de pulmébn de célula pequefia, céncer de pulmén de célula no
5 pequefia (NSCLC), c&ncer de ovarios, melanoma, mastocitosis,
tumores de células de germinales, leucemia mielogenosa aguda
{AML) , gsarcomas pedriaticos, cancer de mama, cancer
colorectal, céncer pancredtico, y céncer de la préstata.
Cuando se administran intravenosamente, los compuestos de
10 la presente invenciédn, incluyendo las formas cristalinas de
los compuestos de £6xrmula IV, se administran usando las
formulaciones de la invencién. En una modalidad, los
compuestos de la presente invencién, son administradoe por
infusién IV durante un periodoc de tiempo de aproximadamente 10
15 minutos a aproximadamente 3 horas, de manera preferible de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas, de
manera mds preferible de aproximadamente 45 minutos a 90
minutos, y mayormente preferible de aproximadamente 1 hora.
Normalmente, los compuestos ge administran en forma
20 intravgnosa. en una dosis de aproximadamente 0.5 mg/m? a 65
mg/m?, de manera preferible de aproximadamente 1 mg/m> a 50
mg/m?’, de manera mAs preferible de aproximadamente 2.5 mg/m’ a
30 mg/m?, y de manera ain m&s preferible de aproximadamente 25
mg/m?.

25 Un experto en la técnica sabrd facilmente cébmo convertir
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1
las dosis de mg/kg a mg/m* dado la altura o peso o ambos déa
paciente (ver, por ejemplo,
http://www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm)} .

Como se analizd anteriormente, 1los compuestos de 1la
pregente invencién, incluyendo las formas cristalinas de 1los
compuestos de f£6rmula IV se pueden administrar de forma oral,
intravenosa, o ambas. En particular, los métodos de 1la
invencién comprenden protocolos de dosificaci6tn tal como una
ve; al dia por 2 a 10 dias, preferiblemente cadal3 a 9 dias,
mas preferiblemente cada 4 a 8 dias y afin was preferible cada
5 dias. En una modalidad hay un periodo de 3 dias a 5
semanas, alternativamente 4 dias a 4 semanas, o S dias a 3
semanas, o 1 semana a 2 semanas, entre ciclos donde no hay
tratamiento. En otra modalidad los compuestos de la presente
invencidn, incluyendo las formas cristalinas de los compuestos
de f&Srmula IV se pueden administrar de forma oral,
intravenosa, o ambas, una vez al dia por 3 dias, con un
periocdo de 1 semana a 3 semanas entre ciclos donde no hay
tratamiento. En otra modalidad los compuestos de la presente
invencién, las formas cristalinas de los compuestos de £6rmula
IV, se pueden administrar de forma oral, intravenosa, o ambas,
una vez al dia por 5 dfas, con un periodo de 1 semana a 3
semanas entre ciclos donde no hay tratamiento.

En otra modalidad, el ciclo de tratamiento para 1la

administracién de los compuestos de la presente invencién, las
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formas c¢ristalinas de los compuestos de f6érmula IV, es una vez
al dia por 5 dias consecutivos y el periodo entre ciclos de
tratamiento es de 2 a 10 dias, o alternativamente una semana.
En una modalidad, un compuesto de la presente invencidn, por
ejemplo, un compuesto de fdérmula IV, se administra una vez
diariamente por 5 diaes consecutivos, seguido por 2 dias cuando
no hay tratamiento.

Los compuestos de la presente invencién, las formas
cristalinas de los compuestos de fd6rmula IV, se pueden también
administrar de forma oral, intravenosa, o ambas una vez cada 1
a 10 semanas, cada 2 a 8 semanas, cada 3 a 6 sgemanas,
alternativamente cada 3 semanas.

En otro métodeo de 1la invencibén, los compuestos de 1la
presente invenciodn, las formas cristalinas de los compuestos
de fo&rmula IV, se administran en un ciclo de 28 dias en donde
los compuestos se administran de forma intravenosa en los dias
1, 7 y 14 y se administran de forma oral el dia 21,
Alternativamente, los compuestos de la presente invencidn, las
formas cristalinas de 1los compuestos de f6rmula IV, se
administran en un ciclo de 28 dias en donde el compuesto de
férmula IV se administra de forma oral el dia 1 y se
administra de forma intravenosa los dias 7, 14 y 28.

De acuerdo a los métodos de la invencién, los compuestos
de la presente invencién, incluyendo los compuestos de £6rmula

IV, se administran hasta que el paciente muestre una
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respuesta, por ejemplo, una reduccidén del tamaiio del tumor, ©
hasta que se alcance la dosis que limite la toxicidad.

Los compuestos dentre del alcance de f6ébrmula (I} se
pueden probar para su actividad como inhibidores de proteinas
quinasas usando Jlos ensayo8 descritos mas adelante, o
variacicnes de los mismos gque estén dentroc del nivel del
experto en la técnica.

En otra modalidad, la presente invencién se refiere al
uso de al menos una de las formas cristalinas del compuesto de
la Formula (IV), en la preparacién de un medicamento para ei
tratamiento de desordenes oncologicos, tales como los
descritos en la presente,

En otra modalidad, la presente invencién se refiere a un
método para tratar los desordenes oncologicos, como se
describe en la presente,los cuales son resistentes o
tolerantes a Gleevec® (STI-571), gque comprende administrar a
un hospedador en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de la formula (IV) o
al menos una de las formas cristalinas de un compuesto de
formula (IV).

La invencién también engloba todas las combinaciones de
los aspectos alternativos mencionados en 1la presente. Se
entenderid gque una y todas las modalidades de la preseﬁte

invencién se pueden tomar en conjunto con cualquier otra
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modalidad para describir modalidades adicionales de la
presente invencién. Ademds, cualquiera de los elementocs de una
modalidad significa que puede ser combinado con unory todosg
los elementos de una de las modalidades para describir

modalidades adicionales.

Utilidad

Los compuestos de la £f6rmula (I) se prepararon de
conformidad con el proceso inventivo de la presente invencién
inhiben 1la proteina tircosina cinasa, especificamente las
cinasas de la familia Src tal como Lck, Fyn, Lyn, Src, Yes,
Hck, Fgr y Blk, y de esta manera son itiles en el tratamiento,
incluyendo la prevencidén y la terapia, de desérdenes asociados
con la proteina tirosina cinasa tales como des6rdenes
inmunolégicos y onceolégicos. Los compuestos de la férmula (I)
inhiben también el receptor de las tirosina cinasas incluyendo
el HERL & HER2 y por lo tanto son dtiles en el tratamiento de
desdrdenes proliferativos tales como psoriasis y céncer. La
capacidad de estos compuestos para inhibir el HERl1 y otros
receptores de la cinasas también permite su uso como agentes
anti-angiogénicos para tratar desérdenes tales como céancer y
retinopatia diabética. Los "desbrdenes asociados con 1la
proteina tirosina cinasa" son aquellos desbrdenes que resultan
de la actividad aberrante de la tirosina cinasa, y/o que se
alivian por la inhibicién de una o m&s de estas enzimas. Por

ejemplo, los inhibidores Lck son de valor en el tratamiento de
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un nimeroc de tales desSrdenes (por ejemplo, el tratamiento de
enfermedades autoinmunes), ya que el inhibidor Lck bloquea la
activacién de la célula T. El1 tratamiento de enfermedades
mediadas por la célula T, incluyendo 1la inhibicién de la
activacién y proliferacién de cé€lula T, es una modalidad
particularmente preferida de los compuestos de la férmula (I)
preparados de conformidad al proceso de la presente.

El uso de los compuestos de la férmula (I} en el
tratamiento de desérdenes asociados con la proteina tirosina
cinasa se ejemplifica por, perc no spe limita a, el tratamiento
de un rango de desbrdenes tales como: transplante {(tal como
transplante de O6rgano, transplante agudo o rechazo al
heterotransplante u homotransplante (tal como el que se emplea
en el tratamientc de las quemaduras))}; proteccién de lesidn
isquémica © de reperfusidédn tal como lesidn isquémica o de
reperfusién incurrida durante el transplante de Organo,
infarto al miocardio, apoplejia u otras causas; induccién a la
tolerancia al transplante; artritis (tales como artritis
reumatoide, artritis psoridtica u osteocartritis) ; esclerosis
miltiple; enfermedad pulmonar obstructiva crénica {(COPD por
sus siglaé en Inglés); tal como enfisema; enfermedad
inflamatoria del intestino, incluyendo colitis ulcerativa y
enfermedad de <Crohn; lupus (lupus sistémico eritematoso);
enfermedad de injerto contra  hospedador; enfermedades

hipersensibles mediadas por la «c¢élula T, incluyendo
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4

hipersensibilidad al contacto, hipersensibilidad de tipo
retardado, Yy enteropatiaf sensible al gluten (enfermedad de
Celiac); psoriasis; dermatitis de contacto (incluyendo la que
se debe a la hiedra venenosa); tirciditis de Hashimoto;
sindrome de Sjogren; hipertiroidismo autoinmune, tal como
enfermedad de Graves; enfermedad de Addison (enfermedad
autoinmune de las glandulas adrenales) ; enfermedad
poliglandular autoinmune (también conocida comeo sindrome
poliglandular  autoinmune}; alopecia  autoinmune; anemia
perniciosa; vitiligo; hipopituatarismo autcinmune; sindrome de
Guillain-Barre; otras enfermedades autoinmunes; diversos tipos
de céancer, incluyendo tiposa de céncer donde las cinasaa Lck u
otras de la familia Src¢ tales como Src se activan o sobre-
expresan, tal como carcinoma y timoma de colon, y tipos de
cadncer donde la actividad de la cinasa de la familia Src
facilita el crecimiento o supervivencia de wun tumor;
glomerulonefritis; enfermedad del suerc; urticaria;
enfermedades alérgicas tales come alergias respiratorias
{(asma, fiebre del heno, rinitis alérgica) o alergias de 1la
piel; escleracierma; micosis fungoides; respuestas
inflamatorias agudas {tales como sindrome de tensién
respiratoria agudo vy lesién por isquemia/reperfusién);
dermatomiogitis; alopecia areata; dermatitis actinica crodnica;
eczema; enfermedad de Behcet; palmoplanteris pustulosis;

gangrena Pyoderma; sindrome de Sezary; dermatitis atdpica;
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esclerosis sistémica; y morfea.

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles para
el tratamiento de cénceres tales como leucemia mielogenosa
crénica (CML por sus Bsiglas en 1Inglés), tumor estromal
gastrointestinal (GIST por sus siglas en Inglés), céncer de
pulmébn de célula pequefia (SCLC por sue siglas en Inglés),
cancer de pulmén de célula no pequefia (NSCLC por sus siglas en
Inglés), céncer de ovarios, melanoma, mastocitosis, tumores de
células de germen, leucemia mielogenosa aguda (AML por sus
siglas en 1Inglés), sarcomas pedidtricos, céncer de mama,
cancer colorectal, cancer pancreatico, cancer de la préstata y
otros conocidos por estar asociados con la proteina tirosina
cinasa, tal como, por ejemplo, SRC, BCR-ABL y c-KIT. Los
compuestos de la presente invencién también son {itiles en el
tratamiento de cénceres que son sensibles a y resistentes a
los agentes quimioterapéuticos que se dirigen a BCR-ABL y c-
KIT, tales como, por ejemplo, Gleevec® (STI-571).

En otra modalidad de la invencidn, el compuesto de la
férmula I se administra en conjunto con al menos un agente
antineopldstico.

Como se usa en la presente, 1la frase :"agente anfi—
neoplistico" & "agente anti-cincer", es sindénimo con m"agente
quimioterapéutico" y/o "agente anti-proliferativo" vy se
refiere a compuestos que previenen el cédncer, © que las

células hiperproliferativas se multipliquen. Los agentes anti-

143
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proliferativos previenen que 1las células de céancer se
multipliquen por: (1) interferir con la capacidad celular para
replicar el ADN y (2) inducir la muerte celular y/o apoptosis
en las células de céancer.

Las‘clases de compuestos que pueden usarse como agentes
citotéxicos anti-proliferativos y/o agentes antiproliferativos
incluyen las siguientes:

Agentes alquilantes {incluyendo, sin limitacién, mostazas

de nitrégeno, derivados de etilenimina, alquilsulfonatos,

nitrosoureas y triazenos): mostaza de uracilo, clorometina,

ciclofosfamida, {Cytoxana) , ifosfamida, melfalan,
clorambucilo, pipobroman, trietileno-melamina,
trietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina,

estreptozocina, dacarbazina, y temozolomida.

Antimetabolitos (incluyendo, sin limitacitn, antagonistas
del acido f6lico, andlogos de pirimidina, anfdlogos de purina e
inhibidores de adenosina desaminasa): Metotrexato, 5~
fluorouracil, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, fosfato de fludarabina, pentostatina, Yy
gemcitabina.

Productogs naturales y sus derivados (por ejemplo,
alcaloides vinca, antibibdticos antitumor, enzimas, linfocinas,
y epipodofilotoxinas) : vinblastina, vincristina, vindesina,
bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina,

epirubicina, idarubicina, ara-C, paclitaxel (paclitaxel esté
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comercialmente disponible como Taxol®), mitramicina, deoxico-
formicina, mitomicina C, L-Asparaginasa, interferones
(especialmente IFN-a), Etopdsido, y Tenipésido.

Otros agentes citotéxicos anti-poliferativos y/o agentes
anti-proliferativos son  navelbena, CPT-11, anastrazol,
letrazol, capecitabina, reloxafina, ciclofosfamida, ifosamida,

¢
y droloxafina.

La frase '"terapia de radiacién" incluye, pero no se
limita a, rayos X o rayos gamma que se administran desde vya
gsea una fuente aplicada externamente, tal como un haz o por
implante de pequefias fuentes radiocactivas. La terapia de
radiacién puede per (itil en combinacién con el compuesto de la
presente invencién,

Lo siguiente también puede ser Gtil cuando ge administra
en combinacién con el compuesto de la presente invencién.

Agentes que afectan en microtibulo que interfieren en 1la
mitosis celular y son bien conocidos en el arte por sau
actividad citotbéxica antiproliferativa. Los agentes cque
afectan en microtGbulec {itiles en la invencién incluyen, pero
no se limitan a, alocolgquicina (NSC 406042), halicondrina B
(NSC 609395), colgquicina (NSC 757), derivados de colquicina
(por ejemplo, NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128),
maytansina (NSC 153858), rizoxina (NSC 332598), paclitaxel

(Taxol®, NSC 125973}, derivados de Taxcl® (por ejemplo,

derivados (por ejemplo, NSC 608832), tiocolquicina NSC
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361792), tritil c¢isteina (NSC 83265), sulfato de vinblastina
(NSC 49842), sulfato de vicristina (NSC 67574), epotilonas
sintéticas y naturales que incluyen pero noc se limitan a,
epotilona A, epotilona B, epotilona C, epotilona D,
desoxiepotilona A, desoxiepotilona B, [18-
[1R*,3R*(E) , 7R*,10S*,11R* ,12R*,16S8*]] -7-11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-{l-metil-2- (2-metil-4-
tiazolil)etenil] -4-aza-17 oxabiciclo(14.1.0] heptadecan-5, 9-
diona (descrito en la patente EUA 6,262,094, publicada el 17de
julio del 2001), [1S-[1R*,3R*, (E),7R*,108*,11R*,12R*,616S%]]-3-
{2-[2- (aminometil) -4-tiazolil] -1-metiletenil] -7-11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-4-17-dioxabiciclo[14.1.0) -heptadecan-
5,9-diona (descrita en USSN 09/506,481 presentada el 17 de
febrerco del 2000, y ejemplo 7 y 8 en 1la presente), [18-
[1R*, 3R, (E} , 7R*,10S*,11R*,12R*,165*%]]-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1l-metil-2-(2-metil-4-
tiazelil)etenil] -4-aza-17oxabicilo[14.1.0] -heptadecan-5, 9-
diona, [15- [1R*,3R* (E),7R*,108%*,11R*, 12R*,168*] ] -3-[2- [2-
(Aminometil)-4-tiazolil] -1-metiletenil] -7, 11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0] heptadecan-
5,9-diona, y derivados de los mismos; y otros agentes gue
rompen el microttbulo. Los agentes antineoplasticos
adicionales incluyen, discodermolida (ver Service, (1996)
Science, 274:2009) estramustina, nocodazol, MAP4, y similares.

Los ejemplos de tales agentes también se describen en la
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literatura cientifica y de patente, ver, por ejemplo, Bulinski
{(1997) J. Cell Sci. 110:3055 3064; Panda (1997) Proc. Natl.
Acad. 5ci BUA 94:10560-10564; Muhlradt (1997) Cancer Res.
57:3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez
(1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol. Chem
271:29807-29812,

En casoe en donde se desea dar células aberrantemente
proliferativas quiescentes en conjunte con o antes del
tratamiento con los wétodos quimioterap&uticos de 1la
invencién, 1las hormonas y esteroides (incluyendo analogos
sintéticos): l7a-Etinilestradiol, Dietilestilbestrol,
Testosterona, prednisona, Fluoximesterona, Dromoestanolona

propionato, Testolactona, Megestrolacetato, Metilprednisolona,

Metil-testostercna, Prednisolona, Triamcinolona,
hlorotrianiseno, Hidroxiprogesterona, aminoglutimida,
Estramustina, Medroxiprogesteronacetato, Leuprolido,

Flutamida, Toremifeno, Zoladex también pueden administrarse al
paciente.

También son apropiados para usarse en los métodos
quimioterapéuticos de combinacién de la invencidén los
antiangiogénicos tales como los inhibidores de matriz de
metaloproteinasa, Yy otros inhibidores VEGF, tal como
anticuerpos anti-VEGF y moléculas pequefias tales como ZD6474 y
SU6668 también se incluyen. Los anticuerpos anti-Her2 de

Genetech también pueden wutilizarse. Un inhibidor EGFR

oz
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ap:;opiado eg EKB-569 (un inhibidor irreversible). También se
incluyen el anticuerpo C225 de Imc¢lone inmuncespecifico para
el EGFR, e inhibidores src.

También es apropiade para wusarse como un agente
citostitico antiproliferativo el Casodex™, que vuelve a los
carcinomas dependientes del andrégeno no proliferativos. AGn
otro ejemplo del agente citostdtico es el antiestrbgeno
Tamoxifen que inhibe la proliferacién o crecimienteo del céncer
de mama dependiente del esBtrfgeno. Los inhibidores de 1la
transduccién de peflales proliferativas celulares son agentes
citostédticos. Los ejemplos son inhibidores del factor de
crecimiento epidermal, inhibidores Her-2, inhibidores de 1la
cinasa MEK-1l, inhibidores de la.cinasa MAPK, inhibidores PI3,
inhibidores de la cinasa Src e inhibidores PDGF.

Como se menciona, ciertos agentes anti-proliferativos son
agentes anti-angiogénicos vy antivascuiares Y. al interrumpir
el flujo sanguineo a tumores 8s6lidos, vuelven a las células
cancerosas gquiescentes al privarlas de sus nutrientes. El
castrado, que también vuelve a los carcinomas dependientes del
andrégeno no proliferativos, también puede utilizarse. La
inanicién por medios diferentes a la interrupcién de flujo
sané‘uineo es otro ejemplo de un agente citostdtico. Una clase
particular de agentes citostdticos antivasculares son las
combretastatinas. Otroe agentes citostaticos ejemplares

incluyen inhibidores de cinasa MET, inhibidores de la cinsa
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MAP, inhibidores del receptor y no receptor de tirosina
cinasa, inhibidores de 1la seflalizaciétn de integrina e
inhibidores de los receptores de factor de crecimiento tipo
insulina.

También son apropiados las antraciclinas (por ejemplo,
daunorubicina, doxorubicina), citarabina (ara-C; Cytosar—U’);
6-tioguanina (Tabloid”), mitoxantrona (Novantrona® y etoposido
(VePesidf), amsacrina (AMSA), y todos los acidos trans
retinoicos (ATRA).

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser Gtiles
en combinacién con inhibidores BCR-ABL tales como, pero no se
limitan a, Gleevec® {imatinib, STI-571} o AM-107),

Los compuestos de la presente invencién pueden ser itiles
en combinacién con compuestos anti-cdncer tales como
fentanilo, doxorubicina, interferon alfa-n3, palcnosetron
dolasetron anastrozol, exemestano, bevacizumab, bicalutamida,
cisplatin, dacarbazina, citarabina, clonidina, epirubicina,
levamisol, toremifeno, fulvestrant, letrozol, tamsulosin,
nitrato de galio, trastuzumab, altretamina, hidroxicarbamida,
ifosfamida, interferon alfacon-1, gefitinib, granisetron,
leuprorelin, dronabinol, megestrol, petidina, prometazina,
morfina, vinorelbina, pegfilgrastim, filgrastim, nilutamida,
tietilperazina, leuprorelin, pegaspargase, muromonab-CD3,
porfimer de sodio, c¢isplatina, abarelix, capromab, samario

SM153 lexidronam, paclitaxel, docetaxel, etopbsido,
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triptorelin, valrubicin, nofetumomab merpentan tecnetio 99m
Tc, vincristina, capecitabina, estreptozocina y ondansetron.

De esta manera, la presente invencidén proporciona métodos
para el tratamiento de una variedad de céanceres, que incluyen,
pero no se limitan a:

carcinoma que incluye el de la vejiga (incluyendo céncer
de vejiga y metastatice), mama, colémn (gque incluye cancer
colorectal), rifién, higado, pulmén (incluyendo céancer de
pulmén de célula pequefia y no pequefia y adenocarcinoma de
pulmén), ovario, proéstata, testiculo, tracto genitourinario,
sistema linfatico, recto, laringe, péincreas (incluyendo
carcinoma pancredtico exocrino}, esSfago, estémago, vesicula
biliar, cérvico, tiroides y piel ({(incluyendo carcinoma de
célula escamosa).

tumores hemapoyéticos de 1linea linfoide que incluyen
leucemia, leucemia 1linfocitica aguda, leucemia linfobléastica
aguda, linfoma de célula B, linfoma de célula T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de célula vellosa,
linfoma histiocitico y linfoma de Burketts;

tumores hematopoyéticos de 1linea mieloide gque incluyen

leucemias mielogenosas cronicas Y agudas, sindrome
mielodisplastico, leucemia mieloide, y leucemia
promielocitica;

tumores del sistema nervioso central y periférico que

incluyen astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas;

(S &
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tumores de origen mesenquimal que incluyen fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma, y osteosarcoma; Yy

otros tumores que incluyen melanoma, xenaderma
pigmentoso, queratoactanoma, seminoma, cancer folicular de
tiroide, y teratocarcinoma.

La presente invencién proporciona métcdos para el
tratamiento de una variedad de enfermedades proliferativas no
cancerosas. La invenciénm se usa para tratar GIST, céncer de
mama, cancer pancreatico, cancer de colén, NSCLC, CML y ALL,
sarcoma y varios céanceres pediétricos.

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores
de la proteina tirosina cinasa y como tales son (tiles en el
tratamiento de trastornos inmunoldgicos ademis de trastornos
oncolégicos. La patente de EUA No., 6,596,746 describe 1la
utilidad del compuesto en trastornos inmunolégicos y por ellos
se incorpora para referencia por la descripcidn del compuesto
en tales trastornos inmunolégicos.

La presente invencién también abarca una composicibn
farmacéutica usada en el tratamiento de céncer, que comprende
la adminigtracidén de una cantidad terapéuticamente efectiva de
las combinaciones de esta invencién con o sgin portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones
farmacéuticas de esta invencién comprende un agente o agentes
anti-proliferativos, wun compuestc de la férmula I y un

portador farmacéuticamente aceptable. Los métodos abarcan el




10

15

20

25

g v

uso del agente neoplidstico en combinacibén con el compuesto de
la £6rmula I. Las composiciones de 1la presente invencifn
pueden comprender ademas uno (o] méas ingredientes
farmacéuticamente aceptables adicionales tales como alGmina,
estabilizadores, agentes antimicrobios, amortiguantes, agentes
colorgntes, agentes saborizantes, adyuvantes y similares. Los
agentes antineoplésticos, compuestos de 1la fbérmula I vy
composiciones de la presente invencién pueden administrarse
oralmente o© parenteralmente incluyendo las rutas de
administracién intravenosa, intramuscular, intraperitonal,
subcuténea, rectal y tépica.

La presente invencidn también proporciona el uso de los
compuestos obtenidos con el proceso inventivo para preparar
ademas composiciones farmacéuticas capaces de tratar
condiciones asociadas con la cinasa Src, gque incluyen las
condiciones descritas arriba. Las composiliciones pueden
contener otros agentes terapéuticos. ©Las composiciones
farmacéuticas pueden formularse al emplear vehiculos sélidos y
liquidos, convencionales o diluyentes, asi como aditivos
farmacéuticos al tipo apropiado al tipo de administracién
deseado (por ejemplo excipientes, aglutinantes, conservadores,
estabilizantes, saborizantes, etc.) de conformidad con 1la
técnicas tales como aquellas bien conocidas en el arte de

formulaciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticags pueden administrarse por
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‘cualquier medico para la condicidén tratada, que depende de la

necesidad para el tratamiento de Bitio especifico o cantidad
de fadrmaco a administrarse. La administracién tépica
generalmente se prefiere para enfermedades relacionadas con la
piel y el tratamiento sistemdtico preferido para condiciones
cancerosos O precancercsas, no obstante gque se contemplan
otrogs modos de administracién. Por ejemplo, los compuestos de
la férmula I pueden entregarse oralmente, tal como en forma de
tabletas, cépsulas, granulos, polvos o formulaciones liquidas
que incluyen jarabes; tépicamente, tal como en forma de
soluciones,'suspensiones, geles © ungientos; sublingualmente;
bucalmente; parenteralmente, tal como por técnicas de
inyeccién o infusién subcutédnea, intravenosa, intramuscular, o
intraesternal (por ejemplo como suspensiones o soluciones,
inyectables, estéfiles, acuosas © no acucogas); nasalmente tal
como por inhalacidén de rocic; tdpicamente, tal como en forma
de una crema © unglento; rectalmente tal como en forma de
supositorios; o liposomalmente. lLas formulaciones unitarias de
dosis que contienen vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables no tdxicos pueden administrase. Los compuestos de
la £f6rmula I preparados de conformidad con el proceso
inventivo, pueden administrarse en forma apropiada para su
liberacién inmediata o su liberacién prolongada. La liberacién
inmediata o 1liberacién prolongada puede realizarse con

composiciones farmacéuticas apropiadas o, como en el caso de
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liberacién prolongada, con dispositivos tales como implantes
subcuténeos ¢ bombas osmbticas.

Las composiciones ejemplares para administracién tépica
incluyen un portador tbpico tal como PLASTIBASE’ (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Las composicicnes ejemplares para administracién oral
incluyen suspensiones que pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para impartir volumen, Aacido alginico
o alginato de Bodic como agente de suspensifén, metilcelulosa
como un aumentador de la viscosidad, y edulcorantes o agentes
saborizantes tales como aquellos conocidos en el arte; y las
tabletas de liberacién inmediata que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina, foasfato de dicalcio,
almidén, estearato de magnesio, y/o 1lactosa Yy/u otros
excipientes, aglutinantes, agentes de dilucibn,
desintegrantes, diluyentes y lubricantes como aquellos
conocidos en el arte. Los compuestos de la f6rmula 1 también
pheden administrarse oralmente por administracién sublingual
y/o bucal, por ejemplo, con tabletas secadas por congelacién,
comprimidas o moldeadas. Las composiciones ejemplares pueden
incluir diluyentes de rapida disolucidén tales como manitol,
lactosa, sacarosa y/o ciclodextrina. También se incluyen en
tales formulaciones los excipientes de alto peso molecular
tales como celulosas (AVICEL') o polietilen glicoles (PEG); un

excipiente auxiliar para ayudar a la adhesién mucosal tal como

A
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hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropil metil celulosa
(HPMC), celulosa de carboximetil de sodio ({SCMC), vy/o
copolimero anhidrido maléico (por ejemplo, GANTREZ') ; Y

agentes para controlar la liberacibn tal como el copolimeroc
poliacrilico (por ejemplo, CARBOPOL 934°) . Los lubricantes,
agentes mejoradores de flujo, sabores, agentes colorantes y
estabilizadores también se pueden agregar para facilidad de
fabricacién y uso.

Las composiciones ejemplares para aerosol nasal o
administracién por inhalaciédn incluyen soluciones que pueden
contener por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservadores
adecuados, promotores de la absorcién para wmejorar la
absorcién y/o biodisponibilidad y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes tales como agquellos conocidos en
el arte,

Las composiciones ejemplares para administracién
parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables que
pueden contener por ejemplo diluyentes o solventes
parenteralmente aceptables no téxicos tales como manitel, 1,3-
butanodiol, agua, solucién de Ringer, una soclucidén isoténica
de cloruro de sodio, u otros agentes adecuados dispersantes,
humectantes y de suspensién, que incluyen, mono o diglicéridos
gintéticos incluyendo &cido oleico.

Las composiciones ejemplares para administracién rectal

incluyen supositorios que pueden contener, por ejemplo,

1ST
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excipientes adecuados no irritantes tal como manteca da cacao,
ésteres sintéticos de diglicéridos o polietilen glicoles, que
son B6lidos a temperaturas ordinarias pero se licuan y/o se
disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

La gantidad efectiva de un compuesto de £6xmula (I) se
puede determinar por alguien de experiencia ordinaria en la
técnica e incluye cantidades ejemplares de dosis para un
mamifero desde alrededor de 0.05 hasta 100 mg/kg de peso
corporal de compuesto activo por dia, que se puede administrar
en una dosis sencilla o en forma de dosis divididas sencillas,
tales como desde 1 a 4 veces al dia. Se entenderid que el nivel
de dosis especifico y la frecuencia de dosis para cualquier
sujeto en particular se puede variar y dependeri de una
diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica, y la accidn de
duracién de ese compuesto, la especie, edad, peso corporal,
salud general, sgexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de
administracién, tasa de excrecién, combinacién de farmacos, y
severidad de la condici6ém en particular. Los sujetos
preferidos para tratamiento incluyen animales mas
preferiblemente especies de mamiferos tales como humanos y
animales domésticos tales como perros, gatos, caballos Yy
similares. Asi, cuando el té&rmino "paciente" se usa en la
presente, este término pretende incluir todos los Bujetos, méas

preferiblemente especies de mamiferos que son afectadas por la
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Los compuestos dentro del alcance de f6rmula I se pueden
probar como actividad como inhibidores de 1las proteinas
cinasas usando los ensayos abajo descritos o variaciones de

lop mismos que estan dentro del nivel de experiencia ordinaria

en la técnica.
Ensaycs celulares

{1). Posforilacién celular de tirosina

Se incuban células T de Jurkat con el compuesto de prueba
y entonces ge esgstimulan por la adicidén del anticuerpo al CD3
(anticuerpo monoclonal G19-4). Las cé&lulas se lisan después de
4 minutos o a otro tiempo deseado, por la adicidén de solucifn
amortiguadora de 1lisis que contiene NP-40 detergente. La
fosforilacién de las proteinas se detecta por inmunomanchado
anti-fosfotirosina. La deteccién de la fosforilacidén de las
proteinas especificas de interés, tal como ZAP-70, se detecta
por la inmunoprecipitacién con anticuerpo anti-zZAP-70 seguido
por el inmunomanchado anti-fosfotirosina. Tales procedimientos
se describen en Schieven @. L., Mittler, R. §., Nadler, S. G.,
Kirihara, J. M., Bolen, J. B., Kanner, 8. B., y Ledbetter, J.
A., "ZAP-70 tyrosine kinase, CD45 and T cell receptor
involvement un W y H;0; induced T cell signal transduction", J.
Biol. Chem., 269, 20718-20726 (1994), Yy las referencias
incorporadas en la presente. Los inhibidores de Lck inﬁiben la

fosforilacién de tirosina de proteinas celulares inducidas por
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los anticuerpos anti-CD3.

Para la preparacién del G19-4, ver Hansen, J. A., Martin,
P. J., Beatty, P. G., Clark, E. A., y Ledbetter, J. A., "Human
T lymphocﬁte cell surface molecules defined by the workshop
monoclonal antibodies”, en Luekocyte Typing I, A. Bernard, J.
Boumsell, J. Dausett, C. Milstein, y S. Schlossman, eds. (New
York: Springer Verlag)}, paginas 195-212 (1984); y Ledbetter,
J. A.,, June, C.H., Rabinovitch, P. S., Grossman, A., Tsu, T.
T., e Imboden, J. B., "Signal transduction through CD4
receptors: stimulatory vs. inhibitory activity is regulated by
CD4 proximity to the CD3/T cell receptor", Eur., J. Immunol.,

18, 525 (1988).

(2) . Ensayo de calcio c

La movilizacién de los inhibidores de Lck que bloquean el
calcio en las células T se estimula con los anticuerpos anti-
CD3. Las cé€lulas se cargan con el tinte indicador de calcio
indo-1, tratado con un anticuerpo anti-CD3 tal como el
anticuerpo wmonoclonal Gi9-4, y la movilizacidén del calcio Bse
mide usando citometria de flujo registrando cambios en la
relacién azul/violeta del indo-1 como se describe en Schieven,
G. L., Mittler, R. S., Nadler, 8. G., Kirihara, J. M., Bolen, J.
B., Kanner, S. B., y Ledbetter, J. A., "ZAP-70 tyrosine kinase,
45 and T cell receptor involvement in W and H,0; induced T cell
signal transduction", J. Biol. Chem., 26%, 20718-20726 (1994), y

las referencias incorporadas en la presente.
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(3). Ensayos de proliferacién

Los inhibidores de ©Lck inhiben 1la proliferacién de
células T de la sangre periférica humana normal para crecer
con anticuerpo anti-CD3 mds anti~CD28. Se recubre una placa de

5 96 pozos con un anticuerpo monoclonal para CD3 (tal como G19-
4), el anticuerpo se permite gue se una, y entonces la placa
se lava. El anticuerpe unido a la placa sirve para estimular
las células. Se agregan células T de la sangre periférica
humana normal a los pozos junto con el compuesto de prueba mas

10 anticuerpo anti-CD28 para proporcionar una co-estimulacién.
Después de un periodo de tiempo deseado {(por ejemplo, 3 dias),
se agrega la [3H]-timidina a las células, y después de una
incubacién adicional para permitir la incorporacién de
etiquetas en el ADN recientemente sintetizado, las células se

15 cosechan y se cuentan en un contador de escintilacién para
medir la proliferacién de células.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén pero no se
interpretarid como una limitacién de ésta.

EJEMPLOS
20 Ejemplo 1
Preparacién del intermediario:
(S)-1-sec-Butiltiourea
5 s
\U’Q\N'Jz

25 H

H)yC

NH,
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A una solucién de S-sec-butil-amina (7.31 g, 0.1 mol) en
cloroformo (80 mL) a 0°C se agregd lentamente isotiocianato de
benzoilo (13.44 mL, 0.1 mol). La mezcla se permitié entibiar
hasta 10°C y se agitdé durante 10 minutos. El solvente se
removidé luego bajo presién reducida, y el residuo se disolvid
en MeOH (80 mL). Una solucidén acuosa (10 mL) de NaOH (4 g, 0.1
mol) se agregd a esta solucién, y la mezcla se agitd a 60°C
durante otras 2 horas. La MeOH se removié luego bajo presién
reducida, vy el residuo se agitdé en agua (50 mL}), El
p;ecipitado se colecté por filtracibébn al vacio y se secd para
proporcionar S-1-sec-butil-tiourea {12.2 g, 92% de
rendimiento). Pf 133-134°C; 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) & 7.40
(s, 1H), 7.20 (br s, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.04 (s, 1H), 1.41 (m,
2H), 1.03 (d, J=6.1 Hz, 3H), 0.81 (d, J=7.7 Hz, 3H); *3C RMN
(125 MHz, DMSO-Dg¢) & 182,5, 50.8, 28.8, 19.9, 10.3; EMBR m/z
133.2 (M+H); Andlisis calculado para CsHi2N,S: C, 45.41; H,
9.14; N, 21.18; S, 24.25. Encontrado: C, 45.49; H, 8.88; N,

)

21.32; S5, 24.27.

Ejamplo 2

Preparacién del intermediario: (R)-1-sec-Butiltiourea

N
H

(R)~1l-sec-Butiltiourea se prepardé en 92% de rendimiento de

conformidad con el método general resumido por el Ejemplo 1. pf




10

15

20

25

- 74 - /fé;lz?

133-134°C; 'H RMN (500 MHz, DMSO) & 0.80 (m, 3H, J=7.7), 1.02

(d, 3H, J=6.1), 1.41 (m, 2H), "(3.40, 4.04) (s, 1lH), 6.76 (s,

1H), 7.20 (s, br, 1H), 7.39 (d, 1H, J=7.2); '3C RMN (500 MHz,

DMSO) &: 10.00, 19.56, 28.50, 50.20, 182.00; m/z 133.23 (M+H);

Andlisis calculado para CsHi2N»S: C, 45.41, H, 9.14.; N, 21.18;

S, 24.25. Encontrado: C, 45.32; H, 9.15; N, 21.14; S, 24.38B.
Ejemplo 3

Preparacidén de:

HyC
CHj, H
HyC N N
A »(H*":@\W e
N™ s { 0

0

H

" 0 (A)

A una solucién de clorohidrato de 3-amino-N-metil-4-
)

metilbenzamida (1.0 g, 5 mmol) en acetona (10 mL) a 0°C se
agregd piridina (1.2 mL, 15 mmol) gota a gota por medio de una
jeringa. El cloruro de 3-metoxiacriloilo (0.72 mL, 6.5 mmol)
se agregdé y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La solucién se enfrié nuevamente a 0°C y HCl 1IN
(1.5 mL) se agregd gota a gota por medio de una pipeta. La
mezcla de reaccidn se agitd durante S5 minutos, luego se agregd

agua (8.5 mL) por medio de un embudo de adicién. La acetona se

removié in vacuo y la solucibén resultante se agitdé durante 4
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horas. La cristalizacién inicié dentro de 15 minutos. Después
de agitar durante 4 horas, el recipiente se enfrié en un barfio
de hielo durante 30 minutos, se filtré y enjuagé con agua
enfriada en hielo (2 x 3 mL) para dar el compuesto 3A (0.99 q,
78% de rendimiento) como un sé6lido blanco. 'H RMN (400 MHz,
CDC1l3) & 8.95 (s, 1H), 8.12 (br s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.29 (m,
2H), 7.05 (d, J=7.9 Hz, 1H), 5.47 (d, J=12.3 Hz, 1lH), 3.48 (s,
3H), 2.54 (d, J=4.7 Hz, 3H), 2.03 (s, 3H); CLAR tr 2.28
minutos (Condicién A).
3B. Ejemplo 3

A un RBF 50 mL que contiene el compuesto 3A anterior (0.5
g, 2.0 mmol) se agregd THF (2.5 mlL) y agua (2 mL), seguido por
NBS (0.40 g, 2.22 mmol), y la solucién se agitd durante 90
minutos. La R-sec-butiltiourea (Ej. 2) (267 mg}, se agregd, y
la solucibén se calentd a 75°C durante 8 horas. El1 NH.OH
concentrado se agregd para ajustar el pH a 10 seguido por la
adicién de EtOH (15 mL). Se agregdé agua (15 mL) y la
suspensién espesa se agitdé durante 16 horas, se filtrd y se
lavdé con agua para dar el Ejemplo 3 como un sbélido café ligero

(0.48 g, 69% de rendimiento, 98% pureza). EM 347.1; CLAR 2.59.

Ejggelo 4
Preparacién de:
HyC
CH, CHy H
Ihc\vji 7 Y\ HN N
v 7
H S ) o
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El Ejemplo 4 se prepard siguiendo los métodos del Ejemplo
3 pero usando la benzamida de acrilo apropiada y el Ejemplo 1.
Ejemplo 5
Preparacién de:
N-(2~cloro-6-metilfenil)-2-{6-(4-(3-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilaminec)tiazcl-

5-carboxamida (El compuesto de la formula (IV))

O HxC
HO. _~ G YYNH'TLHN
| =

N. N
CH,
aw)

S5A. 1-(6~Cloro-2-metilpirimidin-4-il)tiourea

”an"“’

NN g

(5A)

A una suspensién espesa agitada de 4-amino-5-cloro-2-
metilpirimidina (6.13 g, 42.7 mmol}) en THF {24 mL) se agregd
isotiocianatoformiato de etilo (7.5 mL, 63.6 mmol), y la
mezcla se calentd a reflujo. Después de 5 horas, otra porcién
de formiato de etil isotiocianato (1.0 mL, 8.5 mmol) se agregd
y después de 10 horas, una porcién final (1.5 mL, 12.7 mmol)
se agregd y la mezcla se agité 6 horas mas. La suspensidn
espesa se evapord bajo vacio para remover la mayoria del

solvente y heptano (6 mL) se agregdé al residuo. El sélido se
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colectdé por filtracién al vacio y se lavd con heptano (2 x 5
mL) dando 8.01 g (68% de rendimiento) del intermediario 6-
cloro-2-metilpirimidin-4-ilcarbamotioilcarbamato de etilo.

Una solucidn de 6-cloro-~2-metilpirimidin-4-
ilcarbamotioilcarbamato de etilo (275 mg, 1.0 mmol) e
hidréxide de sodioc 1N (3.5 eqg) se calenté y agité a 50°C
durante 2 horas. La suspensidén espesa resultante se enfridé a
20-22°C. El sélido se colectd por filtracién al vacio, se lavé
con agua, Yy se secd para dar 185 mg de 1-{6-cloro-2-
metilpirimidin-4-il)tiourea (91% de rendimiento). 'H-RMN {400
MHz, DMSO-dg¢}: & 2.51 (S, 3H), 7.05 (s, 1H), 9.35 (s, 1H},
10.07 (s, 1H), 10.91 (s, 1H); **C RMN (125 MHz, DMSO-d¢) 3&:

25.25, 104.56, 159.19, 159.33, 167.36, 180.91.

5B. (E)-N-(2-Cloro-6-metilfenil)-3-etoxiacrilamida

A

¢ (5B)

A una solucién agitada fria de 2—cloro—6—metilan§lina
(59.5 g 0.42 mol) y piridina (68 ml, 0.63 mol) en THF (600 mL)
se agregd cloruro 3-etoxiacriloilo (84.7 g, 0.63 mol}
lentamente manteniendo a temperatura a 0-5°C. La mezcla se
entibidé luegoe y agitdé durante 2 horas a 20°C. El1 Acido
clorhidrico (1N, 115 mL) se agregé a 0-10°C. La mezcla se

diluyd con agua (310 mL) y la solucidén resultante se concentréd
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bajo vacioc a una mezcla espesa. La suspensién espesa se diluyé
con tolueno {275 mL) y se agitdé durante 15 minutos a 20-22°C
luego 1 hora a 0°C. El sb6lido se colectd por filtraci6bn al
vacio, se lavd con agua (2 x 75 mL) y se secd para dar 74.1 g
(73.6% de rendimiento) de (E)-N-(2-cloro-6-metilfenil) -3-
etoxiacrilamida). 'H RMN (400 Hz, DMSO-d¢) & 1.26 (t, 3H, J=7
Hez), 2.15 (s, 3H), 3.94 (q, 2H, J=7 Hz), 5.58 (d, 1H, J=12.4
Hz), 7.10-7.27 (m, 2H, J=7.5 Hz)}, 7.27-7.37 (d, 1H, J=7.5 Hz),
7.45 (d, 1H, J=12.4 Hz), 9.28 (s, 1H); °C RMN (100 MHz, CDClj)
5: 14.57, 18.96, 67.17, 97.99, 126.80, 127.44, 1259.07, 131.32,
132.89, 138.25, 161.09, 165.36.
5C. 2-Amino-N-(2-cloro-6-metilfenil)tiazol-5-carboxamida
)NLMOlh
N~ S HN
' a (0

A una mezcla del compuesto 5B (5.00 g, 20.86 mmol) en
l,4-dioxano (27 mL) y agua {27 mL) se agregdé NBS {(4.08 g, 22.9
mmol) a -10 hasta 0°C. La suspensién espesa se entibid y agitéd
a 20-22°C durante 3 horas. Tiourea (1.60 g, 21 mmol) se agregd
y la mezcla se calenté a 80°C. Después de 2 horas, la solucibén
resultante se enfri6 a 20-22°C y se agregé gota a gota
hidréxido de amonio concentrade (4.2 mL). La suspensidén espesa
resultante se concentrd bajo vacioc hasta alrededor de la mitad
del volumen y se enfrié a 0-5°C. El sélido se colectd por

filtracién al vacio, se lavd con agua fria (10 mL), y se secd
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para dar 5.3 g (94.9% de rendimiento) de 2-amino-N-(2-cloro-6-

metilfenil)tiazol-5-carboxamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & d

2.19 (s, 3H), 7.09-7.29 (m, 2H, J=7.5), 7.29-7.43 (4, 1A,

J=7.5), 7.61 (s, 2H), 7.85 (s, 1H), 9.63 (s, 1H); “C RMN (125
5 MHz, DMSO-dg) &: 18.18, 120.63, 126.84, 127.90, 128.86,

132.41, 133.63, 138.76, 142.88, 159.45, 172.02.

5D, 2-(6-Cloro-2-metilpirimidin-4-ilamino)-N-{(2-cloro-6-

metilfenil) tiazol-5-carboxamida

O
y I
CIWNH S HN

N..2N Cl

Me (5D)
A una solucién agitada del compuesto 5C (5.00 g, 18.67

mmol) y 4,6-dicloro- 2-metilpirimidina (3.65 g, 22.4/mmol) en
15 THF (65 mL) se agregd una solucidén 30% en pesc de t-butdxido
de sodio en THF (21.1 g, 65.36 mmol) Ilentamente con
enfriamiento hasta mantener la temperatura a 10-20°C. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 horas y se
enfrié a 0-5°C. El &cido clorhidrico, 2N (21.5 mL) se agregd
20 1lentamente y la mezcla se agitd 1.75 h a 0-5°C. El sélido se
colecté por filtracién al vacio, se lavd con agua (15 mL) y se
secd para dar 6.63 g (86.4% de rendimiento) del compuesto 5D.
'Y RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2.23 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 6.94
(s, 1H), 7.18-7.34 (m, 2H, J=7.5), 7.34-7.46 (d, 1lH, J=7.95),
25 8.31 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 12.25 (s, 1H}.
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A una mezcla del compuesto 5D (4.00 g, 10.14 mmol) e
hidroxietilpiperazina (6.60 g, 50.69 mmol) en n-butanol (40
mL) se agregd DIPEA (3.53 mL, 20.26 mmol). La suspensién
espesa se calenté a 118°C durante 4.5 horas, luego se enfrid
lentamente hasta temperatura ambiente. El1 s6lido se colectd
por filtracién al vacio, se lavd con n-butanol (5 mL), y se
secd. El producto (5.11 g) ge disolvié en 80% EtOH-H;0
caliente (80 mL), y la solucién se clarificé por filtracidn.
La solucién caliente se diluyd lentamente con agua (15 mL) ¥y
gse enfri6 lentamente hasta temperatura ambiente. El s6lido se
colecté por filtracién al vacio, se lavé con 50% etanol-agua
(5 mL) y Be secé proporciconando 4.27 g (83.2% de rendimiento)
de N-{2-cloro-6-metilfenil)-2-(6-(4-(3-hidroxietil)piperazin-
1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamine) tiazol-5-carboxamida como
monochidrato. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 2.23 (s, 3H), 2.40 (s,
3H), 2.42 (t, 2H, J=6), 2.48 (t, 4H, J=6.3), 3.50 {(m, 4H),
3.53 (g, 2H, J=6), 4.45 (t, 1H, J=5.3), 6.04 (s, 1H), 7.25 (t,
1H, J=7.6), 7.27 (dd, 1H, J=7.6, 1.7) 7.40 (dd, 1H, J=7.6,

1.7), 8.21 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 11.47.
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EJEMPLO 6 )'7f€)

Preparacién de:
N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-{6- (4~ (3-

hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino) tiazol-

“O\AN/\ ,TL/\>—‘({) HyC
k/NWNH S HN

N. =N Qa

5-carboxamic

CHy
(v)

A una suspensién espesa de (E)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-
3-etoxiacrilamida 5B (120 mg, 0.50 mmol) en THF (0.75 ml) vy
agua (0.5 mL) se agregé NBS (98 mg, 0.55 mmol) a 0°C. La
mgzcla se entibié y agité a 20-22°C durante 3 horas. A esto se
agregd 1-(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)tiourea 5A (100 mg,
0.49 mmol), y la suspensién espesa se calenté y agité a
reflujo durante .2 horas. La suspensién espesa se enfrid a 20-
22°C y el s6lido se colectd por filtracidén al vacio dando 140
mg (71% de rendimiento} de 2-(6-cloro-2-metilpirimidin-4-
ilamino) ~N=-{2~-cloro-6-metilfenilitiazol-5-~carboxamida 5D. Iy
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2.23 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 6.94 (s,
1H), 7.18~7.34 {(m, 2H, J=7.5)}, 7.34-7.46 (d, 1H, J=7.5), 8.31
(s, 1H), 10.02 (s, 1H), 12.25 (s, 1H).

El compuesto 5D se elabor$ para N-(2-cloro-6-metilfenil)-
2-(6-(4-(3~hidroxietil)piperazin~-1-il)-2-metilpirimidin-4-

ilamino)tiazol-5-carboxamida, siguiendo la Etapa 5E.
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EJEMPLO 7
Preparacién de:
N-(2~-cloro-6-metilfenil)-2-(6-(4-{3-hidroxietil)piperazin-1-il})-
2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-5-carboxamida

5 TA. 2-{4-(6-Cloro-2-metil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-etanol

T
POARTG e Ny o (
*r N/ DCcM Nj/"
(TA) B) [rc)
10 2-Piperazin-l-il-etanocl (8.2 g, 63.1 mmol} se agregé a una

solucién de 4,6-dicloro-2-metilpirimidina (5.2 g, 31.9 mmol) en
diclorometano (80 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 2 horas y trietilamina (0.9 ml) se agregdé. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El1 sélido
15 resultante se filtrd. La torta se lavo con diclorometano (20 ml}.
El filtrado se concentré para dar un aceite. Este aceite se gecd
bajo altc vacio durante 20 horas para dar un sélido. Este sélido
se agité con heptano (50 ml) a temperatura ambiente durante 5
horas. La filtracién dio el 7C (8.13 g) como un s6lido blanco.

20 7B. Ejemplo 7

~ 0N
N

(J
N (rc) \Lu’ﬁ

Hit, 8,0 We "jﬂ "
1Ej*1£ Ma 4=:"1ragﬂ1fz 0 Wy
PO{OAC)2/BINAP/ Tolueno ¥ J H:n
cl e o
(ac) -

25
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A un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd el
compuesto 5C (1.9 g, 7.1 mmol), compuesto 7C (1.5 g, 5.9
mmol), K,CO, (16 g, 115.7 mmol), PdA(OAc); (52 mg, 0.23 mmol) y
BINAP (291 mg, 0.46 mmol) . El matraz se colocd bajo vacio y
1impi6 con nitrégeno. Se agregd tolueno (60 ml). La suspensidn
se calent6 a 100-110°C y se agitd a esta temperatura durante
20 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se aplicé a una columna de gel de silice. La columna se eluyé
primero con EtOAc, y luego con 10% de MeOH en EtOAc.
Finalmente, la columna se lav®é con solucibébn de amoniaco 2M al
10% en MeOH/90% EtOAc. Las fracciocnes las cuales contenian el
producto deseadc se colectaron y concentraron para dar el
compuesto IV como un sblido amarillo (2.3 g).

METODOS ANALITICOS

Resonancia magnética nuclear en estado sb6lidc (RMNES)

Todo las mediciones de C-13 RMN en estado sélido se hacen
con un espectrometro RMN 400 MHz, Bruker DSX-400. Se obtienen
altos espectros de resolucién usando desacoplamiento de protédn
de alto poder y la secuencia de pulso TPPM y amplitud de rampa
de polarizacién cruzada (RAMP-CP) con giro de &ngulo mégico
(MAS) a aproximadamente 12 kHz (A.E. Bennett et al, J. Chem,
Phys., 1995, 103, 6951), (G. Metz, X. Wu and $.0. Smith, dJ.
Magn. Reson. A., 1994, 110, 219-227). Aproximadamente 70 mg de
la muestra, empacada en un rotor de zirconia disefiado con un

bote se usd para cada experimento. Los cambios quimicos (S) se

1T
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hacen con referencia a un adamanteno externo con la resocnancia
de alta frecuencia colocada a 38.56 ppm (W.L. Earl and D.L.
VanderHart, J. Magn. Reson., 1982, 48, 35-54),.

Difraccién de polvo de rayos X

Un experto en 1la técnica apreciard que un patrén de
difracci6én de raycs X se puede obtener con un error de
medicidbn que depende de las condiciones de medicién empleadas.
En particular, es generalmente conocido que las intensidades
en un patrén de difraccién de zrayos X pueden variar
deI')endiendo de las condiciones de medicién empleadas. Se
entenderd ademés que las intensidades relativas pueden también
variar dependiendo de 1las condiciones experimentales y, en
consecuencia, el orden exacto de la intensidad no se debera
tomar en c¢uenta. Adicionalmente, un error de medicién del
angulo de difraccidén para un patrén de difraccidén de rayos X
convencional es tipicamente alrededor de 5% o menos, y tal
grado de error de medicidén deberia ser tomade en cuenta como
concerniente a los &ngulos de difraccién antes mencionados.
Consecuentemente, se entendera que las formas de cristal de la
invencién actual no se limitan a las formas de cristal que
proporcionan los patrones de difraccién de rayos X
completamente idénticos a los patrones de difraccién de rayos
X descritos en las figuras acompafiantes descritas en la
presente. Cualesquiera de 1las formas de cristal gque

proporcionan patrones de difraccidn de rayos X
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substancialmente idénticos a agquellos descritos en las figuras
acompafiantes, caen dentro del alcance de la presente
invencién. La capacidad para averiguar identidades
;ubstanciales de patrones de difracci6n de rayos X estéd dentro
de la visidén de alguien de experiencia ordinaria en la
técnica.

Los datos de difraccidén de polvo de rayos X para las
formas cristalina del Compuesto (IV) se obtienen usando
gonidémetro de plataforma chi manual Bruker GADDS (BRUKER AXS,
Inc., 5465 East Cheryl Parkway Madison, WI 53711 EUA) (siglas
en inglés de Sistema de Difraccién Detector de Area General)
Las muestras de polvo se colocan en capilares de vidrio de

pared delgada de 1 mm ¢ menos de diédmetro; el capilar se hace

girar durante la coleccién de datos. La distancia muestra-

detector fue de 17 cm. La radiacidén fue Cu Ka (45kV 1l1llmA,

A=1,5418 A). Los datos se colectaron para 3<20<35° con un
tiempo de exposicién a la muestra de al menos 300 segundos.

Rayos X de Cristal Sencillo

Todos los datos de cristal sencillo se coleétaron en un
gistema Kappa CCD 2000 Bruker-Nonius (BRUKER AXS, Inc., 5465
East Cheryl Parkway Madison, WI 53711 EUA) usando radiacién Cu
Ko (A=1.5418 A) y se colectaron s6lo para los factores de
polarizacién Lorentz. El indice y el procesamiento de la

medicién de los datos de intensidad se llevaron a cabo con el

paquete de softaware HKL2000 (Otwinowski, Z & Minor, W. (1997)
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en Macromolecular Crystallography, eds. Carter, W.C. Jr &l }‘(

Sweet, R.M. (Academic, NY), Vol. 276, pp. 307-326} en el
conjunto de programa de coleccién (Data collection and
processing user interface: Collect: Data collection softaware,
R. Hoof t, Nonius B.V., 1998).I

Las estructuras se solucionan por métodos directos y se
refinan con base en las reflexiones observadas usando ya sea
el paquete de scoftware SDP (SDP, siglas en inglés de Paquete
de Determinacién de Estructura, Enraf.Nonius, Bohemia NY
11716. Factores de dispersidén, incluyendo £' y f", en el
softaware SDP se toman de 1las "International Tables for
Crystallography", Kynoch Press, Bromingham, Inglaterra, 1974;
Vol IV, Tablas 2.224 y 2.3.1} con modificaciones locales
menores © el pagquete cristalografico, MAXUS (conjunto de
software de solucidén y refinamiento maXus: S. Mackay, C.J.
Gilmore, C. Edwards, M. Tremayne, N. Stewart, K. Shankland.
MaXus: un programa de computadora para la solucién y
refinamiento de estructuras de <cristal de datos de
difraccién) .

Los parametros atémicos derivados (coordenadas y factores
de temperatura) se refinan a través de la matriz completa

menos cuadrada. La funcién minimizada en los refinamientos fue
ZL(|F3|-|FC|)2. R se define como E||Fo|-|Fc||/E|F°| mientras que
Ru=[Zu (| Fol - | Fe|)2/2u]F61?1*2 donde w es una funci6n Qe peso

. ¥
apropiada basada en errores en las intensidades observadas. Se
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examinan los mapas de diferencias en todas las etapas de
refinamiento. Se introducen 1los hidrfgenos en posiciones
idealizadas con factores de temperatura isotrfpicos, pero los
parametros de hidrdgeno no varian.

Los pardmetros atdmicos derivados (coordenadas y factores
de temperatura) se refinan a través de la matriz completa
menos cuadrada. La funcidn minimizada en los refinamientos fue

Ew(|F°|-[Fc|)’. R se define como E||Fo|-|Fc||/E|FO| mientras que

Ry=[Zv (| Fol - 1Fc]) /20| Fol?1¥? donde w es una funcién de peso
apropiada basada en errores en las intensidades observadas. Se
examinan los mapas de diferencias en todas las etapas de
refinamiento. Se introducen 1los hidrégenos en posiciones
idealizadas con factores de temperatura isotrdpicos, pero los
parametros de hidr6genc no varian.

Calorimetria de Barrido Diferencial

El instrumento DSC usado para probar las formas
cristalinas fue un TA Instruments® modelo Q1000. La c&mara de
célula/muestra DSC se purgd con 100 ml/min de gas de nitrdgeno
de ultra alta pureza. El instrumento se calibré con indio de
alta pureza. La exactitud de la temperatura de muestra medida
con este método est&n dentro de alrededor de +/-1°C, y el
calor de fusién puede medirse con un error relativo de
alrededor de +/-5%. La muestra se colocd en un receptéculo DSC
de aluminio abierto y se midié nuevamente contra un

receptéculo de referencia vacio. Al mencs 2 mg del polvo de
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muestra se colocd en el fondo del receptéculo y se inclind
ligeramente para asegurar un buen contacto con el receptéculo.
El peso de la muestra se midi6 exactamente y se registrd hasta
una centésima de un miligramo. El1 instrumento se programd para
calentarse a 10°C por minuto en un rango de temperatura entre
25 y 350°C.

El flujo de calor, gque se normalizé por una mwmuestra
pesada, se agrupd contra la temperatura de muestra medida. Los
datos se reportan en unidades de watts/gramos (W/g)}. El1 grupo
se hace con los picos endotérmicos apuntando hacia abajo. El
pico de fusi6n endotérmico se evalud extrapolando la
temperatura de inicio, temperatura pico, y calor de fusiédn en

este anilisis.

Andlisis Termogravimétrico (TGA por sus siqlas en Inglés)

El instrumento TGA usado para probar 1las formas
cristalinas fue un TAInstruments modelo QS00. Las muestras de
al menos 10 miligramos se analizaron a una relacién de
calentamiento de 10°C por minuto en el rango de temperatura
entre 25°C y alrededor de 350°C.

EJEMPLO 8
Preparacién de:
Monohidrato cristalino de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-(6-{(4-(3-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-
5-carboxamida (IV)

Un ejemplo del procedimiento de cristalizacidén para

~
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obtener la forma del monohidrato cristalino se muestra agqui:

Cargar 48 g del compuesto de la f6rmula (IV). .

Cargar aproximadamente 1056 mL (22 mL/g) de alcohol de
etilo, u otro alcohol adecuado.

Cargar aproximadamente 144 mL de agua.

Disolver la suspensiodn por calentamiento a
aproximadamente 75°C.

Opcional: pulir el filtro al transferir el compuesto de
la £6rmula (IV) solucién a 75°C a través del filtro pre-
calentado y dentro del receptor.

Enjuagar el reactor de disoluciébn y 1lineas de
transferencias con una mezcla de 43 mL de etanol y 5 mL de
agua.

Calentar los contenidos en el receptor a 75 - 80°C y
mantener a 75 - 80°C para alcanzar la disolucién completa.

Cargar aproximadamente 384 mL de agua a una relacién tal
que la temperatura del bafio se mantiene entre 75-80°C,

Enfriar a 75°C, y opcionalmente, cargar cristales de
siembra de monohidrato. Los cristales de siembra no son
egenciales para obtener monohidrato, pero proporciona mejor
control de la cristalizacién.

Enfriar a 70°C y mantener a 70°C durante ca. 1 hora.
Enfriar desde 70 hasta 5°C durante 2 horas y mantener la
temperatura entre 0 a 5°C por al menos 2 horas.

Filtrar la suspensién espesa de crigtal,
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Lavar la torta filtro con una mezcla de 96 mL de etanol y
96 mL de agua.

Secar el material a < 50°C bajo presiétn reducida hasta
que el contenido de agua es de 3.4 a 4.1% por KF para
proporcionar 41 g (85 M%).

Alternativamente, el monchidrato se puede obtener por:

1) Una solucién acucsa de 1la sal de acetato del
compuesto IV se sembr6 con monohidrato y se calentd a 80°C
para dar wonohidrato voluminoso.

2) Una solucién acuosa de la sal de acetato del
compuesto IV se sembré con monochidrato. En reposo varios dias
a temperatura ambiente, se forma monohidrato voluminoso.

3) Una suspensién acuosa del compuesto IV se sembrd con
monohidrato y se calentd a 70°C durante 4 horas para dar
monohidrato wvoluminoso. En la ausencia de sembrado, una
solucién espesa acuosa del compuesto I quedd s8in cambio
después de 82 dias a temperatura ambiente.

4) Una solucién del compuesto IV en un solvente tal
como NMP o DMS se traté con agua hasta que la solucién se
volvié turbia y se mantuvo a 75-85°C durante varias horas. El
monchidrato se aisld después de enfriar y filtrar,

5) Una solucidn del compuesto IV en etanol, butanol, y
agua se calentd. Se agregaron sgembrados de monohidrato a la
solucidén caliente y luego se enfrié. El1l monohidrato se aisgléd

durante el enfriamiento y la filtracién,
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Alguien de habilidad ordinaria en el arte apreciari gue
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el monchidrato del compuestec de la f£6rmula (IV) se puede
representar por el XRPD como se muestra en la Figura 1 o por
un muestreo representativo de picos como se muestra en la
Tabla 1.
Los picos representativos tomados de XRPD del monochidrato

del compuesto de la f6rmula (IV) se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
2-Theta d(A) Altura
17.994 4.9257 915
18.440 4.8075 338
15.153 4.6301 644
19.599 4.5258 361
21.252 4.1774 148
24.462 3.6359 250
25.901 3.4371 133
28.052 3.1782 153

El XRPD también ge caracteriza por la siguiente lista que
comprende valores 20 seleccionados del grupo que consiste de:
4.6 0.2, 11.2+ 0.2, 13.8+ 0.2, 15.2¢ 0.2, 17.9f 0.2, 19.1t
0.2, 19.6+ 0.2, 23.2+ 0.2, 23.6f 0.2. E1l XRPD también =se
caracteriza por la lista de valores 20 seleccionados del grupo
gue consigte de: 18.0+ 0.2, 18.4%+ 0.2, 19.2%+ 0.2, 19.6%f 0.2,

21.2+ 0.2, 24.5% 0.2, 25.9% 0.2, y 28.0% 0.2.
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Los datos de raycs X de cristal sencillo se obtienen a
temperatura ambiente (+25°C). La estructura molecular se
confirma como una forma de monohidrato del compuesto de la
f6rmula (IV).

Los siguientes parametros de cé&lula unitaria se obtienen
por el monchidrato del compuesto de la f&rmula (IV) a partir
del andlisis de rayos X a 25°C:

a{A)= 13.8632(7); b{A)= 9.3307(3); c(R)= 38.390(2);

v{A®)4965.9(4); Z'= 1; Vm=621

Grupo de espacio Pbca

Moléculas/célula unitaria 8

Densidad (calculado) (g/cm®) 1.354

en donde 2'=nimero de moléculas de farmacecs por unidad
asimétrica. vm=V{unidad de célula) /Z (moléculas de f&rmaco
por célula).

Los datos de rayos X de cristal sencillo se obtienen
también a -50°C. La forma de monohidratc del compuesto de la
férmula (IV) se caracteriza por los pardmetros de célula
unitaria aproximadamente igual a lo siguiente:

Dimensiones de célula: a(A)= 13.862(1);
a(A)= 9.286(1);
c(A)= 38.143 (2);
Volumen=4910 (1) A’
Grupo de espacio Pbca

Molécula/célula unitaria 8
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Densidad (calculado) (g/cm’) 1.300

en donde el compuesto estd a una temperatura de alrededor
de -50°C.

El XRPD simulado se calculdé a partir de parémetros
atéomicos refinados a temperatura ambiente.

El monohidrato del compuesto de 1la férmula (IV) se
representa por la DSC como se muestra en la Figura 2. La DSC
se caracteriza por un pico amplio entre aproximadamente 95°C y
130°C. Este pico es amplio y variable y corresponde a la
pérdida de una agua de hidratacién como se aprecia en la
grafica TGA. La DSC también tiene un pico caracteristico a
aproximadamente 287°C el cual corresponde al mezclado de la
forma deshidratada del compuesto de la f&6rmula (IV).

El TGA del monohidrato del compuesto de la f£6rmula (IV)
se muestra en la Figura 2 junto con el DSC. El TGA muestra una
pérdida de peso de 3.48% de 50°C hasta 175°C. La pérdida de
peso corresponde a una pérdida de una agua de hidratacidén del
compuesto de la férmula (IV).

El monohidrato también se puede preparar por crisgtalizacidn
de 1los solventes alcoh6licos, tales como metanol, etanol,
propancl, i-propancl, butanol, pentanocl, y agua.

EJEMPLO 9
Preparacién de:
Solvato de n-butanol cristalino de N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-

(6~ (4-{3-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-

)8V
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ilamino) tiazol-5-carboxamida (IV) [%}

El solvato de butanol cristalino del compuesto de la
férmula (IV) se prepara al disolver el compuesto (IV) en 1-
butanol a reflujo (116-118°C) a una concentracidédn de
aproximadamente 1 g/25 wmL del solvente. Durante el
enfriamiento, el Bsolvato de butanol se cristaliza de 1la
solucién. Se filtra, se lava con butancl, y se seca.

Los siguientes paraAmetros de célula unitaria se obtienen
a partir del andlisis de rayos X para el solvato de butanol
cristalino, obtenido a temperatura ambiente;

A(A)= 22.8102(6); b(A)= B.4691(3); c(A)= 15.1436(5);

V(A') 2910.5(2); Z'=1; Vm=728

Grupc de espacio P2;/a

Moléculas/cé&lula unitaria 4

Densidad (calculado) (g/cm’) 1.283

en donde Z'=nmero de moléculas de farmaco por unidad
asimétrica. Vm=V(unidad de célula)/(Z moléculas de fArmaco por
célula).

Alguien de habilidad ordinaria en el arte apreciard que
el solvato de butancl del compuesto de la f6rmula (IV) se
puede representar por el XRPD como sSe muestra en la Figura 3 o
por una muestra representativa de picos. Los picos
representativos para el solvato de butanol cristalino son

valores 20 de: 5.9+ 0.2, 12.0+ 0.2, 13.0% 0.2, 17.7+ 0.2, 24.1*

0.2, y 24.6% 0.2,
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Ejemplo 10 / ??
Preparacién de:
Solvato de etanol cristalino de N-(2-cloro-6-metilfenil)-
2-(6-(4-({3-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-

5 ilamino)tiazol-5-carboxamida (IV)
N
Cl
N—¢ l H
l_m +a— N 0
<
J (5D)

A

uo—Jr-"\—Jﬂ k-if °

(7B)

10

A un matraz de fondo redondo de 100 mL se cargd 4.00 g

(10.1 mmol) de 5D (que contiene 2.3% area de 5C) 6.60 g (50.7

15 mmol) de 7B, 80 mL de n-butanol y 2.61 g (20.2 mmol) de DIPEA,

La suspensién espesa resultante se calenté a 120°C y se

mantiene a 120°C durante 4.5 h por lo cual el analisis CLAR

muestra un % Area relativo de 0.19 de 5D residual para el

compuesto IV. La mezcla homogénea se enfrié a 20°C y se deid

20 agitar durante la noche. Los «cristales resultantes se

filtraron. La torta himeda se lavé dos veces con porciones de

10 mL de n-butanol para proporcionar un producto cristalino

blanco. El andlisis CLAR mostré este material para contener
99.7% Area del compuesto IV y 0.3% area de 5C.

25 La torta himeda resultante se regresé al reactor de 100
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mL, vy se cargd con 56 mL (12 mL/g) de etanol grado 200. A BOZC
se agregd 25 mL adicionales de etanol se agregé. A esta mezcla
se agregd 10 mL de agua resultando en una disolucién rapida.
El calor se removidé y la cristalizacién se observd a 75-77°C.
La suspensién espesa de cristal se enfrié ademés a 20°C y se
filtr6é. La torta hOmeda se lavé una vez con 10 mL de 1:1
etanol:agua y una vez con 10 mL de n-heptanc. La torta hameda
contiene 1.0% de agua por KF y 8.10% de volatiles por LOD. El
material se sec6 a 60°C/30 en Hg por 17 h para proporcionar
3.55 g (70 M%) del material que contiene s6lo 0.1%% de agua
por KF, 99.87% &4rea por CLAR. El espectro 'H RMN, sin embargo
reveld que el solvato de etanol se ha formado.

Los siguientes parametros de éélula unitaria se
obtuvieron a partir de andlisis de rayos X para el solvato de
etanol cristalino (di-etanolato)}, obtenido a -40°C:

A(A)= 22.076(1); b(A)= 8.9612(2); c(A)= 16.8764(3);

V(A*) 3031.1(1); 2'= 1; Vm=758

Grupo de espacio P2,/a

Moléculas/célula unitaria 4

Densidad (calculado) (g/cm’) 1.271
en donde Z'= nimero de moléculas de f&rmaco por unidad asimétrica
Vm=V (unidad de célula)/(Z moléculas de f&rmaco por cé&lula).

Alguien de habilidad ordinaria en el arte apreciard que
el solvato de etanol del compuesto de la férmula (IV) se puede

representar por el XRPD como se muestra en la Figura 4 o por

95
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una muestra representativa de picos. Los picos representativos
para el solvato de etanol cristalino son valores 20 de: 5.8 &
0.2, 11.3 * 0.2, 15.8 + 0.2, 17.2 * 0.2, 19.5 * 0.2, 24.0 %
0.2, 25,3 £ 0.2, y 26.2 £ 0.2.
5 Ejemplo 11

Preparacién de:
N- (2-cloro-6-metilfenil)-2-(6-(4-(3-hidroxietil)piperazin-1-
il) -2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-5-carboxamida (IV)
cristalina {(forma pura N-6)

10 A una mezcla del compuesto 5D (175.45 g, 0.445 mol) e
hidroxietilpiperazina (289.67 g, 2.225 mol) en NMP (1168 mL)
se agregd DIPEA (155 mL, 0.89 mol). La suspensién se calentb a
110°C (solucidn obtenida) durante 25 minutos, luego se enfrid
hasta alrededor de 90°C. La solucién caliente resultante se

15 agregd gota a gota a agua caliente (80°C) (8010) mL,
manteniendo la temperatura a alrededor de 80°C. La suspensién
resultante se agitdé 15 minutos a 80°C 1luego se enfrié
lentamente a temperatura ambiente. El1 86lido se colecté por
filtracion al vacio, se lavd con agua (2x 1600 mL) y se secd

20 in vacuo a 55-60°C proporcionando 192.45 g (88.7% de
rendimiento) de N-(2-cloro-é6-metilfenil)-2-(6-(4-(3-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-
5-carboxamida. H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 2.24 (s, 3H), 2.41
(s, 3H), 2.43 (t, 2H, J=6), 2.49 (t, 4H, J=6.3), 3.51 (m, 4H),

25 3.54 (g, 2H, J=6), 4.46 (t, 1H, J=5.3), 6.05 (s, 1H), 7.26 (t,




10

i5

20

25

A
o7

iH, J=7.6}, 7.28 (4d, 1H, J=7.6, 1.7), 7.41 (d4d, 1H, J=7.6,
1.7), 8.23 (s, 1R}, 9.89 (s, 1H), 11.48. KFO.84; DSC: 285.25°C
(inicio), 286.28°C (max)

Los siguientes parimetros de unidad de célula se obtienen
a partir del anélisis de rayos X para el compuesto IV
cristalino puro, obtenido a 23°C:

a(A)= 22.957(1); b(A)= 8.5830(5); c(A)= 13.803(3);

v(A')= 2521.0(5); 2'= 1; Vm= 630

Grupo de espacio P2,/a

Moléculas/célula unitaria 4

Densidad (calculado) (g/cm®) 1,286
en donde Z'= nimero de moléculas de farmaco por unidad asimétrica.
Vm=V (unidad de célula)/ (2 moléculas de farmace por c¢élula).

Alguien de habilidad ordinaria en el arte apreciard que
la forma cristalina del compuesto de la f£érmula (IV} se puede
representar por la XRPD como se muestra en la Figura 5, o por
una muestra representativa de picos. Los picos representativos
para la forma pura cristalina (N-6) son valores 20 de: 6.8 *
d.2, it.1 + 0.2, 12.3 £ 0.2, 13.2 * 0.2, 13.7 £ 0.2, 16.7 &
0.2, 21.0 £ 0.2, 24.3 + 0.2, y 24.8 £ 0.2.

Ejemplo 12

Preparacién de:
N-(2-cloro-6-metilfenil) -2-(6-{4- (3-hidroxietil)piperazin-1-
il)-2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-5-carboxamida {(IV)

(forma pura T1Hl1-7) cristalina




1o

15

20

25

/58

El forma pura del titulo se puede preparar al calentar la
forma de monohidrato del compuesto de la f6rmula (IV) anterior
de la temperatura de deshidratacién.

Los giguientes parimetros de célula unitaria se obtienen
a partir del anflisis de rayos X por el compuesto IV (T1H1-7)
cristalino puro, obtenido a 25°C:

A(A)= 13.4916; b(A)= 9.3992(2); c(A)= 38.817(1);

V(A%)= 4922.4(3); Z'= 1; Vm=615

Grupo de espacio Pbca

Densidad (calculado) (g/cm®) 1.317
en donde Z'=nGmero de moléculas de farmaco por unidad asimétrica.
Vm=V (unidad de célula)/(Z moléculas de farmaco por célula).

Alguien de habilidad ordinaria en el arte apreciari que
la forma cristalina pura (T1lH1l-7) del compuesto de la fddrmula
{(IV) se puede representar por el XRPD como se muestra en la
Figura 6, © por una muestra representativa de picos. Los picos
representativos para la forma pura cristalina (T1H1-7)) son
valores 20 de: 8.0 * 0.2, 9.7 + 0.2, 11.2 + 0.2, 13.3 + 0.2,
17.5 + 0.2, 18.9 £ 0.2, 21.0 + 0.2, 22.0 £ 0.2,

Obviamente, numercosas variaciones y modificaciones de la
presente invencién son posibles a la luz de las ensefianzas
anteriores. Por lo tanto, se entenderi que dentro del alcance
de las reivindicaciones adjuntas, la invencién puede

practicarse de manera diferente a 1la que Bse describe

especificamente en la presente.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar un compuesto que tiene la

férmula (I),
3

R
5 N Rz
Re. N N 0
P*;ﬁ\w ~u
Rs 0 @,

en donde L, Ar, Rz, Ry, Rsq, Rs, y m son como se definen
abajo, caracterizadoe porque comprende hacer reaccionar un

10 compuesto que tiene la fé4rmula (II),

o o x)
m
Ry N
— Ry
Q (ID,

15 en donde Q es el grupo -0O-P*, en donde P* se selecciona
de manera que, cuando se considera junto con el Atomo de
oxigeno al cual P* se enlaza, Q es un grupo saliente, y Ar, L,
Rz, Ri, y m son como se definen a continuacién,

con un reactivo halogenante seguido por un compuesto de

20 tiourea que tiene la férmula (III},
S5

HLT’H\NHZ

Rs o

en donde, Ry ¥ Rs, son como se definen a continuacién,

25 para proporcionar el compuesto de la férmula (I),
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R N \ J 2 o
. i/ N
‘F’lLS ‘len
Rs o I,

en donde,

Ar es el mismo en las férmulas (I) y (II) y es arilo o
heteroarilo;

L es el mismo en las £férmulas (I) y (II) y es
alquileno opciocnalmente substituido;

Rz es el mismo en las férmulas (I} y (II), y se
selecciona de  hidrégeno, alquilo, alquilo substituido,
alguenilo, alguenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, arilo, hetercarilo, cicleoalquilo, y heterociclo;

Ry es el mismo en las férmulas (I) y (II), y se
selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, halcalquilo,
alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, y heterociclo;

R4 es (i) el mismo en cada una de las férmulas (I) y
(ITI), y (ii) es independientemente seleccionado de hidrégeno,
alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, alquinilo, alquinilo substituido, arilo,
hetercarilo, cicloalquilo, y heterociclo, o alternativamente,
R* se toma junto con Rs para formar heterocarilo o heterociclo;

Rs es (i) el mismo en cada una de las férmulas (I} y
(III), y (ii) es independientemente seleccionado de hidrégeno,

alquilo, alquilo substituido, alquenilo, alquenilc substituido,
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alquinilo, alquinilo substituido, arilo, hetercarilo,
cicloalquilo, y heterociclo, o alternativamente, Rs se toma
junto con Ry para formar heteroarilo o heterociclo; y
M es 0 &6 1.
5 2. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque comprende preparar un compuesto de la

férmula (Ie), 0 z

Hqu’ﬂ‘s HN

H Zy
2y
Z
10 (Te),

en donde Z, y Zs se seleccionan de hidrégeno, alquilo,
halégeno, hidroxi, y alcoxi;
Z3, 23 y 24 se seleccionan de hidrégeno, algquilo, halédgeno,
hidroxi, alcoxi, C(=0)NRs, y/0 NRgC(=0), en donde Rz es
15 alquilo, cicloalquilo o heterocarilo;

que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la

férmula,

r'_}—m-l Zs
20 =

Q Ilc,

en donde Q es como se define en la reivindicacién 1, vy
21, 23, 23, Z4 Y Zs son como se definen arriba, con un reactivo

halogenante seguido por un compuesto de ticurea que tiene la

25 férmula,
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Rq JL

N7 “NH,
H IIlc,

para proporcionar el compuesto que tiene la férmula,

° IR Ve
“4-NLS HN

H Zy

Z (e).

3. Proceso de conformidad con la reivindicacién

Zs

caracterizado porque Rq es hidrégeno, para proporcionar

10 compuesto que tiene la férmula (If),

o 2
DL 3~
N~ S HN 7

F 4
" m

15 4. Proceso de conformidad con la reivindicacién
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar

compuesto de la fédrmula
N~ 8 BN

20 “ 9.

25 Rys

el

el
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(1

4a,en donde X e Y son grupos salientes, y Ris ¥ Ris son
independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo vy

alquilc substituido, para proporcicnar un compuesto que tiene

la férmula 0 Z
4 N
Rt e
YYK(N“ 5 HN
] 2
Na N Z
Y oy
Ris (1g).
en donde Y, Ris, Rie, 21, 22, 23, 24 y 25 son como se definen en
la reivindicacién 2.
5. Proceso de conformidad con la reivindicacién 4,

caracterizado ademé&s porque comprende hacer reaccionar el

compuesto que tiene la formula,
0o
N
wo I N
Y%YNH § HN
| <
Ny N Zg
b z
s (Ig),
con una amina que tiene la formula NHRz2R2;, en donde Ry y Rz
son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo,
alguilo substituido, cicleoalquilo, heterociclo, arilo vy

heteroarilo, o Rz ¥ Rz1 pueden tomarse juntos para formar un

heterociclo, para proporcionar un compuesto que tiene 1la

bife 1 Ih 0 Z
ormula (Ih), Fro B NIIM 1 g,
Rz(N = ] NE S HN Zs
N'\\rN z. z‘
Prs (Ih),
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en donde Ris, Ris, Z1, Z2, 23, 24, Zs, FRzs ¥y R21 son como se
definen arriba.

6. Proceso de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado porque la amina NHRzoRz;; es piperazina nuevamente
opcionalmente substituida con hidroxi(algquilo).

7. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 1,

caracterizado porque comprende preparar el compuesto que tiene

la férmula, he
)‘N Ny P M
RIS
o

(:)N cl

8. Proceso de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado ademas porque comprende: hacer reaccionar el

compuesto de la férmula (If),

en donde 2, 2, 23, Zs Y Zs5 son como se definen en 1la

reivindicacién 2, con un compuesto de pirimidina que tiene la

férmula,

'l'\'ao Ris

Ris 4b, en donde Ris y Ris son
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independientemente seleccionados de hidrbégeno, alquilo vy

alquilo substituido, y Rz Y Ra1 son independientemente

seleccionados de hidrégeno, alquilo, alguilo substituido,

cicloalquilo, heterociclo, arilo y heterocarilo, o Rap v Ra
5 puede tomarse juntos para formar un heterociclo;

para proporcionar un compuesteo que tiene la f£&6rmula (Ih).

'on Rug /TL /\>—<0 Zy 2,

Flzi’N - l NH 5 BN z,
Nay N z
b .2
Lo s @),

en donde Ris, Rig, 21, 22, 23, 24, Z5, Rzp y Rz1 son como se define
arriba.
9. Proceso de conformidad con la reivindicacién 2,

caracterizado porgque Ry €s un grupo que tiene la férmula,

15 Rz0 Ry

20 en donde R;s ¥ Rig son independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo y alquilo substituido, y Rz y Rz son
independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo,
alquilo substituido, cicloalquilo, heterociclo, arilo vy

hetercarilo, © Rz y Rz pueden tomarse juntos para formar un

25 heterociclo;
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por ello el proceso proporciona un compuesto gue tiene la
fé6rmula (Ih),
[ 8] Z1
N

N NH
l“‘I‘l ~ ' zq

N
5 Y R,
@,

en donde Rjs, Rig, 21, 22, Za, 24, 25, R y Rz1 son como se

definen arriba.

10. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 2,

10 caracterizado porque Ry es un grupo que tiene la fdrmula,

15 en donde Y es un grupo saliente y Ris y Rig son
independientemente seleccionados de hidrégeno, alquile vy

alquilo substituido,

en donde el proceso proporciona un compuesto que tiene la

férmula (Ii),

20 Rus N[ MO Z4 Z2
\{ NH S5 BN
\(’H’ 2,
NY N z' z.
Rus (i),

en donde Y, Rys, Rig, 21, 22, Z3, 24 y Zs son como se define

25 arriba.
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197

11. Proceso de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado ademds porque comprende hacer reaccionar el
compuesto de 1la férmula (Ii) con una amina que tiene la

férmula NHRzpRz1, para proporcionar un compuesto que tiene la

. m 18 ) \

n"ﬂ (Ih)-

en donde Rjs, Rig, 21, 22, Za: 24, 25, Rzp Yy R21 son como se

férmula (Ih),

definen en la reivindicacién 10.
12. Proceso de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque Ry e€s un grupo que tiene la férmula,
H:lc/}’ HaC
) . )/H
HsC

H3C

13. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque Ar es fenilo opcionalmente substituido.
14. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porgque Ar se selecciona de,
HaC HyC HyC
5 N N
i G VA e
ct , 0 Y .

15. Proceso de conformidad con 1la reivindicacién 1,

caracterizado porque L es alquileno opcionalmente substituido
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16. Procesc de conformidad con la reivindicacién 1,

ymes 1,

caracterizado porque m es 0.

17. Preocesc de conformidad con 1la reivindicacidn 1,
5 caracterizado porque,

Rz es hidroégeno o algquilo inferior;

Ry es hidrégeno o alquilo inferior; y

Rs es hidrégeno.

18. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,

10 caracterizado porque el reactivo halogenante se selecciona de

NBS, 1,3~dicloro-5, 5~-dimetilhidantoina, 1, 3-dibromo-~5, 5-
dimetilhidantoina y 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina.

19, Intermediario Gtil para la preparacién de compuestos

itiles como inhibidores de 1la cinasa, caracterizado porque

15 tiene la férmula,

en donde
20 Rig es Ci-4 alquilo;
2, y Zs se selecciona de hidrégeno, alquilo inferior, y
haldégeno; y
Z4 es hidrbégeno, o -C{=0)NRg, en donde Rg es alquilo,
cicloalquilo, o heteroarilo.

25 20. Monohidrato cristalino caracterizado porque se
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selecciona del compuesto de la férmula (IV)
N
HN—(’SJ]\,r: cl
ﬁrﬁ\h-<=ﬁ% /]:i)
wo~ N—( °
{Iv).

21. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque cuenta con un patrén de difraccidédn de
polvo de rayos X substancialmente de acuerdo con el que se
muestra en la figura 1.

22. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porgque cuenta con termografia calorimétrica de
barrido diferencial VY un andlisis termogravimétrico
substancialmente de acuerdo con el que se muestra en la figura
2,

23. Compuestc de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque cuenta con un patrén de difraccibén de
polvo de rayos X (CuKoaA=1.5418A a una temperatura de alrededor
de 23°C) que comprende cuatro o mas valores 20 seleccionados
del grupe que consiste de: 18.0x0.2, 18.410.2, 19.210.2,
19.6+0.2, 21.2+0.2, 24.5+0.2, 25.910.2 y 28.010.2.

24. Composicidn farmacéutica, caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
de conformidad con la reivindicacién 20 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

25. Método para el tratamiento de cancer, caracterizado
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porque comprende administrar a un hospedador que necesita de
tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con la reivindicacién 20.

26. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque 1los parametros de célula unitarios
aproximadamente es igual a lo siguiente:

Dimensiones de célula: a(A)=13.8632(7);
B(A)=9.3307(3);
c(A)=38.390(2);

Volumen=4965.9 (4)A3

Grupo de espacic Pbca

Moléculas/célula unitaria 8

Densidad (calculada) (g/cmy) 1.354.

27. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque es una molécula de agua por molécula de
la f6rmula (IV).

28, Método de tratamientc de enfermedades oncolégicas,
caracterizado porque comprende administrar a un hospedador que
necesite de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con la reivindicacién
20, en donde 1las enfermedades se sgeleccionan de leucemia
mielogenosa croénica (CML), tumor estromal gastrointestinal
(GIST}, céncer de pulmén de célula pequefia (SCLC), céncer de
pulmén de célula no pequefia (NSCLC), céncer de ovarios,

melanoma, mastocitosis, tumores de células germinales,
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leucemia mielogenosa aguda (AML), sgfcomas pediatricos, céncer
de mama, céncer colorectal, céncer pancredtico, y céncer de
prostata.

29. Solvato de butanol cristalino del compuestc de 1la

férmula (IV)
HN—(/
OGS
wo— N~/ N /
(IY).

30. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 289,
caracterizado porque los pardmetros de la célula unitarios
aproximadamente iguales a los siguientes:

Dimensiones células a(A)=22.8102(6);
b(A)=8.4691(3);
c(A)=15.1436(5);

volumen=2910.5(2) A?

Grupo de espacio P2;/a

Moléculas/célula unitaria 4

Densidad {calculada) (g/cm®) 1.283.

31. Proceso para preparar el monchidrato cristalino del

compuesto de la férmula (IV)

w—C ] w @

)
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caracterizado porque comprende calentar y disolver el
compuesto de la férmula (IV) en una mezcla de etancl/agua y
crigstalizar el monohidrato de 1la mezcla de etanol/agua
mientras se enfria.

32. Proceso de conformidad con la reivindicacién 31,
caracterizado porque el solvato de butanol del compuesto de la

férmula (IV) se disuelve en la mezcla de etanol/agua.
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RESUMEN DE LA INVENCION

' La invencidén se refiere al proceso para preparar

compuestos que tienen la férmula,
R;
R, j R"
N N
L
P"JLS ﬁh( m
Rs 0O

y formas cristalinas del mismo, en donde Ar es arilo o
heteroarilo, L es un enlazador alquileno opcional, Rz, Ry, Rq ¥y
Rs, son como se definen en la presente especificacidén, los
compuesto son Utiles c¢omo inhibidores de 1la cinasa, en
particular, inhibidores de proteina tirosina c¢inasa y c¢inasa

p38.
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1 El The applicant 1s heraby notfied that the mternational search raport and the wnitten opinion of the international Searching
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Flling of amendments and statement under Article 19-
The applicant 1s entifled, if he so wishas, to amend the claims of the Internatronal Application (see Aule 48)

When? The ttme himit for filing such amendments 1s normally two months from the date of transmittal of the
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Where? Durectly tothe international Bureau of WIPQ, 34 chemin das Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No  (41-22) 338 82.70
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apphcant's request to forward the texts of both the protest and tha decision thereon to the designated Offices
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Shontly afier the expiration of 18 months from the pnonty date, the internabonal application will be published by the
Internatronal Bureau If the appheant wishes to avod or postpone publication, a notice of withdrawal of the international
application, or of the priorty claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90&is 1 and 90bzs 3, respactively,
beforse the completion of the technical preparations for intemational publication

The applicamt may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Internahonal Searching Authonty to the
international Bureau The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or 19 to be established, These comments would also be made available to
the public but not befora the expiration of 30 months from the prionty date

Within 19 months from the prionty date, but only In respect of some designated Offices, a demand for intematonal preliminary
examinaton must ba filed if the applicant wishes to pestpone the eniry into the natonal phase until 30 months from the prionty
date {in some Offices even later}, otherwise, the applicant must, within 20 months from the pnonty date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices

In respact of other designated Offices, the ime imn of 30 months (or later) will apply even # no demand s filed within 19
months

See the Annex to Form PCT/\B/301 and, for details about the applicable tme hrnits, Office by Office, see the PCT Applicant's
Gurde, Volume I, National Chapters and the WIPQO Intamet sie

N-=me and mailing addrass of the International Searching Authorty | Authonzed officer
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- NOTES TO FORM PCT/ISA/220 29

These Notas are intandead to give the basic instructions concerming the tiling of amendments under arhcle 19 The
Notes are based on the requiremants of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and tha Administrative Instructions
under that Treaty (n casa of discrepancy between thesa Notes and those raquirements, the latter are applicable. For more
detalled information, sea also the ACT Applicant’s Guide, a publication of WIPO

In these Notes, "Article®, “Ruls*®, and "Secbion” raefer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instruchions, respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having raceived the intemational search report and the wntten opinion of the Intemational
Searching Authority, one opportunity to amend tha claims of the international application It should however be emphasized
that, since all parts of the irternational application {claims,description and drawings} may be amended during the
intermational prelimemnary exammation procedure, there Is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
excapt where, & g the apphcant wants the latter to be published for the purposes of provisional pratection or has another
reason for amending the claims before intemational publication Furthermare, it should be emphasizad that provisional
protection 15 available in some States only {see PCT Applicant’s Gurde, Annexes B1 and B2)

The attention of the applicant is drawn 1o the fact that amendments to the claime under Article 19 are not allowed where
the International Searching Authonty has declared, under Article 17(2}, that no international search report would be
astablished (see PCT Applrcant’s Guide, Volume VA, paragraph 296).

What parts of tha intemational application may be amended?
Under Article 19, only the claims may be amendad

Dunng the international phase, the claims may alsc be amended {or further amended) under Arbcle 34 beforo
the International Prelimmary Exarmining Authonty The descnption and drawings may only be amended under
Article 34 before the International Examening Authonty

Upon entry into the national phasa, all parts of the intemational application may be amended under Article 28
or, where applicable, Article 41

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the prionty
date, whichever time hmt expires later 1t should be noted, however, that the amendments will be considered
as having been received on tme If they are raceived by the Intematonal Bureau after the expiration of the
apphcable tma limit but before the complebon of the techmical preparations for intemanonal publication
{Rule 46 1)

Where not to file the amendments?

Tha amendments may only be filed with tha International Bureau and not with the receiving Office or the
international Searching Autherity (Rule 46 2)

Whare a demand for intermational preliminary exammatron has beaen/s filed, see below

How? Enher by cancelling one or more enbre claims, by adding one or more new claims or by amending the text of
one or mora of the claims as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the shest onginally filed.

All the ciaims appeanng on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals Where a clam i1s
cancelled, no renumbenng of the other claims 1s required In all cases where claims are renumbered, they must
be renumbered consecutively (Administrative Instructions, Sacton 205(b}))

The amendmenis must be made in the language in which the intemational application is to be published.

What documents must/may accompany the amendmenta?
Letter (Section 205(b)):
Tha amandmeants must be submitted with a letter

The fatter witl not be published with the international applicaton end the amended claims It should not be
confused with the "Statement under Article 19{1)" {see below, under "Statement undar Arbcle 19(1)"

The letter must be in English or French, at the cholce of the applicant. However, if the langusge of the
inisrnational application 13 English, the letter must bs in English, if the language ot the international apphication
ia French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (January 2004)




' - NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued) /L\ V

The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as emendad It must, n
particular, indicete, in connection wrth each claim appearing In the international application (it baing understood
that identical indications concerning several claims may be grouped),whether

(1) the elaim s unchanged,

{n) theclaim s cancslied,

{) the claim 15 new,

{iv) the claim repiaces one or more claims as hied,

{v) the claim is the result of the dwvision of a claim as filed

The following examples Hlustrate the manner in which amendments must be explained m the
accompanying letter:

1 [Where originally there were 4B clams and after amendment of some claims thers are 51]
"Claims 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 raplacad by amandsd clams bearing the same numbers,
claims 30, 33 and 36 unchanged, new claims 48 to 51 added ™

2 [Where onginally thera wara 15 clams and after amendment of all clams there are 11)
*Claims 1 to 15 replaced by amended clams 1 to 11 *

3. [Where ong]mally thers were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in adding
new claims
*Claims 1 to 8 and 14 unchanged, claims 7 to 13 cancelled, new claims 15, 16 and 17 added " or
"Claims 7 to 13 cancelled, new claims 15, 18 and 17 added, all other ¢laims unchanged *

4 [Whaere various lunds of amendments are made)
"Clasms 1-10 unchanged, claims 11 to 13, 18 and 19 cancelled, claims 14, 15 and 16 replaced by amended
claim 14, clasm 17 subdvided into amended claims 15, 16 and 17, new claims 20 and 21 added *

"Statement under article 19(1)" (Rule 45.4)

Tha amendments may ba accompanied by a siatement explaiming the amendments and indicating any impact
that such amandments mught have on the descnption and the drawings (which cannot bs amended under
Article 189(1})

The statement will be published with the intarnahonal application and the amended claims
it must be in the language in which the intemationat application 1s to be published.
It must be brief, not exceeding 500 words if in English or if tranalated into English

It should not be confusad wih and does not replace the letter indicating the differences between the clayms
as filed and as amended |t must be filed on a separate sheet and must be identified as such by a heading,
preferably by using the words "Statement under Article 19{1) *

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevance of ctabons
contained in that report Reference to citations, relevant to a given claim, contained in the international search
report may be made only in connection with an amendment of that claim

Consequence H a demand for International preliminary examination has already been flled

If, at the time of filing any amendments and any accompanying statement, under Artcle 19, a demand for
international preliminary exarmination has already bean submitied, the apphicant must preferably, at the imse of
filing the amendments (and any statement ) with the !International Bureau, also file with the Intemnational
Preliminary Examinng Authonty a copy of such amandments (and of any statement} and, where required, a
translation of such amendments for the procedurs before that Authonty (see Rules 55 3(a) and 82.2, first
sentsnce} For further information, see the Notes to the demand form (PCT/IPEA/401)

If a demand for intermational preliminary examination is made, the wnitan opinion of the International Searching
Authority will, except in certain cases where the Intemational Preliminary Examimng Authonty did not act as
Intemational Searching Authonty and where rt has notified the Internatronal Bureau under Ruls 66 1kis(b), be
considered 1o be & written opinion of the International Preliminary Examiing Authorty If a demand 18 made, the
applicant meay submit to the International Preliminary Examining Authortty a reply to the written opinion togather,
where appropriate, with amsndments before tha expiration of 3 months from the date of maiting of Form
PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the pnonty date, whichever expires later {Rule 43bis 1(c))

Consequence with regard to translation of the international application for entry Into the national phase

The applicant's attention 1s drawn to the fact that, upon entry into the nabonal phase, a translation of the
clams as amended under Article 19 may have o be furnished 1o the designated/elscted Offices, instead of, or
In addition to, the translaton of the claims as hled

For further details on the requirements of each designated/elected Office, sea the PCT Applicant's Guids,
Volume lI

Notes io Form PCT/ISA/220 {second sheet) (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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(PCT Arhcle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASA/220

10196 PCT ACTION as well as, where applicabls, itemn 5 below.
internatonal apphcaton No. international fiing date (day/monthyrear) {Earliast) Pnorty Date (day/month/yaar)
PCT/US2005/003728 04/02/2005 06/02/2004
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This Intemnational Search Report has been prepared by this intematonal Saarching Authonty and ts transmitted to the apphicant
according to Ariicle 18 A copy 15 being transmutted to the International Bureau

This Intematonal Search Raport consists of a total of [ sheetls
E it s also accompaniad by a copy of aach pnor art document eited in this report

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the intemational search was camed out on the basis of the internabonal apphication in the
language i1 whuch it was filed, unless otherwrse indicated under this tem

D The intematonal search was camed out on the basis of a translation of the intematonal application furmished to
this Authorty (Rule 23 1(b))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No |

Certaln claims were found unsearchable {See Box II).

Unity of mvention s lacking (see Box ill)

B O O

4. With regard to the title,
the text 18 approved as submitted by the apphcant
the text has been astablishad by this Authonty to read as follows

W[

5 With regard to the abstract,
E the text 15 approved as submtied by the apphcant

D the text has baen astablished, according 1o Rule 38.2(b), by this Authomty as It appears in Box No [V The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intamaborval saearch raport, submit comments to this Authonty.

6 With regard fo the drawings,
a the iigure of the drawings 10 be publishad with the abstract s Figure No
D as suggested by the apphcant
D as selacted by this Authonty, because tha applicant falded to suggest a higure
D as selected by this Authonty, bacause this figure better charactenzes the invertion.
b D none of the figures i1s to be published with tha abstract.

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



I' IRNATIONAL SEARCH REPORT -
International Application No

PCT/US2005/0037284]

e oTb277/56 " C0TDA17/12  A61P31/04  A61P31/12 \
//(C07D417/12.277:00,241:00,239:00) 7

4

According 1o Imemabonal Patem Classdicanon {IPC) or 12 both nabonal classdication and IPC

B FIELDS SEARCHED

Mimmum documantation searched (classification systam followed by ciaeshcation symbole)

co7D

Documematon saarched other than minmum documematon to the exient tha! such documents are iIncluded In the helds searched

Elactronic data base consulted dunng the international search (name of data base and, where practical, search tarms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cration of document, with indicabon, where appropralg, of the relevant passages Relevant to claim No
egory

X US 3 547 917 A (MARSHALL KULKA ET AL) 1
15 December 1970 (1970-12-15)
column 2, line 7 - 1ine 48

X ZHAO R ET AL: "A new facile synthesis of 1,19
2-aminothiazole-5-carboxylates”
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 42, no. 11,

11 March 2001 (2001-03~11), pages
2101-2102, XP004229211

ISSN: 0040-4039

the whole document

A EP 0 639 574 A (LUCKY LTD) 1
22 February 1995 (1995-02-22)

Reaction Scheme (1); Synthetic Method (I)
and Reaction Scheme (2)

—/—

m Further documents are listed in the contmuation of box C E Patent family members are hsied n annex

. | categones of cited documents
Special catego *T" later document published after the ntematonal filng date
of pnonty dale and not In conflict with 1he  apphcation but
citad to understand the pnneiple or theory underiying the
Invention

document of parhcular relevance, the daimed invantion
cannot be considered novel or cannot be considerad to

‘A" document defining the ganeral stata of the art which s not
considered to be of particular relavance

*E" earliar documant but published on or after the mtemational e
fiing date

‘L" document which may (hrow doubts on pnonty clairn(s) or
which 1s cited 0 estabhish \he publicabon dats of another
cHabon or ather special reason (86 speched)

0" document relemng 0 an oral disclosure, use, axhiblion or
other maans

*P* documant publeshed pror to the ntemational fiing date but
later than the pnomy date claimed

Invoive an mventive step whan the documer & takan alone-

“ document of partcular relevance, the claimed Invention

cannot be conaiderad to invalva an inventive step when the
documner 1s combined with one or more othar such doGi—
mmmas :um comiunation being cbwious to a person skilled
in al

" document mamber of tha same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

9 January 2006

Data ol mailing of tha intemabonal search report

02 02. 2006

Name and mailinp address of tha ISA
Europsean Patant Office, P B 5818 Patsntiaan 2
NL - 22B0 HV Riswik
Tel {+31-70) 340-2040, Tx 31851 eponl,
Fax {(+31-70) 340~3016

Authonzed offhcer

Goss, I

Form PCTASA/210 (secondd cheat) (January 2004)

page 1 of 2




I =RNATIONAL SEARCH REPORT

Internationa? Application No
PCT/uszoOS/oosz;aﬁx<:

C (Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

;GO
Avfevant 1o claim No

Category *

Crtation of docurnant, with indication, where appropnate, of the relevant passages

A

P,A

P,X

US 6 596 746 Bl (DAS JAGABANDHU ET AL)
22 July 2003 (2003-07-22)

cited 1n the application

the '746 application

column 4, line 50 - column 22, line 65
WO 2004/071440 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY; HYNES, JOHN; WU, HONG; LEFTHERIS,
KATERI) 26 August 2004 (2004-08-26)

Cited in the application as

Provisional application serial No.
60/445,410

the whole document

WO 2005/072826 A (EMORY UNIVERSITY;
KALMAN, DANIEL; BORNMANN, WILLIAM, GERARD;
SHERMAN, ) 11 August 2005 (2005-08-11)
page 14

SHAH NEIL P ET AL: "OQverriding imatinib
resistance with a novel ABL kinase
inhibitor."

SCIENCE. 16 JulL 2004,

vol. 305, no. 5682,

16 July 2004 (2004-07-16), pages 399-401,
XP002361026

ISSN: 1095-9203

the whole document

— e v

1,20 'ZA:s/

20-32

20-32

Form PCTASA/210 (comtmuahon of second sheet) (Jenuary 2004)
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' Intemational applicaton
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/ 728

Zz

Box I Observationa where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemabonal Search Report has not been established m respect of certain clame under Arhicle 17(2)(a) for the following reasons

(
1 DCIn.lmBNus .b ’@

bacause they relate to subject matter not required to be searched by this Authonty, namely

2 D Claims Nos
bacause thay relate to parts of the Intematonal Application that do not comply with the prascnbed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be camead out, specifically

3 D Claima Noa

becauss they are dependar dams and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule & 4(a)

Box lll Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

Ths International Searching Authomty found muthple inventions in tus imematonal application, as follows

see additional sheet

1. As alt required addmonal eearch fees ware tmely paid by the appiicant, this International Search Report covers all
searchable claims

2 D As all searchabie claims could be searched without effort jusbiying an addihonal fes, this Authonty did not invite payment
of any addibonal tea

@

X D As only some of the required additonal search fees were tmely paid by the apphcant, this International Ssarch Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos

4 D No raquired additonal search fees were timely paud by the apphicant Consequently, this Intematonal"Search Report 1s
resincted to the invention first mentoned in the clairns, / 1s coverad by claims Nos

Remark on Protest D The addhonal saarch teas were accompanied by the applicant’s protest

m No protest accompanied the payment of addibonal earch fees

Fom PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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Intemational Apphication No PCT/US2005 /003728

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/SA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-18,19

A process for preparing a compound having the formula (I )
as well as the key intermediate according to claim 19 being
a specific acryl aromatic amide.

2. claims: 20-28,31,29,30

Crystalline monohydrate of the compound of formula (IV) as
well as crystalline butanol solvate of the same.

Process for preparing crystalline monohydrate of the
compound of formula (IV).




I' ZRNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

/

B

PCT/US2005/00372

Patent document Publication Patert family Publicabon

crtad in ssarch report date membens) daia

uUs 3547917 A 15-12-1970 AT 285603 B 10-11-1970
AT 299602 B 26-06-1972
AT 286707 B 28-12-1970
AT 281017 B 11-05-1970
BE 707400 A 16-04-1968
DE 1695968 Al 03-12-1970
DK 128831 B 15-07-1974
ES 348047 Al 01-06-1969
ES 348048 Al 01-03-1969
ES 362571 Al 16-11-1970
GB 1211890 A 11-11-1970
GB 1211889 A 11-11-1970
LU 55027 Al 04-08-1969
NL 6716445 A 10-06-1968
NL 6716446 A 10-06-1968
SE 340283 B 15-11-1971
TR 17055 A 25-04-1974
us 3505055 A 07-04-1970

EP 0639574 A 22-02-1995 DE 69410894 D1 16-07-1998
DE 69410894 T2 10-12-1998
1] ¢ 639574 T3 12-10-1998
JP 2614700 82 28-05-1997
JP 7089946 A 04-04-1995
13 5514643 A 07-05-1996

US 6596746 Bl 22-07-2003 HUS 2004024208 Al 05-02-2004
Us 2004077875 Al 22-04-2004
Us 2004073026 Al 15-04-2004
US 2004054186 Al 18-03-2004

WO 2004071440 A 26-08-2004 EP 1594854 A2 16-11-2005

WO 2005072826 A 11-08-2005 NONE

Form PCTASAR10 (paiant famidy annex) (January 2004)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATE@&

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Referencia de archivo del solicitante o agente FARA ACCION ADICIONAL Ver la Forma PCT/ISA/220

10196 PCT

Solicitud internacicnal No Fecha de preseniacién internacional (dia/mes/afio) | Fecha de priondad {dia’mes/afio)
PCT/US2005/003728 04/02/2005 06/02/2004
Sohcitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte es el reporte de bisqueda internacional, establecido por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y se transmte al
solicitante de acuerdo al Articulo 18. Una copia del mismo ha sido transmitida a la Oficina Internacional

Este REPORTE consiste deun totalde __ 6, hojas
[E] También ha sido acompaiiado por una copia de cada documento del arte previo citado en este reporte

1 Bases del Reporte
a Con respecto al lenguaje, la blisqueda internacional ha sido llevada a cabo sobre la base de la solicitud internacional en el
lenguaye en el cudl fue presentado, a menos que se indique lo contrario bajo este punto

O La bisqueda Internacional ha sido llevada a cabo en base a la traduccién de la solicitud internacional presentada a esta
Autontdad (Regla 23 1(b))
b O Con respecto a cualquier secuencia de nucleondos y aminodcidos descrita en la Solicitud Internacional, ver recuadro 1.

2 O Ciertas reivindicaciones fueron encontradas como no sometidas a una bisqueda (Ver recuadro II).
3 Carecen de umidad de invencién

4  Con respecto al titulo,
[&] ¢l texto ¢s aprobado como fue presentado por el solicitante
O ¢l texto ha sido establecido por esta Autondad para leerse como sigue.

5. Con respecto al resumen
[X] el texto es aprobado como fue presentado por el solicitante
O el texto ha sido establecido de acuerdo a la Regla 38 2(B), por esta autonndad como aparece en el recuadro IV El solicitante
puede, dentro de un mes de la fecha de envio de este reporte, presentar sus comentarios a esta Autondad

6 Con respecto a los dibujos
a La figura de los dibujos ha ser publicada con ¢l resumen ¢s la Figura No
O como se sugind por el'solicitante
O como se selecciono por esta Autoridad, debido a que el solicitante fallo al sugenr una figura
O como se selecciono por esta Autoridad, debido a que esta figura caracteniza mejor la invencidn

b D minguna de estas figuras es publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (pnmera hoja) (enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No de solicitud fnternacional
PCT/US2005/003728

A. CLASIFICACION DEL TEMA

C07D277/56 C07D417/12 A61P31/04 A61P31/12
//(C07D417/12,277/00,241:00,239:00)
De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional (IPC) o a la clasificacién nacional y a la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacion) :
Co7D

Documentacidn buscada diferente a la documentacién minima, a la extensién que tales documnentos estdn inclwdos en los campos buscados :

Base de datos electrénicos consultados durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, en donde sea prictico, términos de bisqueda utilizados) :
EPO-Internal, WPI data, PAJ

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria Cita del documento, con indicacion, en donde sea apropiado, de los pasajes relevanies Relevante para la Rexv No

X US 3 547 917 A (MARSHALL KULKA ET AL) 1
15 Diciembre 1970 (1970-12-15)
columna 2, linea 7 - linea 48
X ZHAQO R ET AL: "A new facile synthesis of 1,19
2-aminothiazole-5-carboxylates"
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 42, no. 11,

11 Marzo 2001 (2001-03-11), paginas
2101-2102, XP004229211

ISSN: 0040-4039

en todo el documento

A EP 0 639 574 A (LUCKY LTD) 1
22 Febrero 1995 (1995-02-22)

Reaction Scheme (1); Synthetic Method (I)
and Reaction Scheme (2)

E Documentos adicionales se enlistan en la continvacion del bloque C El Véase famiha de patentes anexa

* Categorias especiales de los documentos citados "T" documento postenor publicado después de la feche de presentacién intermacio
"A" documento que define el estado general de la técnica €1 cual no se considera nal o fecha de pnondad y no en conflicto con la solicitud, pero citado para
ser de particular relevancia entender el principic o teona fundamental de la Invencién
"E" documento antenior publicado en o después de la fecha de presentacién "X" documento de relevancia particular, la mvencién rervindicada no puede ser
mntemacional considerada nueva ¢ no se puede considerar que volucre una etapa
"L" documento el cual puede arrojar dudas sobre la(s) rervindicacion(es) de mventive cuando ¢l documento es considerado de manera aislada
priondad o el cual se cita para establecer la fecha de publicacién de otracita  "Y*™ documento de particular relevancia, no se puede considerar que la invencién
u otra razon especial (como se especifica) mvolucre unz etaps mventiva cuando ¢l documento es combmnado con uno o
"O" documento que se refiere a una descripcién oral, uso, exhibicion u otro medio més de tales documentos, tal combinacién seria obvia para una persona
"P" documento publicado antes de la fecha de preseniacién internacional pero expenmentada en la técnica
después de la fecha de pnondad reivindicada "&" documento miembro de la misma famiha de patentes
Fecha de la terminacion rea! de la bisqueda internacional Fecha de envio del reporte de blisqueda imternacional
9 Enero 2006 02/02/2006
Nombre y direccidn de correspondencia de la ISA Funcicnario Autonizado
European Patent Office ,PB 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswyk Goss, I
Tel (+31-70)340-2040, Tx 31 551 eponl
Fax (+31-70)340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enerc 2004)
pigina 1 de 2
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No de solicitud internacional
PCT/US2005/003728

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES (Continuacién)

Categoria Cuita del documento, con mdicacidén, en donde sea apromado, de los pasajes relevantes Relevante para la Reiv No
A US 6 596 746 Bl (DAS JAGABANDHU ET AL) 1,20
22 Julio 2003 (2003-07-22)
citado en la solicitud
la solicitud '746
columna 4, linea 50 - columna 22, linea 65
P,A WO 2004/071440 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1
COMPANY; HYNES, JOHN; WU, HONG; LEFTHERIS,
KATERI) 26 Agosto 2004 (2004-08-26)
citade en la solicitud
como solicitud provisional No.de serie
60/445,410
en todo el documento
T WO 2005/072826 A (EMORY UNIVERSITY; 20-32
KALMAN, DANTIEL; BORNMANN, WILLIAM, GERARD;
SHERMAN,) 11 Agosto 2005 (2005-08-11)
pagina 14
P, X SHAH NEIL P ET AL: "Overriding imatinib 20-32

resistance with a novel ABL kinase
inhibitor."

SCIENCE. 16 JUL 2004,

vol. 305, no. 5682,

16 Julio 2004 (2004-07-16), pdginas 399-401,
XP002361026

ISSN: 1095-9203

en todo el documento

Forma PCT/ISA/210 (continuaci6n segunda hoja) (Enero 2004)

pégmna 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacional
PCT/US2005/003728

Blogue | Observaciones en donde clertas relvindicaciones se encontraron inescrutables (Continuacién del item 1 de la primera hoja)

Este reporte intemacional no ha sido establecido con respecto a ciertas reivindiceciones bajo el Articulo 17(2) del PCT por las
siguientes razones

1 D Rervindicaciones Nos
debido a que se relacionan con temas que no requieren ser buscados por esta Autonidad, a saber.

2, I:l Reivindicaciones Nos
debido a que se relacionan con partes de la sohicitud mternacional que no cumplen con los requerimientos prescntos a tal
extensién que minguna biisqueda internacional sigmificativa se puede llevar a cabo, especificamente

3 l:l Rervindicaciones Nos
debido a que son reivindicaciones dependientes y no estin redactadas de acuerdo con las segundas y terceras oraciones de
la Regla 6 4{a)

Bloque I Observaciones en donde se carece de unidad de la Invencién (Continuacién del item 2 de la primera hoja)

La Autondad de Biisqueda Internacional encontré miltiples mnvenciones en esta solicitud internacional, como sigue:

1 D Ya que todas las cuotas de bisqueda adicionales fueron pagadas a tempo por la solicitante, este reporte de bisqueda
cubre todas las reivindicaciones escrutables.

2. D Ya que todas las rervindicaciones escrutables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional, esta
Autondad no invita al pago de ninguna cuota adicional

3 EI Ya que solamente algunas de las cuotas de biisqueda adicionales requeridas fueron pagadas oportunamente por la
Solicitante, este reporte de biisqueda internacional cubre solamente aquellas rervindicaciones para las cuales se pagaron
Cuotas, especificamente las reivindicaciones Nos

4, D Ninguna cuota de bisqueda adicional requenda fue pagada oportunamente por la sohcitante Consecuentemente, este

Reporte de bisqueda internacional esta restringido a la invencién pnmero mencionada en las retvindicaciones, estd
Cub:zerta por las rervindicaciones Nos

QObservacién en protesta D Las cuotas de biisqueda adicionales estuvieron acompafadas por la protesta de 1a solicitante,

Izl Ninguna protesta acompaiié el pago de las cuotas de biisqueda adicional.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de pnimera hoja{4)) Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

/3?;5 L7

No De solicitud interacional

PCT/US2005/003728

Documento de patente citade en
el Reporte de Biisqueda

Fecha de publicacién

Miembro{s) de 1a famihia de

patente(s)

Fecha de publicacién

Us 3547917 A 15-12-1970 AT 285603 B 10-11-1970
AT 299602 B 26-06-1972
AT 286707 B 28-12-1970
AT 281017 B 11-05-1970
BE 707400 A 16-04-1968
DE 1695968 Al 03-12-1970
DK 128831 B 15-07-1974
ES 348047 Al 01-06-1969
ES 348048 Al 01-03-1969
ES 362571 Al 16-11-1970
GB 1211890 A 11-11-1970
GB 1211889 A 11-11-1970
LU 55027 Al 04-08-1969
NL 6716445 A 10-06~1968
NL 6716446 A 10-06-1968
SE 340283 B 15-11-1971
TR 17055 A 25-04-1974
us 3505055 A 07-04-1970
EP 0639574 A 22-02-1995 DE 69410894 D1 16-07-1998
DE 69410894 T2 10-12-1998
DK 639574 T3 12-10-1998
JP 2614700 B2 28-05-1997
JP 7089946 A 04-04-1995
us 5514643 A 07-05-1996
US 6596746 81 22-07-2003 US 2004024208 Al 05-02-2004
Us 2004077875 Al 22-04-2004
US 2004073026 Al 15-04-2004
US 2004054186 Al 18-03-2004
WO 2004071440 A 26-08-2004 EP 1594854 A2 16-11-2005
WO 2005072826 A 11-08~2005 NINGUNA

Forma PCT/ISA/210 (Anexo de familia de patentes) (Julio de 1992)
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. REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de sélicitud jniernadional
PCT/US2085/003\728

INFORMACION ADICIONAL CONTINUA DE PCT/ISA/210

La Autoridad de  Busqueda Internacional encontro multiples(grupos

de) invencionesen esta solicitud internacional, como sigue:

1.Reivindicaciones 1-18, 19

Un proceso para preparar un compuesto que tiene la
formula (I} asi como el intermediario especifico de
acuerdo a la reivindicacién 19 siendo una acril amida

aromatica especifica.

2. Reivindicaciones 20-28,31,29,30

El monohidrato cristalino del compuesto de formula
(IV}) asi como el solvato de butanol cristalino del
mismo.

Proceso para preparar monchidrato cristalino del

compuesto de la formula (IV)
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WRITTEN OPINION OF THE Intematfonat appfication NoL.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005003728

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, uniess otherwise indicated under this tem

O This opinion has been established on the basis of a translation from the onginal language into the following
language , which is the language of a translation furmished for the purposes of international search
(under Rules 12 3 and 23.1(b)).

2 With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the internatonal application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a type of matenal:
0O asequence hsting
O table(s) related to the sequence listing
b format of matenal:
O i written format
O mn computer readable form
¢ time of fiingfurmishing.
0 contained in the international application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O furmshed subsequently to this Authonty for the purposes of search.

3 0O Inaddtion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furmished, the required statements that the imformation in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the applicaton as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Addrional comments

Formm PCTASA/237 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005003728

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablillty

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

O
X

a

0

the entire Intemabonal application,

claims Nos. 20-31

because

the said international application, or the said claims Nos relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary exammation (specify).

the descnption, claims or drawsngs (indicate particular elements below) or said clams Nos  are so
uncilear that no meaningful opinion could be formed (specify)

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

no international search raport has been established for the whole application or for said claims Nos. 20-31

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

the wntten form J has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furmished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotde andbr ammo acid sequence listng, f in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions

See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN-OPINION OF THE International apphcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005003728

Box No. IV Lack of unity of invention

1 B Inresponse to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has
B paid addtional fees.
[ paid additional fees under protest.
O not paid additional fees.

2 O This Authordy found that the requirement of unity of invention 1s not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3 This Authonty considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2and 133 is

O comphed with
® not complied with for the following reasons
so0 separate sheet
4 Consequently, this report has been estabhshed in respect of the following parts of the internatronal application-
X all parts

O the parts relating to claims Nos.

Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes. Clams 1-32
No. Clams
inventive step (IS) Yes: Clams 1-19
No- Clams 20-32
industrial applicability {IA) Yes. Clams 1-24,26,27,29-32

No Clams 25,28,

2. Crtations and explanations
see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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Internghonal application No.

PCTAS2005003728

24

Box No. Vi Cerain documents clted

1 Certan published documents {Rules 43bis 1 and 70 10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis 1 and 70 9)
see form 210

Form PCTASA/237 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING"
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003728

Re Item il

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 25 and 28 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 IV

Lack of unity of invention

Invention 1

Claims 1-18 as well as 19

A process for preparing a compound having the formula (I) as well as the key intermediate
according to claim 19 being a specific acryl aromatic amide.

Invention 2

Claims 20-28,31,29,30

Crystalline monohydrate of the compound of formula (IV) as well as crystaliine butanol
solvate of the same.

Process for preparing crystalline monohydrate of the compound of formula (IV).

" 1. The application in suit refers to several different topics/aspects (see the list of
inventions defined above wherein the main two concepts have been grouped together).
Claim 1 and dependent claims thereupon refers to processes for preparing
2-aminothiazole-5-carboxamide characterized by the fact that the aromatic amides are not
subject to further halogenation producing other side products. The compound according to
claim 19 represents indeed the key intermediate without which the advantageous complete
process is not conceivable. The closest prior art is represented by the process disclosed in
D1 as well as D2 describing reactions with alpha-haloketones or beta-ethoxy acrylates and
thioureas to prepare 2-aminothiazole -5-carboxylates.

In another aspect, the present application is directed to crystalline forms of the compound
of formula (iV), to its butanol solvate used in a process for preparing the desired specific
crystalline monohydrate (claims 20, 29 , 31 and-32) as active agents endowed with
SRC/ABL inhibiting activity useful in the treatment of various oncological related diseases

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)



‘ O/ﬁ vl

WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003728

(the related class of compounds is represented by the many compounds described -as
actually known so far- in D4).

2. According to Rule 13(1), 1st sentence, PCT, the requirements of unity of invention in the
sense of a technical relationship may be met, when all claimed alternatives belong either
to a class of compounds which may be expected to behave in the same way in the context
of the claimed inventions ("MARKUSH-claims"}, to a new process and related
intermediates or whatsoever. The technical relationship involves those common special
technical features that define a contribution over the state of the art (Rule 13(1), 2nd
sentence, PCT). However, such contribution cannot be recognized on the basis of this
expectation if for some aspects of the invention a specific prior art should be taken into
consideration (all the processes/approaches to preparing the desired end product with less
drawbacks) and for another topic the prior art is a totalfly different one since the problem is
that of the provision of new, stable polymorphs with advantages vis-a- vis the class of
compounds already shown in the prior art to behave in the manner disclosed in the
application and thus lacking a common technical feature .

3. As far as the first invention as defined above is concerned, the process differs from
those of many citations in view of the key intermediate independently claimed in claim 19
(which is considered to satisfy the requirements for unity relating to intermediate product
and process). The structural difference of the crystalline forms claimed (second) invention
to the many structurally related compounds of prior art documents resides mainly in the
provision of the specific solid state. Thus the problem underlying the application is not
considered to be a unique one and the contribution seen as common technical/structural
feature can not, therefore, qualify as a unifying element.

4. There is a lack of unity mainly a priori but also a posteriori and the different inventions
and/or groups of inventions, not belonging to a common inventive concept, have to be
formulated as different subject(s) in the order chosen by the applicant.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
-citations and explanations supporting such statement

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International apphication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003728
Invention 1

The present part of the application refers to a process for preparing a compound having
the formula (l) as well as the key intermediate according to claim 19 being a specific acryl
aromatic amide.

Novelty

The novelty rendering feature of the whole process is seen in the use of B-(P*)oxy acryl
aromatic amides to convert the latter and thioureas to 2-aminothiazole derivatives.

Within all the documents cited in the search report as well as referred to by the applicant in
the description, D1 and D2 appear to represent the closely related ones. D1 refers to the
use of a-haloacetoacetamide and thiourea in the presence of a suitable solvent to give 2-
amino-4-methylthiazole-5-carboxamides.

D2 describes the reaction of B-ethoxy acrylates and thioureas to prepare the desired end
products.

Novelty can be recognized in view of the very specific reagent used in the synthesis and
also claimed independently in claim 19.

The whole subject-matter claimed appears to be novel.

Inventive step

The problem underlying the present application appears to reside in the provision of a
"new and efficient” (see description, page 3) process for preparing
2-aminothiazole-5-carboxamide. The solution resides in the provision of the claimed
process for converting B-(P*)oxy acryl aromatic amides and thioureas 0 aminothiazole
derivatives. The examples given in the application show that the problem has indeed been
solved and the yields also appear to be good or even “high" as explained in the application
on page 18, lines 21 and 22. In this respect it is worth noting that in view of the multiple
reaction steps to achieve the final product, the total yields are not always immediately clear
and the applicant is kindly requested to take position on that.

Claim 19, relating to the intermediate, also fulfils in principle-the requirements for
patentability, since.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)



L M 197

WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/003728

a) the claimed intermediate take part in a process for the preparation of in principle
patentable subsequent products,

b) the mentioned intermediate give a "structural contribution” to the subsequent product,

c) andthere is not any relevant subsequent-product-related prior art as well as
intermediate-related-prior art, whose teaching could obviously be used to obtain the
desired subsequent product in an analogous process.

Industrial applicabllity

For the assessment of the present claims 25 and 28 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Invention 2

The second invention relates to a crystalline monohydrate of the compound of formula (IV)
as well as crystalline butanol solvate of the same as well as to the process for preparing
. crystalline monohydrate of the compound of formula (IV).

With regard to the use of the definition "Crystalline monohydrate .. or butanol solvate® in
claim 20 or 29 respectively, the applicant is reminded that it is not sufficient to simply
define a specific crystalline form with such a term since the claims must be drafted in

terms of the technical features of the invention as otherwise the person skilled in the art
would absolutely not know which distinct crystal structure is exactly meant.

The diffraction pattern is therefore needed in order to define the crystalline material
claimed according to each independent claim.

Novelty

The compound claimed differs from those known from the D4 in its specific combination of
the three hetero rings further carrying an amino bridge as well as a carboxamide one.
Novelty can be thus recognized.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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Inventive step

The problem underlying the present invention relates to the provision of a further small-
molecule dual SRC-ABL inhibitors useful in the treatment of oncological diseases. The
solution resides in the provision of compounds of general formuila (IV) Compounds are
claimed which must per se show some properties or effects making them credible active
as inhibitor of SRC-family kinases and furthermore different or advantageous over the
. previous compounds as described in the prior art.

The related class of compounds is represented by the many compounds described in D4,
as also referred to by the applicant in the description.

in the absence of any substantiated (unexpected) effect (relevant for the therapeutic
application or use) of the claimed crystal forms, no inventive step wouid be acknowledged
for the claimed crystal forms and subject-matter referring to these forms.

No invention can be seen in the screening of possible novel crystalline oompofmds .
For an inventive step to be established concrete evidence are needed.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-January 2004}
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tion where ectopic Shh protein is apphed fo
the anterior hmb bud (26). Recognizable
posterior digats (albent not as perfect as
with a ZPA gruft) are formed in response to
Shh protein beads, which may 1mply that
there 1s an induction of a Gremlin-refracto-
ry cell population by exceptionally high
levels of Shh signahing adjacent to the beads.
Altematively, the termunabion of growth of
these limbs could reflect the limited amount of
Shh protem in the bead. Another senes of ex-

perments seemungly rélevant to the cument
study involves grafis of wradiated ZPA cells.

However, these expenments need 1o be recval-
uated with modem tools (supporing onlmne
material text)

We focused on Fgf¥ as the AER compo-
nent of the Shh-Gremlin-Fgf feedback loop.
As noted above, Fgf8, Fgf9, and Fgf17 are
also expressed in the AER. Fgf4, Fgf9, and
Fgf17 have been shown 1o depend on Shh for
their trangeription (5), whereas Gremhn s
indirectly responsible for maintumng Fgf8
expression by affechng AER orgamzation
(12). Hence, the loss of expression and/or
down-regulabon of all four of these genes 18
likely to result when the expansion of the
posterior imb bud exceeds the ability of Shh
to maintan Gremlin. This provides a unique
mechanism for termmating the activity of two
key signaling centers in the hmb, with impor-
tant imphcations for the little-understood
properties of regulahve development and size
contro] duning embryogenes:s.
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Overriding Imatinib Resistance
with a Novel ABL Kinase Inhibit r

Nell P. Shah," Chris Yran,'® Francls Y. Lee,® Ping Chen,®
Derek Norris,? Charles L. Sawyers'2*

Resistance to the ABL kinase Inhibitor Imatinlb (STI571 or Gleevec) in
chronic myeloid leukemia (CML) occurs through selection for tumor celis
harboring BCR-ABL kinase domain point mutations that interfere with drug
binding. Crystallographic studies predict that most imatinib-resistant mu-
tants should remain sensrtive to inhibitors that bind ABL with less stringent
conformational requirements. BMS-354825 Is an orally bloavallable ABL
kinase Inhibltor with two-log increased potency relative to imatinib that
retalns activity against 14 of 15 imatinib-resistant BCR-ABL mutants. BMS-
354825 prolongs survival of mice with BCR-ABL—driven disease and Inhibits
proliferation of BCR-ABL-positive bone marrow progenitor ceils from pa-
tients with imatinib-sensitive and Imatinib-resistant CML These data illus-
trate how molecular insight into kinase Inhibitor resistance can gulde the
design of second-generation targeted theraples.

Imanmb (STIS71 or Gleevec) is a small-mole-
cule mhabtor of the BCR-ABL tyrosme kamase
that produces clinical rermssions in chrone my-
cioud leukerma (CML) patents with minmal
tectty (1, 2). Emannib 15 now frontlme therapy
for CML, but resistance is increasingly encoun-
tered Climcal resistomce 18 primanly mechated
by mutahions within the kunase domeun of BCR-
ABL and, to a lesser extent, by amphificahon of
the BCR-ABL genomuc locus (3). Crystallo-
graphic studies revealed that imatmib binds to
the adenosme tnphosphate (ATP-binding site
of ABL only when the activation loop of the
kanase 15 closed and thus stabilizes the protein in
this mactive conformation (¢). In addition, the
normally smooth contour of the phosphmate-tand-
mg loop of ABL 13 distorted by :mahmb binding,
adding finther to the umque conformational re-
quurements for optimal kinase infubmion. These
conformation-specific binding  requirements
contribute to mmatinib’s selechvity, particularly
with regard to the closcly related lanase SRC,
which imatimab does not inhibit. Structural stud-
1es of the pyridof2,3-dlpynmdine class of dual
SRC-ABL miubitors show that these compounds
also bind to the ATP-binding site in ABL, bt

Ovision of Hematology and Oncology, Department
of Medane, *Howard Hughes Medical Institute, The
Davd Geffen School of Medeme, University of Cal-
forma, Los Angeles, CA, 90095, USA, *Bnstol-Myen:
Squibb Oncology, Princeton, NJ, USA.

*To whom correspendence should be addressed E-
mail csawyers@mednet ucla edu

wnthout regard for the position of the activation
loop, which ean be in the active or mactive
conformation (J).

To date, mutations at 17 different ammo
acid posibons within the BCR-ABL kinase
domain have been associated with climcal
resistance to imatimb in CML patients (06—
1) The majonty of amino acid substitutions
are believed to csuse resistance by impairing
the ability of the kinase to adopt the specific
closed conformation to which imatiub binds,
although a small fraction direcily interfere
with drug binding (9) This insight raises the
possibility that other small-molecule ABL
kmase ithibitors, such as those that also in-
hibit SRC, might have activty against ima-
tinib-resistant BCR-ABL mutants. Indeed,
promusing in vitro activity against a limited
number of imatiub-resistant BCR-ABL 150-
forms has been scen for two compounds
from the pyrido{23-d]pynmidine class of
dual SRC-ABL inhibitors (PD166326 and
PDI80970) (J2, I3).

BMS-354825 [N-(2-chioro-6-methylphenyl)-
2-(6-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl}-2-

Hy uj:;
Yoo,

Fig. 1. Chemical structure of BMS-354825,
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methylpyrnimidin-4-ylamino)thiazole-5-
carboxamide] s a synthetic small-molecule
mhubntor of SRC-farmly kmases (Fig, 1). The
compound is a potent ATP-competitive mnhibrtor
in brochemnical assays with broad-spectrum ant-
proliferative activity against hematological and
solid ramor cell hines (/4) Stucture-activity
relationships leading to the idenbficshion of
BM$-354825 and a description of the prepara-
oon, kinase sejectivity profile, and pharmacoki-
netic profile of thus compound will be descnbed
clsewhere. On the basis of prior struciural 1n-
sights from other dual SRC-ABL inhilntors, we
rcasoned that BMS-354825 may mmpose less
strmgent conformational requirements on ABL
for kinase inhibittion, and we therefore assessed
s achwvity agamnst imetmib-resistent BCR-ABL
mutants (/5). As expected, BMS-354825 was
more potent than imshmb at mubting nonmu-
tated BCR-ABL (BCR-ABL/WT) kinase activi-
ty m a cell-bascd agsay (Fig 2A). In addition, the
kinase activity of 14 out of 15 different cliucally
relevant, imatmib-resistant BCR-ABL. 1soforms
was sucoessfully miubsted m the low nanomolar
range (Fig 2B). The growth of Ba/F3 cells (a
murmne pro-B cell hine)} expressmg each of the
vanous 1soforms was spmlartdy mlubited (Fig.
2C). The only imatimb-resistant BCR-ABL 150-
form that was clearly resistant to BMS-354825
was the T315] mutant, which retuned kmase
actwity even m the presence of pM concentra-
tions of the compound, Within the 1 to 10 nM
range, we observed subtle yet lnghly reprodue-
iblc diffcrences 1n the sensiivity of certan
BCR-ABL isoforms For cxample, three- to
fivefold higher concentrations of BMS-
354825 were required to nhibit the growth of
Ba/F3 cells expressing the F317L mutant,
whereas the Q252R mutant was consistently
more sensitive than nonmutated BCR-ABL.
These findings are reminiscent of the rela-
tively modest levels of imatimib resistance
conferred by certain BCR-ABL mutations

(16) and may provide clues toward the
structural basis of BMS-154825 binding to
ABL Furthermore, these varying sensitivi-
ties may help guide decisions about the
mimimum serum concentrations of BMS-
354825 required to provide therapeutic ben-
efit in individual matinib-resistant CML
cases, depending on the specific imatinib-
resistant mutation(s) observed.

To assess its potential ag a therapeutic
agent, we studied BMS-354825 1n a mouse
model of imatimb-resistant, BCR-ABL—de-
pendent disease. Severe combined immuno-
deficient (SCID) mice were mjected intrave-
nously with Ba/F3 cells expressing differcnt
BCR-ABL isoforms as well as the firefly
luciferase gene Untreated mice harboring
Ba/F3 cells expressing nonmutant or ima-
timb-resistant mutant BCR-ABL developed
agpressive discase, with massive liver and
splenic infiltration, typically resulting m
death 1n ~15 days (17). To assess the ability
of BMS-354825 to mhubit BCR-ABL 1n vivo,
we asgessed BCR-ABL kipase activity
splenocyts lysates prepared at vanous tme
points after admimstration of a single dose of
5, 10, or 15 mg/kg of BMS-354825 by ol
gavage (fig. S1). Before dosing, mice were
documented to have extensive disease by bi-
oluminescence 1maging. Phosphorylation of
the adapter protein CRKL, a known BCR-
ABL substrate (3, 18), was inhibited for up to
7 hours by doses of 1 or 15 mg/kg, but
recovered to basehine levels after 12 hours
(fig. $1) (79). On the basis of a series of such
pharmacodynamic experiments, we selected
a dosc of 10 mg/kg twice daily for cfficacy
studies Mice were dosed with BMS-354825
or vehicle alone by gavage for 2 weeks,
beginming 3 days after wyection of Ba/F3
cells, and disease burden was then assessed
by bioluminescence imaging (Fig 3A). All
vehicle-treated mice developed progressive

disease. In contrast, BMS-354825—treated
mice harboring nonmutant BCR-ABL or the
chinically eommon imatinib-resistant muta-
tion M351T (which accounts for 15 to 20% of
CML resistance cases) appeared healthy with
no evidence of weight loss, lethargy, or ruf-
fled fur and showed grester than one log
lower levels of bioluminescent actiwity after 2
weeks of therapy. Consistent with our in vitro
studies, mice harboring T315I did not signif-
icantly respond to the compound.

To determine if the observed reduction in
disense burden aclueved by BMS-354825
was biologically meaningful, we investi
the effect of BMS-354825 on survival of
mice mjected with Ba/F3 cells expressing
various 1soforms of BCR-ABL (wild-type,
T315], and M351T) Mice harbonng Ba/F3
cells expressing cither nonmutated BCR-
ABL or the M351T isoform of BCR-ABL
showed significantly prolonged survival
when treated with BMS-354825. No clintcal-
ly significant improvement mn survival of
mice harboring the T3151 1soform was detect-
ed (Fig. 3B). Additionally, spleen weights of
BMS-354825-treated mice harboring wild-
type BCR-ABL or M351T were normal,
compared to 8 more-than-tenfold increase ob-
served in untreated animals (79).

To the safety and efficacy of BMS-
354825 en human bone mammow progenrtors, we
tested the compound in m vitro colony-formmg-
unit (CFU) assays. At a concentration of 5 nM,
BMS-354825 did not inlubit growth of bone
marrow progenitors 1solated from healthy volun-

bone mamow progenitors 1solated from CML
patients with either imatntb-sensitive {nonmu-
tant BCR-ABL) or imatmib-resistant (M351T)
disease (fig. 52). Furthermore, greater than 75%
of the blag-forming unit~esythroid (BFU-E)
and CFU-granulocyte-monocyte (GM) colonics
from CML patient murrow samples that did

tea:.bnnmlﬁbnedbyGOtoSO%thaMof.
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ABL {a-ABL). (B} Westem blot analysis of imatinib-resistant Ba/F3 cells
expressing mutant BCR-ABL and exposed to BMS-354825. Whole cell
lysates were prepared from Ba/F3 cells expressing the indicated BCR-ABL
isoforms after 2 hours of incubation with BM5-354825 and subjected to

SDOCID <XP. 23610204__)_>

Western blot analysls with elther antibody to

otyrosine or to ABL
(C} in witro anatysls of cell-growth inhibition of Imatinib-resistant Ba/F3
cells expressing the Indicated BCR-ABL mutants, Viable cell counts were
performed [n triplicate after 48 hours of exposure to BMS-354825 and
normalized to the dimethyl sulfaade~treated sample
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grow in BMS-354825 did not express BCR-ABL
mRNA as deterrnined by polymerese cham re-
action (PCR) analysis, mdicahng potent selec-
tion for gowth of rare normal progemitors
present in these leukemnic marrow samples (Fig.
4), These results mimror those previcusly report-
ed for imabrub aganst human CML cells (20)
and sugpest that BMS-354825 may also be
highly selective for lenkemuc versus normal
hematoposetic cells.

These findings jllusirte how structural in-
sights into the mechausm of resistance to a
clmcally effective kinase inhibstor can guide the
selection of sccond-gencraton targeted agents
for subsequent climical investipation. The prima-

ry consequence of nearly all the ABL lanase
domain mutshons associated with imatimb resis-
tance i3 the impament of kenase domaun flexi-
bility, such that the kmase dowmain 18 unable to
assume the optrmal imactive confonmabon re-
quired for imatinid binding. Inhibitors wath less
sinngent conformation requurements for binding
to the ABL kanase domam are therefore predict-
ed 1o retain activily against many imatinib-resrs-
fant mutants. In vitro studes of at least three
other ATP—bindng site SRC infubitors agamnst a
subset of ABL mutants support this hypothests
(12, 13, 21, but the in vivo activity of these
comnpounds is unknown. On the basis of the
precimical resuts described here, the chmcal

T3151
Vehicle
BMS-354825
B
,_.-.._r_.._| 100+ 100D
Em 1 ' L—' ' e BME-354825
ol | wl Y ol N
2 " t -q = w = Vahicle
3 | 3
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Fig. 3. Effect of BM5-354825 in » mouse model of imatinib-resistant BCR-ABL-dependent

hematopoietic disease. (A} In vivo assay of growt
ing Ba/F3 cells. SCID mice were treated with a 50 50 mixture of propylene glycol

BCR-ABI—

h inhibition of imatinib-resistant mutant

and water [Vehide) or BMS-354825, beginning 3 days after infusion of the Ba/F3 cells images were

obtained after lucifenn injection an c.::fy 13 tuaferase
BMS$-354825-treated 5CID mice

{8} Kaplan-Meter survival analysis

activity was pnmarily detectedin the spleen.
harboring BCR-ABL-WT,

M351T, and T3151 isoforms. The lone mouse with the M357T isoform that did not survive appeared
healthy on the previous day, and there was no evidence of disease at the tme of death These
experiments were repeated twice with similar results,

Fig. 4. Effect of BM5-354825 on
a bone mamow CFu
assay. Mononudear cells purified
from normal bone marrow or
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from tmatinib-sensitive ( WT} or
imatinibresistant (M351T) CML
patlents were assessed for colo-
ny formation, On day 11, BFU-E
and CFU-GM were quantitated

3|
1

error of the mean The propor-

9

tion of colonies positive for the

2
Error bars represent the standard §

BCR-ABL transcript as assessed

by PCR is depicted by the green
and white stnped boxes Ninety
to 100% of colonies isolated
from CML patients that grew in
the absence of BMS-354825
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contained the BCR-ABL transcript Experiments were performed in triplicate
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safety and efficacy of BMS-354825 15 currently
besng evaluaied in a phase  chiucal tnal m CML
patients with imatirub registance.

If BMS-354825 should prove to be safe and
effective in the chnic, one might envizion the use
of combmation kinase mhubitor therapy as treat-
ment for CML to optimize tumor response and
to deley or prevent the emergence of drug-resis-
tant clones, analogous to the combmation anb-
viral therapy used for human immmodeficiency
virus. One shortcoming of this proposed strategy
is the ecasentially umversal remistance of the
T315! mutsnt to all known SRC inhibitor che-
motypes. The homologous threonme residuc 1n
the kanass domaun of the plateict-denved growth
factor receptor has also been imphcated m mna-
tirab resistance (22) and has been expenmentally
modified m a range of kinmses to creste alleles
that can be selectively infubried by an otheswise
inert ATP analog (23). Collectively, these find-
ings sngpest that this residue performs a gate-
keeper fimction for ATP-competitive amall-
molecule kxnese 1nhibitars. Other strategies are
clearly required to address renistance caused by
the T3151 allcle. As (hus rmuaton accounts for
only 15 1o 20% of imatinib-resistant cases, a
substantial frachon of mnatimb-remstamt CML
patients could benefit frorn BMS-354825 if low
nanoowlar concentrations of the drug can be
safely achieved in humans,
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OPINION ESCRITA DE LA No. de Seh [Jnfernacional
AUTORIDAD DE BI:ISQUEDA INTERNACIONAL PCTLAJS 2005/003728

Cuadro No. | Bases de la opini6n ‘7/477

1 Con respecto al idioma, esta opinién esta establecida en la base de la solicitud internacional en el
idioma en el que fue presentada, a menos que por ofra parte se indique bajo en este articulo

O Esta opinién esta establecida en la base de una traduccidn del idioma original en el siguiente
idioma, el cual es el idioma de una traduccién proporcionada por el propésito de
busqueda internacional (bajo Reglas 12 3y 23 1 (b))

2. Con respecto a cualquier secuencia de nucledtido y/o aminodcidos descrita en la solicitud
internacional y necesaria para la invencién rewindicada, esta opinion esta establecida en base der

a tipo de material
O un hstado de secuencias
O tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b formato del matenal.
O en formato escrito
O en forma leible en computadora

¢. tiempo de presentacidn/proporcion:
O contenido en la solicitud internacional segun 1o presentado
O presentado junte con la solicitud internacional en forma leible en computadora
O proporcionado posteriormente a esta autoridad para los propésitos de blisqueda

3. O Ademas, en el caso que haya mas de una versién o copia de un listado de secuencia yfo tabla
relacionada con lo mismo se ha presentado o se ha proporcionado, las declaraciones requeridas
de la informacion en las copias subsecuentes o adicionales son idénticas a ésas en la solicitud
segun lo presentado o no va mas alla de la solicitud segln lo presentado, como apropiadamente,
fueron proporcionados

4 Comentanos adicionales



OPINION ESCRITA DE LA No. de Solicjead Inttrnacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2005/003728

Cuadro No. III. Sin establecimiento de la opinién con respecto a la novedad, etapa inventiva y

aplicabilldad industrial. ,szd

Las cuestiones de si la invencion rewvindicada parece que es nueva, que comprende una etapa inventiva
{que sea obvio), 0 que es aplicable iIndustnalmente no serdn examinadas con respecto de

O la solicitud internacional completa
X revindicaciones Nos  20-31
debido a que:
a la solicitud internacional, ¢ las reivindicaciones Nos se relacionan al siguiente tema gque

no requiere un examen preliminar internacional (especifica).

(W] la descripeidn, revindicaciones o dibuyjos {indicar los elementos particulares a continuacion) o las
reivindicaciones Nos no son claras de modo que no se puede formar una opinién
(especifica)

(m| las rewvindicaciones, o las rewindicaciones Nos se soportan inadecuadamente por la

descripcion de modo gue no se puede formar una opinidn significante

no se ha establecido ningln reporte de blisqueda internacional para las rewindicaciones Nos.
20-31

O el hstado de secuencias del nucledtido y/o aminodcidos no cumple con el estandar proporcionado
para un Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que
la forma escrita O no se ha suministrado
O no cumple con el estandar
la forma legible por computadora O no se ha suministrado
O no cumple con el estandar

O las tablas relacionadas el listado de secuencias del nucledtido y/o aminoacidos, si solo en la ferma
legible por computadora, no cumplen con los requisitos técnicos proporcionados para el Anexo C —

bis de las Instrucciones Administrativas

O ver hoja separada para detalles adicionales
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2005/003728

IV. Carencia de unidad de invencién L\‘FO

1 En respuesta a la invitacin para restringir o pagar tarfas adicionales, el solicitante ha:

Pagado derechos adicionales
[0 Pagado derechos adicionales bajo protesta
O No restringié ni pagé derechos adicionales

20  Estaautondad encontrd que el requermiento de unidad de invencidn, no se cubre por la
siguientes razones y elige, sagun la Regla 68.1, no invitar al solicitante a restringrr o pagar
derechos adicionales

3. Esta autoridad considera que el de unidad de invencidn en acordancia con las Reglas 13.1,
132y133es
J completada con
no completada por las siguientes razones
ver hoja separada

4 Consecuentemente, este reporie ha sido sometide en respecto de las siguientes partes de la
Solicitud Internacional
X Todas las partes
O Las partes relacionadas con las reivindicaciones Nos
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U

Cuadro No. ¥V Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, etapa inventiva o

aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan esta declaracién.

1 DECLARACION
Novedad (N) Si. Reivindicaciones 1-32
No Rewvindicaciones

Etapa Inventiva (El) Si: Rewindicaciones 1-19
No: Rewvindicaciones 20-32

Aplicabiidad Si. Rewindicaciones 1-24,26,27,29-32
Industrial (Al) No' Rewvindicaciones 25,28

2 Citas y Explicaciones
ver hoja separada
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PCT/US 2005/003728

Cuadro No. VI Ciertos documentos cltados

1 Ciertos documentos publicados' (Regla 43bis 1y 70 10)
ylo

2 Ninguna declaracién escrita (Regla 43bis 1 y 70 9)
ver forma 210
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Re Punt 1l
No establecimiento de opinion con respecto a novedad, actividad inventiva y
aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 25 y 28 se refieren a la materia objeto considerada por esta
Autoridad a ser cubierta por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT.
Consecuentemente, no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad
industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

Re Punto IV
Carencla de unidad de invencion

invencion 1

Rewvindicaciones 1- 18 asl como 19.

Un proceso para preparar un compuesto que tiene la formula (l) asi como los
intermediarios e specificos d e acuerdo a |a reivindicaciéon 19 siendo una acril amida
aromatica especifica.

Invencion 2
Reivindicaciones 20-28,31,29,30

Monohidrato cristalino del compuesto de la formula (V) asi como el solvato butanol
cristalino del mismo
Proceso para preparar el monohidrato cristalino del compuesto de formula (IV).

1 La solicitud en si se refiere a varios y diferentes temas / aspectos (ver la lista
de invenciones definidas anteriormente en donde los dos compuestos principales han
sido agrupados juntos).

La reivindicacion 1 y reivindicaciones dependientes en consecuencia se refieren a
procesos de preparacion de 2-aminotiazol-5-carboxamida caracterizados por el hecho
de que las amidas aromaticas no son objeto de halogenacién adicional produciendo
otros productos adicionales. El compuesto de conformidad con ta reivindicacion 19
representa por si mismo el intermediario especifico sin el cual el proceso
completamente ventajoso no es concebible. El arte previo mas cercano es
representado por el proceso descrito en D1 asi como en D2 describiendo reacciones
con alfa-halocetonas o beta-etoxiacrilatos y tioureas para preparar 2-aminotiazoles-5-
carboxilatos.

En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a las formas cristalinas del compuesto
de la formula (IV) asi como el solvato de butanol usado en un proceso para preparar
el monohidrato cristalino especifico deseado (reivindicaciones 20,29, 31 y 32) como
agentes activos dotados SRC/ABL inhibiendo actividad dtil en el tratamiento de varias
enfermedades relacionadas con oncologia (la clase relacionada de los compuestos es
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representada por varios de los compuestos descritos como actualmente se conocen
hasta ahora en D4).

2 De acuerdo a la Regla 13 (1) la primera sentencia PCT, los requerimientos de
unidad de invencion en el sentido de la relacién técnica pueden ser cubiertos, cuando
todas las altemativas reclamadas corresponden ya sea a una clase de compuestos
los cuales se puede esperar que se comporten en la misma forma que en el contexto
de las invenciones reclamadas (“reivindicaciones MARKUSH") a un nuevo proceso y
a los intermediarios relacionados ¢ cualquiera. La relacion técnica involucra a
aquellas caracteristicas técnicas comunes especiales que definen una contribucion
sobre el estado del arte (Regla 13 (1)) segunda sentencia de PCT). Sin embargo, esta
contribuciébn no puede ser reconocida sobre la base de la expectativa de que si para
algunos aspectos de la invencidon un arte previo especifico debe ser tomado en
consideracion (todos los procesos / aproximaciones para preparar los productos
finales deseados con menos retrocesos) y para otro aspecto del arte previo es que
es totaimente diferente ya que el problema es que la provision de nuevo, estable y
polimorfo con ventajas VIS a VIS la clase de compuestos mostrados en el arte previo
se comportaran en la manera descrita de la solicitud y por lo tanto careceran de una
caracteristica técnica comun.

3. Asi como hasta ahora la primera invencidon como se defini6 anteriormente es
referida, el proceso difiere de aquellas citas en vista del intermediario especifico
independientemente reclamado en la reivindicacion 19 (el cual se considera que
satisface los requerimientos para unidad referida en el producto intermediario y en el
proceso). La diferencia estructural de las formas cristalinas reclamadas (segunda)
invencién a aquellos compuestos relacionados estructuralmente de los documentos
del arte previo reside principalmente en la provision del estado sdlido especifico. Por
lo tanto el problema fundamental en la presente solicitud no es considerado a ser
unico y la contribuciéon vista como una caracteristica técnica/estructural comin no
puede, por lo tanto, calificar como un elemento (nico

4. Existe una falta de unidad principalmente a priori o pero también a posteriori y las
diferentes invenciones y/o grupos de invenciones no corresponderan a un concepto
inventivo comun teniendo que ser formuladas como objetos diferentes en el orden
escogido por el solicitante.



OPINION ESCRITA DE LA No. de Solicitud Internacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2005/003728
Re punt V ’U( {

Declaraciéon razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, etapa
inventiva o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan esta
declaracioén.

Invencién 1

La presente parte de la solicitud se refiere al proceso para preparar un compuesto que
tiene la fdbrmula (I) asi como al intermediario especifico de acuerdo a la reivindicacion
19 siendo una acnl amida aromatica especifica.

Novedad

La novedad representando una caracteristica del proceso en su totalidad es vista en
el uso de p-(P+* )oxi acrilamidas aromaticas para convertir la ultima y las tioureas en
derivados de 2-aminotiazol

Dentro de todos los documentos citados en el reporte de blisqueda asi como referidos
por el solicitante en la descripcion, D1 y D2 parecen representar los mas cercanos
relacionados. D1 se refiere al uso de a-haloacetamida y tiourea en presencia de un
solvente adecuado para dar 2-amino-4-metiltiazol-5-carboxamidas.

D2 describe la reaccién de p-etoxi acrilatos y tioureas para preparar los productos
finales deseados.

La novedad puede ser reconocida en vista de un reactivo muy especifico usado en la
sintesis y también reclamado independientemente en la reivindicacion 19.

La materia-objeto completa reclamada parece ser novedosa.

Actividad Inventiva

El problema fundamental en la presente solicitud parece residir en la provision de un
proceso “nuevo y eficiente” (ver descripcion, pagina 3) para preparar 2-aminotiazol-5-
carboxamida. La solucion reside en la provision de que el proceso reclamado para
convertir B-(P=)oxi acril amidas aromaticas y tioureas o derivados de aminotiazol. Los
ejemplos dados en la solicitud muestran que el problema ha sido resuelto y que los
rendimientos también parecen ser buenos o incluso “elevados” como se explico en la
solicitud en la pagina 18, lineas 21 y 22. A este respecto, es claro que en vista de las
multiples etapas de reaccion para lograr el producto final, los rendimientos totales no
son inmediatamente claros y que el solicitante es requerido a tomar una postura sobre
esto.

La reivindicacion 19, se refiere al intermediario, y también satisface en principio los
requerimientos de patentabilidad, ya que:
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a) el intermediario reclamado toma parte en el proceso para la preparacion de en
principio productos subsecuentes patentables,

b) el intermediario mencionado da una “contribucion estructural” al producto
subsiguiente,

c) No existe arte previo relevante relacionado al producto subsiguiente asi como
arte previo relacionado al intermediario, cuyo aprendizaje pudiera obviamente
ser usado para obtener el producto subsiguiente deseado en el proceso
analogo.

Aplicabilidad Industrial

Para |a evaluacion de las presentes reivindicaciones 25 y 28 sobre la cuestion que si
son aplicables industriaimente, no existe un criterioc unificado en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también depende de la formulacién de las
rewvindicaciones. La EPQ, por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente
la materia objeto de las reivindicaciones referidas al uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero pudiera permitir, sin embargo, reivindicaciones referidas a
un compuesto conocido para primer uso en un tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la manufactura de un medicamento para un tratamiento meédico
nuevo.

Invencién 2

La segunda invencion se refiere a un monohidrato cristalino del compuesto de la
formula (IV)asi como al solvato de butanol cristalino del mismo asi como al proceso
para preparar monohidrato cristalino del compuesto de formula (IV).

Con respecto al uso de la definicion “ monohidrato cristalino .. o solvato butanol” en
las rewvindicaciones 20 o 29 respectivamente, se le recuerda al solicitante que no es
suficiente simplemente definir una forma cristalina especifica con un termino ya que
las reivindicaciones deben ser redactadas en términos de las caracteristicas
técnicas de la invencion , de otra manera, la persona experta en el arte podria no
conocer de manera absoluta a cual estructura cristalina distinta se refiere
exactamente.

El patron de difraccién es por lo tanto necesario a fin de definir el material cristalino
reclamado de acuerdo a cada reivindicacion independiente.

Novedad

E! compuesto reclamado difiere de aquellos conocidos del D4 en esta combinacion
especifica de los tres anillos hetero que adicionalmente portan un puente amino asi
como una carboxamida.

La novedad por lo tanto es reconocida.
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Actividad Inventiva

El problema fundamental de la presente invencién se refiere a la provisién de
inhibidores SRC-ABL de pequeiias moléculas duales Utiles en el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas. La solucion reside en la provisién de los compuestos de
formula general (V). Los compuestos son reclamados los cuales pueden per se
mostrar algunas propiedades o efectos haciendo de los mismos una actividad
creible como inhibidor de la familia de cinasas SRC y ademas diferente o ventajosa
sobre los compuestos previos como se describe en el arte previo.

La clase relacionada de compuestos es representada por la mayoria de los
compuestos descritos en D4, como también ha sido referido por el solicitante en la
descripcién

En ausencia de cualquier efecto substancial (inesperado)(relevante para la
aplicacidn o uso terapéutico) de las formas cristalinas reclamadas, ninguna etapa
inventiva podria ser conocida para las formas cristalinas reclamadas y la materia
objeto referida de esas formas.

Ninguna invencion puede ser en la deteccion de posibles compuestos cristalinos
novedosos.

Para que una etapa inventiva sea establecida se necesita evidencia concreta.
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4 Name BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
15 Address Routa 206 and Province Line Road
‘ Princeton, New Jersey 08543-4000
Unlted States of America
-6 State of nabonality UB
-7 State of residence 1af]
-8 Telaphona No 609-252-4000
e  |Facsimda No. 609-252-4526
n-1 Applicant andlor Inventor
W-1-1  This person is applicant and inventor
{ll-1-2  |Applicant for US only
-14  [Name (LAST, First) CHEN, Bang-Chi
N-1-5 |Addresa 28 Malon Dr.
Plainsbore, NJ 0B536
United Btataes of America
lil-1-8 |State of nationality us
Iik1-7  |State of reskdence s




10158 PCT

PCT REQUEST

-2

2/8

Origine! {far SUBMISSION )

Applicant and/or Inventor

i-2-1  [This person Is applicant and inventor
ill-2-2 |Applicant for US on 1Y
W-2-4  [Name (LAST, Furst) DROGHINI, Roberto
25 |Address 39 Galilee
Candiac, Quebec J5R 3T5
Canada
I-2-6 [State of nationality CA
li-2-7  |Stais of remidence CA
-3 |Applicant and/or Inventor
MI-3-1  {¥his person Is applicant and inventor
l-3-2 |Applicant for U8 only
-3-4  (Nama (LAST, First) LAJEUNESSE, Jaan
35 |Address 178 Mermoz
Candiac, Quebec J5R 4T2
' Canada
36  {State of nationallty CA
lll-3-7 |State of resikdence Ca
m-4 Applicant and/or Inventor
lll-4-1 |Thus persan (s applicant and inventor
i-4-2 |Applicant for US only
lli-4-4 [Name (LAST, Firsl) DIMARCO, John, D.
4-5  |Address 16 Neal Drive
East Brungwick, NJ 08816
United States of Amearica
i-4-8  iStata of nabonallty us
ll-4-7 |Stats of resrdence us
-5 Applicant and/or Inventor
M-5-1  |The person i applicant and inventor
52 |Applicant for UsS only
l-54 |Neme (LAST, First) GALELLA, Michael
ll-5-5 [Address

54 Chipper Drive
Kendall Paxrk, NJ 08824

——

United States of America

IH-5-8 {State of nationaity us
i-5-7 quals of residance us




10196 PCT

PCT REQUEST

. 75\

Otiginal {for SUBMISSION )

-8

Applicant and/or Inventor

1-6-1  |The person s applicant and inveator
Wi-64  Neme (LAST, Fesl) CHIDAMBARAM, Ramakrishnan
-85 |Address 56 Btanford Road East
Pennington, NJ 08534
United S8tates of America
N-8-8 |State of natonalty us
lI-6-7  |State of residence us
-1 Agent ar common representativa; or
address for correspondencs
The person identified below is hereby/
has baen appointed to ect on behalf of egent
the applicant{s) before tha competent
International Authoribes as
V-1-1  IName (LAST, First) VANATTEN, Mary, K.
Iv-1-2  |Address Bristol-Myers Squibb Company
P.0O. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Unlted States of America
IV-1-3  (Telephans No 609-252-4091
IV-1-4 [Facmimile No 609-252-4526
IV-1-8  iAgent's registration No 39.408
V-2 [Additional agent{s) additional agent(a) with same addresas as
first named agent
iV-2-1 |Name(s)

GOLIAN,Paul, D.(42,591);

BABAJKO, Suzanne; BAXAM,Deanna (45,266);
BUN,Jing, @.(45,914),

BOQIE, Terence (44,544},
BUCHEQLZ,Briana(39,123);

D*AMICO, 8tephen (46,652);

DAV1S, Stephen (26,693) ;

DUNCAN, Laurelea {44, 096) ;

DUNCAN, Sammy (46, 675) ; GIBBONS,Maureen,
8.(44,121); KILCOYNE,John(33,100);
KLEIN,Christopher (34,363};
RORSEN,Elliott{32,705);
LAMERDIN, John (44,858)
LANGE,Keith{44,201); O'BRIEN,Maureen,
P., Ph.D(42,043); PEIST,Kenneth(45,006);
PROVOOQST, Jonathan (44,252) 5

RODNEY, Burton (22, 076) ;

SHER,Audrey (39,024);

WINSLOW,Anastasla(40,875);




10198 PCT

PCT REQUEST

S
)

4/6

Original {for SUBMISSION )

1

ALGIERT,Aldo({31,697);
DUBOFF, Samuel {25,969) ;

EPPERSON, James (52,867} ;

MAKUJINA, Shah(41,174);
RYAN,Richard(30,491); VOLLES,Warren,
K. (33,810); MINGO,Pamela, A.(48,256);
QU,Benry, H.(55,227); GREENBLATT,Gary,
D.{(47,609); PATEL,Rena, Ph.D. (41,412);
PARLETT,Nickkl, L. (44,996); WANG, Joseph,
C.(44,391); WILLE,Loulag, J.(32,954);
'CEIN,Jennifer, T., Ph.D. J.D. (47,487},
KRIEGER,Stuart, E.(28,731),

COHEN, Jacqueline, M. (51,574)

DESIGNATIONS

The filing of this request cohstitutes
undar Ruls 4.8(s), the designation of
afl Contracting Statos bound by the
PCT on the intermational filing dats,
for the grant of svary kind af
protaction avallable and, where
applicable, fer the grant of both

reglonal and natlonal patents.
Vi-1 Priority clalm of sarller national

application
VI-1-1  |Fiing date 0§ February 2004 (06.02,2004)
VI-1-2  |Number 60/542,490
V13  [Country us
Yi2 Priority claim of sariler natlonal

application
Vi-2-4  (Fling date 04 November 2004 (04.11.2004)
Vi-2-2  |Number 50/524'937
Vi-2-3  Country 11} )
Vi3 Pricrity document request

Tha recenng Office & requestad to - -

prepare and transmit to the Internabonal VI-1, VI-2

_. |Bureau a certified copy of the aarlier
application(s) identifiad above as
~ |nam(s)

Vil International Ssarching Authority

Chosan

European Patent Office (EPO) (ISA/EP)




10196 PCT

5/6
PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )

vin Declarations Number of declarations
Viil-1  |Declaraton an to the kientity of the -

inventor
Vil-2  |Declaration as to the eppilcants -

enttlament, as at tha intemabonal filng

date, to apply for and be granted &

patant
Vili-3  |Declaration as io the applicant's -

ent:lement, as at the Internabional fling

mw.todmmmpnoﬂtyo{mnuﬂpr

applcabon
Vii4  |Dectaration of invantorship (only for the |_

purposes of the designation of the

United States of America)
VIi-5 jDeclaration as to non-prejudicial -

disclosures or axcapbons to lack of

novelty
[} 4 Check list number of sheets slectronic file{a) sitached
1X-1 Request (induding deciaration sheets) 6 7
IX-2  |Descriphon 66 -
IX-3  [Clams 10 -
X4  |Absirect 1 v
IX-5 Drawings 6 -
IX-7 TOTAL 89

Accompanying lteme paper documnant(s) attached electronic file(s) attached
X3 Fee calculation shest vy -
IX-17  |PCT-SAFE physical media - 7
1X-18  |other
[X-19 |Figure of the drawings which should |1

steompany the sbairact
[X-20 {Language of filing of the Intemnational \Rng] i sh

application
X-1 Signature of applicant, agent or

common representative \)

- M

X3-%  |Name (LAST, First} ’VANAT‘I’EN s Mary, K.
X-1-2  |Name of signatory
X-1-3  |Gepaaly .




10196 PCT /L
e/e
PCT REQUEST
Ongnal (for SUBMISSION )
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Date of actunl recelpt of the

purported International appfication

10-2 Drawings.
10-2-1 |Recsived
10-2-2 |Not recelved
10-3 Correctad date of actual recelpt dus

to later but timaly recelved papers or

drawinga completing the purported

International appiication
10-4 Date of timely recelpt of the required

corrections under PCT Article 11(2)
10-5 International Searching Authority ISA/EP
108 Transmittal of search copy dalayed

_juntit sparch foo Is pald
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114 Date of receipt of tha record capy by

the Intamnational Bureau

- e




Petitorio PCT

%

0 Para uso de la Oficina receptora
Gnicamente
0-1 Solicitud internacional N©
0-2 Fecha de presentacién internacional
0-3 Nombre de la oficina receptora ¥y
Solicitud internaciconal PCT
0-4 Forma - PCT/RO/101 petitoria
0-4-1 Preparado usandoc PCT-EASY Versibn 3.50
{actualizada 0002.169%)
0-5 Peticidn
El abajo firmante pide gque la
presente solicitud sea tramitada de
conformidad con el Tratado de
Cooperacién en mater:a de Patentes.
0-6 Oficina Receptora (especificada por|0Oficina Estadounidense de
el solicitante} Patentea (USPTO) (RO/EU)
0-7 Referencia de archivo de| 10196 PCT
solicitantee o agentes
I TITULO DE LA INVENCION PROCESO PARAR PREPARAR 2-
AMINOTIAZOL-5-CARBOXAMIDAS
AROMATICAS COMO INHIBIDOREB DE
LA CINASA
II Solicitante
II-1 Esta persona es. Solicitante Gnicamente
II-2 Solicitante para Todos los estados designados
excepto USB
II-4 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY
II-5 Direccién Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de America
I1-6 Estado de Nacionalidad EU
1I-7 Estado de Residencia EU
II-8 Telé&fono No 609-252-4000
II-9 Fax No 609-252-4526
III-1 Solicitante y/o inventor
III-1-1 |Esta persona es. Inventor y solicitante
III-1-2 Solicitante para. Solo US
III-1-4 |Nombre (ULTIMO, primero) CHEN, Bang-Chi
III-1-5 |Direccién 28 Maion Dr.
Plainsboro, NJ 08536
Estados Unidos de America
III-1-6 Estado de Nacionalidad EU
I11T-1-7 Estado de Residencia EU
III-2 Solicitante y/o inventor
III-2-1 |Esta persona es Inventor y solicitante
III-2-2 Solicitante para Solo US
III-2-4 Nombre {ULTIMO, pramero} DROGHINI, Rocberto
IIX-2-5 Direccifn 39 Galilee
Candiac, Quebec JS5R 3T5



Petitorio PCT

)

Canada

III-2-6 Estado de Nacionalidad CA

III-2-7 Estado de Residencia CA

III-3 Solicitante y/o inventor

III-3-1 |Esta persona es Inventor y solicitante

III-3-2 Solicitante para- Solo US

III-3-4 |Nombre {ULTIMQ, primero) LAJEUNESSE, Jean

ITI-3-5 Direccidn. 178 Mermoz
Candiac, Quebec J5R 4T2
Canada

III-3-6 Estado de Nacicnalidad CA

III-3-7 Estado de Residencia CA

ITi-4 Solicitante y/o inventor

III-4-1 |Esta persona es. Inventor y solicitante

ITI-4-2 Solicitante para: Solo US

III-4-4 |Nombre (ULTIMC, primero) DIMARCO, John, D.

III-4-5 |(Direccién 16 Neal Drive
East Brunswick, NJ 08316
Estados Unidos de América

III-4-6 Estado de Nacicnalidad EU

III-4-7 Estado de Residencia EU

III1-5 Solicitante y/o inventor

III-5-1 |Esta persona es: Inventor y solicitante

III-5-2 |Solicitante para Selo US

III-5-4 |Nombre (ULTIMO, primero} GALELLA, Michael

ITI-5-5 |Direccién. 54 Chipper Drive
Kendall Park, NJ 08824
Estados Unidos de América

III-5-6 Estado de Nacaionalidad EU

III-5-7 Estado de Residencia EU

I1I-6 Solicitante y/o inventor

III-6-1 |Esta persona eg: Inventor y solicitante

III-6-2 |Solicitante para Solo US

III-6-4 |Nombre (ULTIMO, primeroc) CHIDAMBARAM, Ramakrishnan

III-6-5 |Direccién. 56 Stanford Road East
Pennington, NJ 08534
Estados Unidos de Amé&rica

III-6-6 Estado de Nacicnalidad EU :

III-6-7 Estado de Residencia EU

Iv-1 Agente

IV-1-1 Nombre (ULTIMO, pramero) VANATTEN, Mary, K.

Iv-1-2 Direccién- Bristo-Myers Squibb Company
P.0O. Box 4000
Princeton, New Yersey 08543-4000
Estados Unidos de América

Iv-1-3 No. Telefono 609-252-4091

Iv-1-4 No. Fax 609-252-4526

Iv-1-6 Agente de registro No. 39.408




Petitorio PCT

Iv-2

IvV-2-1

Agentes adicicnales

Nombre (8)

Agentes adicionales con el mismo
domicilio

GOLIAN, Paul, D. (42,591);
BABAJKO, Suzanne;
BAXAM,Deanna (45,266) , SUN,Jing,
G (45,914); BOGIE, Terence{44,544),
BUCHHOLZ,Briana({39,123),
D'AMICO,Stephen{46,652),
DAVIS,Stephen({26,693),
DUNCAN, Laurelee (44,096) ;
DUNCAN, Sammy (46,675} ,
GIBBONS,Maureen, S.{44,121);
KILCOYNE,John({33,100),
KLEIN,Chriatopher(34,363);
KORSEN,Elliott(32,708),
LAMERDIN, John {44, 858) ,
LANGE, Keith(44,201),
QO'BRIEN, Maureen,

P., Ph.D(42,043),

PEIST, Kenneth(45,006),
PROVOOST, Jonathan(44,292), .
RODNEY,Burton{22,076),

SHER, Audrey(39,024),
WINSLOW,Anastasia(40,875),
ALGIERI,Aldo(31,697),
DUBOFF, Samuel {25, 969) ;
EPPERSON,James {52, 867),
MAKUJINA, Shah(41,174),

RYAN, Rachard(30,491);
VOLLES,Warren, K. (33,810);
MINGO,Pamela, A.{48,256);
GU,Henry, H. (55,227),
GREENBLATT, Gary, D.(47,60%),
PATEL,Rena, Ph.D. (41,412),
PARLETT,Nickki, L (44,996);
WANG, Joseph, C. (44,391),
WILLE,Louis, J.(32,954),
CHIN,Jennifer, T , Ph.D

J.D (47,487} ;

KRIEGER, Stuart, E. {28,731),
COHEN, Jacaueline, M. (51,574)

Designacitn de estados

Patente Regional

(otros tipos de proteccién a1 los hay se
eepecifican entre paréntesis despuéa de
la designacién concerniente}

Solicitud de reivandicacidn de prioridad
previa nacional

Fecha de presentacién

Solaicitud Ne°

Pals

06 Febrero 2004 (06 02.2004)
60/542,490
Us

Solacitud de reavindicacidn de prioridad
previa nacional

Fecha de presentacién

Solacaitud N°

Pais

04 Noviembre 2004 {04.11.2004)
60/624,937
EU




Petitorio PCT

vI-3 Se ruega a la Oficina receptora gque
prepare y transmita a la Oficina VI-1, VI-2
Internacional una copaa certificada de la
solicitud anterior/de las
solicitudes anteriores identificada(a)
supra como punto o puntof{a)
VII-1 Autoridad de Bdsqueda Internacacnal Oficina Europea de Patentes (EPO)
Elegida (ISA/JP}
VIII Declaraciones Numero de
declaraciones
VIII-1 Declaracidn como para la identidad del -
inventor
VIII-2 Declaracién como para la autorizacifn del | -
policitante, como en la facha de
presentacién internacional, para
solicitar y garantizar una patente
VIIl-3 Declaracibn como para la autorizacién del | -
golicitante, como en la fecha de
prasentacifn internacional, para
reivindicar la prioridad de la solicitud
previa
VIII-4 Declaracién de los inventorea {sslo para | -
los propdsitos de designacién de los
Estadcos Unidos de América)
VIII-5 Declaracién como descripcicnes o -
excepcliones ne perjudiciales para carecer
de novedad
IX Lista de verificacién Numero de hojas |Archivos
electronicos
anexos
IX-1 Petitorio 6 v
IX-2 Descripcidn 66 -
IX-3 Reivindicaciones 10 -
IX-4 Regumen 1 v
IX-5 Dibujos 6 -
IX-7 Total 89
Puntos acompaflantes Papel de Archivo(s)
documento {8} electronico anexcs
anexos
IX-8 Hoja de calculo de taza v -
IX-9 Poder separado firxrmado - v
Protesta del Abogado
IX-17 Diskette PCT-EASY -
IX-18 Otro (especificar)
IX-18 Otro (especificar)
IX-19 Idioma de presentacifn de la Inglés
solicitud internacional de patente
IX-1 Firma del solicitante o del
mandatario
{RGBRICA)
IX-1-1 Nombre VANATTEN, Mary., K




g"\

Petitorio PCT ‘b
PARA LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE
10-1 Fecha efectiva de recepcifn de la
pretendida solicitud internacional
10-2 Dibujoa

10-2-1 Recibidos
10-2-2 No recibidos

10-3 Fecha efectiva de recepcifn,
rectrficada de la recepcidn ulterior
pero dentro del plazo, de documentos
o de dibujos que completa la
pretendida solicitud internacional

10-4 Fecha de recepcién, dentro del plazo
de las correccicnes solicitadas
gegln el Articulo 11(2) del PCT

10-5 Autoridad de blsqueda internaciocnal
ISA/EP

1¢-6 Transmieién de la copla para la
blsgqueda diferida hasta que se
pague la tasa de blsqueda

PARA US0 URICAMENTE DE LA OFICINA INTERNACIONAL

11-1 Fecha de recepcitn del ejemplar
Original por la Oficina
Internacional




10198 PCT

@r/(]

7

PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

Onganal {for SUBMISSION )

{This sheat 18 not part of and does not count as a sheet of the intemational application)

0 For recalving Office use only
01 intemational Application No
0-2 Date stamp of the ncelving Office
0-4 Farm PCTIROQ/101 (Annex)

PCT Fes Calculation Shoeet
041 |Prepared Using PCT-SAFE [EASY moda)

Version 3.50 (Build 0002.,169)

0-8 Applicant's or agent's file reference (10196 PCT
2 Applicant BRISTOL-MYERS8 S5QUIBB COMPANY
12 Calculation of prescribed fees fae amounUmuliplier Tolal amounts (USD)

1241 ([Transmitial fee T < 300
12-2-1 ISnan:h feo s = 10G0
12-2-2 !Intumaﬂonal search to be camed out by |RP

12-3 |international filing fea

(firat 30 sheets) " 1134

124 Remaning theats 59

12-5 Additonal amaount ™12

128 Total addibonal amount 2 708

12-7 H+i2= ! 1842
12-12 EASY Filing reduction R -81
12-13 [Total international filing fee (-R) 1 Y 1761
12-14 [Fes for pnonty document

Number of pnonty documenis 2
requested
12-15 Fea per document x)|20
12-18  {Total priorty docurnant fee: P = 40
4217 |[TOTAL FEES PAYABLE (T+5++P) = 3101
1219 [Mode of payment authorization to charge deposit account
12-20 |Deposlt account Instructions
The recerving Office United States Patent and Trademark
Office (UBPTO) (RO/US)
12-20-1 |Authorization to charge the tolal fees v
indicated above
12-20-2 [Authorization to charge any deficiency or v
cradit any cverpayment In the 1oial fens
indicated above
12-20-3 |Authorization to charge the fee for 7
lpnonty document
12-21  |Deposit account No. 19-3880 !
1222 \Date 04 February 2005 (04.02.2005)
12-23 |Neme and eignature VANATTEN, Mary, K.

R AAVION\ PR L




—

1A /zL/Lp

PCT
Original (for SUBMISSION )

1311 |Applicant Ramarks The abstract contains a chemical
structure. The place where it should
be inperted ig lodicated by brackets
with the following text:"Insert
chemical gtructure here"

13-2-.7 [Validation mossagos Yallowl

Contents The power of attorney or a copy of the
general power of attorney will need to
be furnished unless all applicantes
sign the request form.

13-28 |Validation mossages Grean?

Fees Please confirm that fee schedules
utilized is the latest avallable

13-29 |Valldation messages Green?

Paymant Please ensure that you have a valid
deposit account with the receiving
Office salected.

13-2-10 |Valldation messages

Annotate

Green?

All indications that can be made on
the Request form are specifically
provided for by the poftware. Please
confirm validity of additional

indication.




The invention relates to processes for preparing compaunds having the formula, [CHEMICAL
STRUCTURE]

and crystalline forms thereof, wherein Ar is aryl or heteroaryl, L is an optional alkylene linker,
and R2, R3, R4,

and R5, are as defined in the specification herein, which compounds are useful as kinase
inhibitors, in particular,

inhibitors of protein tyrosine kinase and p38 kinase.
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Brigard « Castro @ |

BOGOTA - COLOMBIA,

PODER

Yo (nosolros)

domiciliado(s) en

Nombro(amos) a. JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/lo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogota, Colombla, apoderados
verdaderos y iegales con poder especlal,;amplio y suficlente,
para recebar de las oficinas y autoridades colombianas
adminlstrativas, Judiciales y de policla, en cualquier instancia
o recurso, la obtencién de patentes de Invenclon, reglstros
de marcas, disefios industriales, modelos de utilidad,
depésitos de nombres comerciales, lemas comerclales y
ensefas, reglstros de derechos de aulor y contratos sobre
los mismos, obtencdn de certificados de obtentor de
vanedades vegetales, asl como sus prorrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de nombre
yfo damiclio; elaborar, tramitar y registrar contratos de
licencla y licenclas de cualesquiera clases; Intervenir como
demandante o como demandado en cualquier nstancia y
racurso ante cualquier Juez, corporaclén, funcionario plblico
o auteridad en scciones Judiclales, administrativas y de
policla tales como' oposiciones al registro de marcas,
acclones de caducldad, cancelacién y nulldad; acciones
relvindicatorias, acciones derivades de la obtencién o
explotacion de licencies; acclones de competencia desleal;
demandas peneles; acciones de Indemnizacién de
perjulcios, reclamos y observaciones a solicitudes de
patentes, disefios industriales, modsios de uthidad, en el
ejerciclo de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmlendas, protestas,
declaraciones, oposicionss, cancelaclones, nulidades,
apelaclones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravAmenes prescritos por le ley; renunciar o desistir a
derachos concedidos o en curso de concesion; reciblr toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos ios pasos necesarlos al efecto indicado y tomar lodas
las medidas que creyeren conducentes sl resguardo de mis

(nuestros Intereses), con todas las demas facultades legales
necesariag,

Este poder comprende le facultad de ratificar o conflrmar en
mi (nuestro} nombre lo actuedo @si como Ia facultad de
desistir, trangiglr, comprometer, y la de sustituldo en todo o
en parte y revocer sustituciones. Agimismo hombro{amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
demicihado(s) en la Camera 7 No. 16-56 Piso

(nuestros) apoderados en Colombia, con facultad
recibir notficaciones y design

extrajudiciales,

i

Otorgado y firmado an
hoy ds

Firma

Nombre

Cargo

this

Signaturs_~Jor2rne

Name
Tite

POWER OF ATTORNEY

| {We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiclied In Princeton, New Jersey, USA

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN andfor MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombia, my {our)
true and lawful attormeys with special, ample and sufficient
power to obtaln from the Colembian administrative, judiclal
and police offices and authorities, in any instance, privileges
of patents of invention, reglstration of tredemarks, industrial
designs and utiity models; registration of commercial
names, slogans and emblems, reglstration of copyright and
contracls related thereto, cerificates of obtaners of
vegetables varieties, as well as extensions, renewals end
recordal of assignments end changes of name and domicile
relgted to the above; to prepare, prosecute and reglster
licenses of any kind; to act as plantiff or defendant n eny
instance or recourse, and before any Judge, corporation,
public official or authority In Judicial, administrative and
polica actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caducity, cancellation end nulity actions, claim
actions derived from the obtaning or exploltation of
licenses, action of unfarr competition; criminal proceed!ings,
actions for payment of damages: clalms or observations on
patent epplications, models, Industral designs and utility
models; In the exercise of preventive measures and in other
aclions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowared to flle applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullties, appesls and claims, to
pay faxes, quotas end assessments prescribed by law,
renounce or waive the nghts granted or in the process of
granting; to recelve all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of recelpt, and, In general, 1o
fake before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguerd of my (our) Interest(s) with all the other
necessary legal powers,

/

This power includes the facuily to ratify or confirm deslst,
settle and compromise on my (our) behalf, and to substitule
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At
the eame time | (We) hereby appoints JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN end/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiclled in Carrera 7 No 16-56, Plso 9, my {our)
altomey(s) In fact, with powers to recelve notifications and
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in
—
17" day T of 2006

Bk,

uZanae E. Babajko
enior Patent Counsel
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' CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personaiments comparecid ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que fimé e! anterior
?olcu)lmanto. debidamente Juramentado declar6 y djjo que &I
ella) es

de

Sociedad legelmente constitulda para un perlpdo de
duracién que alin no ha terminado; que el declarante estd
eutorizado por dicha compafila pare conferir este poder; que
el sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y
represantacion de la expresada compaifiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cusl se conflere este
mstrumento estd comprendida dentro del objeto soclal de la
msocledad

El suscrito Notano hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de |a existencla de Ia socladad.

Estado de
con fecha

¥y que quien conflere el presente poder es su rapresentante.

Notarlo Piblico {sello)

(T CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , Gomparecié{eron) ante m(

~

a qulen {es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede Yy
qulen{es) declarain) que otorgan el mismo para los fines y
propésitos que eh 8l 58 expresan.

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

-

?5 ENE. 2086 04:21PM P3

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006 personally
eppeared before me  SUZANNE E. BABAJKO

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) Is the

SENIOR PATENT COUNSEL

of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legelly consttuted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by sald Company to confer this
Power of Attomey: that the seal affixed hereunio by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation Is
the comporate seal thereof, and thet the purpose for which
this instrument Is granted is Included within the ¢corporate
purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents thet prove the existence of the company.

State of
under date of

and that he (she) who grants the present power of atiomey
ls its Representative,

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

ontis /17" day of Bntaryy of 900 ¢
personally eppeared before me ,

C Suzarne E. Babq_;ko
who [s{are) known to me and who | attest executed the
foregoing document end he (they) declared he (they)
gragg(shthe document for the uses and purposes therein

%tary Public o

““MAURA O, KNOBL o

ATARY PUBLIC OF NEW .. F5 A
ommission Bgines e iSeuds. . 2T
) " g . ’

o , -

]
)
u“'
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domicilliada en Princeton, New

Jorsey, Estados Unidos de América.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
i

1 PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
MAURA O KNOBL

3 ACTUANDOQO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6 EL 13 DE ENERO DE 2006

8. NO. A248886

9 SELLO/TIMBRE:;
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) q g
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