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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Division de Nuevas Creaciones
E. S. D.

Ref: EXPEDIENTE Mo. 07-032013 (PCT)
Solicitud de Patente a nombre de NATCO
PHARMA LIMITED

Me refiero al Oficio N° 08885 notificado en el asunto de la referencia y adjunto
presento los siguientes docurnentos:

1- El informe de examen preliminar internacional que comprende 9 hojas y su
traduccidn al espanol,

2- E) poder ton cesién dabidaments legalizado hasta por el Cénsul de Colombia
que comprende:

2.1- Bl poder y cesién firmado por los inventores y Representante de 'a sociedad.
2.2- Certificage de incorporacion de la sociedad solicitante {existencia).

2.3- Certificacion notarial sobre representacion legal del firmante.

2.4- Cinco certificaciones notariales sobre la autenticidad de los inventores
firmarntes documento poder con Cesion.

3- Un nuevo pliego de reivindicaciones en inglés — Espafiol junto con la tabla de
correspondencia de las reivindicaciones criginalmente presentadas.

Pido entonces se ordene |a publicacion del exiracto.

Atentaments,

JERONIMO CASTILLG BONILLA
C.C. 79.462.057 Bogota
T.P. 104167 C.S.Judicatura
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Y1, This report is fhe intaraations) preliminary exarmingtion report, established by this rferational Fralimiany Examining
i Aurthonity under Article 32 and transmitted b2 The applicant according 10 Article 36,

: 2, Thiz BEFDRET gonsists of a 1otal of @ sheels, including this cover shest.

©4. Thig report s alen accompaniad by ANNEXES, comprising:
a, I gent b fve applicent apd o the Inferational Bureau) a total of 16 sheats, as follows:
F shests of the description, clals andior drawings which have been amended and ara the Basts of this report
andior sheets containing rectifications autharized by This Authority {ses Rule 70,18 and Serfion 607 of the
Administrative Instructions).
I3 shests which supersede sarlier sheets, but wiich s Avhonly congiders conlain an amencment inat gees
beyond tha dischesune in the internationa) application as fled, as indicated in dem & of Box No. 1 4nd the
Supplpmental Box.
b O} dzat der g detmrnationa) Bureau anly) 2 total of {indicate type and number of sledironic carmians]t | sontaining a
: . sequUEnce lisling andir tzbles relatad tharsty, In electronic fomT onfy, &5 indicated in the Suppiemental Box
' Relating to Sequence Ligting {see Section $08 of the Administraliva inslruclions}

4. This report contains indications relating to Be tallowing fems:

i
& BaxiNo. ! Basis o the repoit _ i
L7 Box MNo. it Frionity !
B Gox Mo Non-astablichment of opinion with repard to novelty, inventive stap and industial applicanility [
(0 Box Mot Lack of unity of invention |
!
',
|

Bl BoxMo. v Peasoned statement wrnder Adicle 3512 with regard o novely, invantive step or indusirial
applicabiity: citations and explanalipng supporting such statemean

& pox Mg VI Codain dpouments citad |
(3 Buox o, ¥ Ceodgie gefacts in the Intamational application J

# Box Mo, il Cerdainshserialions on the intarmationel application :
] Dang of comiletion of ks repon I
" |

i
| 23.01.4006 | 14012007 :

.' Ciata of eybmission of the demand

N

o — .
toRlagme aed mpailiing aeebdviege o e inteaa ot L Bt zed sioar




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intetnational application No.
ON PATENTABILITY PCTANZIOSH00243

Bax Mo | Basis of the repont

3. WWiih Tegand ro e language, s repor 13 hased on
B 1he iMemnational application i the language in which it was filed
) & translation of the inermational application img , which s he language

Gf & transiation Turkished for the purposes of:

I imernational search funder Fules T2.34{a} and 23 1{b)
O putication of the ternationsl apphcation (under Rule 12.4(z)}
C international preliminary sxamination (under Pules 55 2{a) antibr 55.5a])

2. Wilh regard to the eletnents™ of the intermaliona! apphication, this repor s based on {eplacemment sheels which
frave bean lurnishad 1o the receiving Office in resposse to an invitation under Articte 14 arg referrad & i this
. repoit @s "ompialy fled” and are not anpexed to this rapor):

Deccription, Pages

1-48 ag arigingdy filed

Claime, Mumbers

1-73 a3 amendad (fogether with any statement) under A, 19 PG

Drawings, Figlres
3-8 &% orkginally fird

O 4 sequence listing andiir &y related tabieds) - see Supplemental Box Belating t& Sequence Listing

3 O The amendmenis have resultesd in the rancefation of

(1 the description, pages
[T the claims, Nos,
. [0 toe drawings, sheststigs
Ol the sequance sting (specify]
1 any tabiels) reiated to sequanea listing fsoacify):

4 @ Tnie repot has been sstablished as i (some oft the amendmerds anmaxed b s report and listed below
had not been made, since they have been considsred to 30 bevond the disciosure as ed, 55 indicated » the
Suppiemental Boat {Pule 70.21cY).

O the description, pages

[ tha claims, Mos. 1-73

£ the drawings, shestsfigs

Ll the seguence listing {specifyh

T} any table{s) related 10 sequence ssting fspesifs

* If item £ applies, sope oy all of these shegcs mapy b marked "suparceded.




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International applicatian No.
OMN PATENTABIUITY PCTAINZ200B000243

Rox No. ! Non-asteblishment o} opinien with regard 1o novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The gusstions whether the clairnad inveniion appears to be noval, 1o volve an inventiva step (o Be non-
shwious), o 1o ke ndusitafy appiitabie ieve ot bean grarmined in respect of

£
&

because;

O

Y,

.

\65

ihe entire inlemationat application,

clairns Mos, 74,55, 29-46

the s&id intemational apolication, or the said claims Nos. refate to the fallowing suiject mattar which does
not reguire an Intemational prefiminary exarmination (seecif

the description, claims of drawings (indicate particular efemants below) or said caims Nog 1-4,25.29-40
are o ynclaar that np meaningful apinion could be formed (specify).

s sapgrate sheet

the claims, 5f said clafmg Mos. are s0 inadeguately suppored by the description that no meaningful opinion
could be farmed (specifyl,

n& international search report has been established for the said claims Mos.

& resamnghul DRinioN coult not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prascribed tirme lirmil

[ fumish & sequence listing an paper complying with the standard provided for in Annex £ of the
Adrmindstrative Instructions, ang such listing was not available to the Internaticnal Prelicninary
Exarmiming Authorty ina form and manner actepiable ok

Ct furnish a sequence listing in &lectronic fornh complying with the standard provided for in Annex
of the Adreinjstrative (nstrections, and such listing was not available 1o the Intemiational Freliminary
Exarmining Authorty in a form and rmanner acceptzble o it

{1 pay the requirad late furnistiing fee for the furnighing of a saguence listing in response 10 an
invitation under Rules 13fer1{a) or {b) and 13ter2.

a meaningful opirion could net be formed without the tablas related to the sequaenca listings; the applicant
g mat, within the prescribed fime limit, fumish such tabies in electronic form comphying with The technical
regurements provided for it Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such taliles were nut
availabie 1o the fntemational Praliminary Examining Authonty in a form and manner accaptable ta it.

the tahles related to the nucieotide anddr aming aold sequence Bsting, if in &lectronic form only, do not
compoky with the technical requiremants provided for in Annex O-brs of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls



INTERNATIGNAL PRELIMINARY REPORT Intermational apphcation Me.
ON PATENTABILITY PCTANZ005000243

Box Mo, ¥ Reasoned siatement under Articie 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such sfatement

t. Staternent
hherseliy (W} Yez: Claims 5.9, 11-14,16-24,26- 28
Moo Claims 10,15
fhvertive step (15) Yeag: Claims 5.0 11-14,16-24,28
Mo:  EDlaims 10,15,26,27
Industrial applicabity {443 Yes: Claims 5-0,10-24,26-28

Mo:  Claims

2. Citations and explanations (Bule 7075

see separate sheet

Bax No. V! Cartain documents cited

1. Cerain pubiished dosuments {Fule 7H,10)
and for
2, Mon-written disciosures (Fule 70.8)

see Separate sheet

Bax Na. VIl Certain vhsearvations on the intarmational application

The fpliewing obsenvations on the clarity of the claims, descrption, and drawings or on the question whether the
claims are fully suppored bry the descripion, are made: _

f
see separate sheet




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) . PCT/IN200OS/000243
Re ltem |

Basis of the report

The amendlments filed under Art. 19 PCT add subject-matter which goes beyond of the
application as originally filed and contravens thus Art. 19(2) and Art. 34(2)(b) PCT. These
amendments cannot be accepted.

The applicant has added definitions for the variable Y into the general formuiae (new
claims 1-5, 52-61). However, it does not appear that this additlon is based on the original
disclosure since the original disclosure does not contain any such definition.

Furthermore claims directed at new specific exampie compaunds have been added 1o the
claim set (see claims 6-8, 10-12, 16-18, 20-22, 24-26, 30-32, 34-36, 46-48}. Those
example compounds do not appear to have been disclosed in the ariginally filed application
documents.

It is stressed that under Art. 18 and 34 PCT it is not possible to add definitions/example
compounds which ware not present in the originally filed application documents.

The present report is thus based on the originally filed claim set.

Re I
Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
appticability

-1, Claims 1-4, 25, 34-41 contain structural drawings (or refer to claims containing such
drawings] where a group Y is present between the phenylpyrimidine ring and the
triflueromethyl substituent. However, this group Y is defined neither in the claims nor
in the description. Additionally, a group R is defined in these claims which dees not
appear in the structural drawings. The scops of these claims is thus so unclear that
no meaningfLl comparison with the prior art can be carried ol

{ii-2. Claims 42-46 define the subject-matter to be protected with reference to the

description, contrary to Rule 6.2(a) PCT. The scope of these claims is thus so unclear
o b ey pem o e Eem s a ] e e m ey b e ek At e e carries ot

f&’a§



INTERNATIONAL PRELIMINARY intermational application No.
REPORY ON PATENTABITY '
{SEPARATE SHEET) PCT/IN2005/000243

i-3. Claims 29-33 refer to individual process steps which are only defined in some of the
preceeding process claims, but are dependent on claims 25-28 as a whole. it is not
clear to which of these claims the individual dependencies relate, The scope of these
claims ig thus 0 unclear that no meaningfu! comparison with the prior art can be
carried out.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

V-1, Prior an

The following documents have been cited:

01
D2

D3:

D

D

WO 2004/110452 A (NOVARTES AG; NOVARTIS PHARMA GMBH; BATT,
DAVID, BRYANT; BAMSEY, TIMOTH} 23 December 2004 (2004-12-23)

WO 99/151684 A (ZENECA LIMITED; BROWN, DEARG, SUTHERLAND:
BROWN, GEORGE, ROBERT; COHEN) 1 Aprii 1999 (1999-04-01)

OGATA M ET  AlL: '"Synthesis and antiviral activity of
suiphonarmidobenzaphenone oximes and sulphonamidobenzamides® JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 29, no. 3, March 1886 (1986-03), pages 417-423,
XPO02096176 ISSN: 0022-2623

ZWAMERMANK JUERG ET AL: "Polent and selective inhibilors of the Abl-
kinase: Phenylamino-pyrimidine (PAP) derivatives" BIOORGANIC AND
MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 7, no. 2, 1997, pages 187-192,
KPG02214446 ISSN; 0960-894X

SCHINDLER THOMAS ET AL: "Structural mechanism far STI-571 inhibiticn of
Abelson tyrosine kinase” SCIENCE (WASHINGTON D C}, vol. 289, no. 5486,
15 September 2000 (2000-09-15), pages 1938-1942, XPO02229886 ISSN:
0036-8075

WO 2004/029038 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS PHARMA GMBH, MANLEY,
PAUL, WILLIAM; BREITENSTEIN) 8 April 2004 (2004-04-08)

%;r;
6
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INTERNATIONAL PRELIMINARY tnternationat application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPABATE SHEET) - PCT/ANZOOE/000243
procedure.

In the following paragraphs references to the above documents relate fo the parts
indicated in the search report unless specified otherwise.

V-2, MNovelty {Art. 33(2) PCT)
. D2 discloses the intermediates of original claims 10 and 15.

Claim 27 is novel over 02 due to the different reducing agent and over D3 due 1o the
trifiucromethyl substituent. Claims 26 is novel because D2 does not describe the
preparation of the starting material and in D3 the prepared compounds lack the
triffuoromethyt substituent; claim 28 is novel because none of the cited documents
discloses phenylguanidines with trifluoromethyl groups attached to the phenyl ring.

Claims 5-53,11-14,16-24 are novel over the cited documents because these individual
compounds are not speciically disclosed.

V-3. Inventive step (Art. 33(3) PCT)

The compounds claimed in claims 5-9 are inhibitors of bre-abl kinase and thus useful
. it the treatment of chronic mymyeloid feukemia,

D4/D5 are seen as closest state of the art since these documents deal with

compounds having the same activity. The ¢laimed compounds differ from the ones

disclosed in D4 {see compounds 4, 12} and D5 in the introduction of a triflueromethy!

- subsiituent af the pheny) fing. Since trfluoromethy! substituents at this positions

~i.compounds having the same activity are known from D8, the preblem of finding
further bro-abl kinase inhibitors has been solved in an obvious way.

The problem to be solved must be seen in the provision of compounds unexpectedly
showing improved properties with respect to the compounds disclosed in D4/05. The
application contains comparative test data which show an improved activity with
respect ¢ Imanitio {compound 1 in D4). Imanitib is not the structurally closest



INTERNATIONAL PRELIMINARY Irternational application No,
REPCORT ON PATENTABILITY '
(SEPARATE SHEET) PCT/ANZODE/000243

Howaever, since Imanitib is the most active compound in D4 (cf. table 2) & can be
concluded that the presently claimed compounds aiso are more active than the
structurally closest compounds 4 and 12.

Na indication exists in D2-D8 that the introduction of triflucromethy| groups woulid
improve the activity, The above stated problem has thus been solved in a non-
obvious way. Since the intermediates claimed in claims 11-14, 16-24 share the
inventive feature (the tifluoromatnyt group), also these claims fulfit Art, 33(3) PCT.

. The same holds for process claim 28 since the intermediates XV are direct
precursors of the final compounds (i),

Claim 26 is directed o the synthesis of compounds X!t which are known from D2,
The problem {o be soived is thus to find a preparation process for these compounds.
Since the synthesis of msta-nitrocarbamoylbenzenes from benzoyi chlorides and
meta-nitroaniines is known {see D3, reaction ViI->Vill) the claimed process 1s an
anelogy process at which a skilled man would have arrived without inventive activity.

Claim 27 is directed to the synthesis of compounds XIV which are known from D2,
The problem to be solved is thus to find a preparation process for these compounds.
The anly difference of the claimed process with respect to the preparation process
used in D2 is the reducing agent, However, it is clear to & man skilled in the an (and
disclosed e. g. D3, reaction VIl-=II, first step) that also Sn/HCI can be usad as a
‘ radueing agent. The claimed process is thus an obvious aliemnative to the procsss
' disclesed in D2.

Eg_ Iggm Vi
Certain documents cited
Certain published documents

Apniicaan Mo Fubiicanen date Filing aate FrioTify date (Ladir oimy
Fatent hio {CRyATIErtY e feap oty aar) {etapmonthpeart

WO2004/110452 23.12.2004 11.06.2004 13.06,2003
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES W

PCT -

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL ”X’L/
{Capitulo Il del tratado de Cooperacién en faleria de Patentes} \

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Mo, de Expadients del

Soiicitartte 0 Apoderada PROCEDIMIENTO POSTERIOR Véase formularia PCTAPEAM1E)
S08NMEBK

Mo, Saliciud Internadonal Fecha Inemacional de Presentacion fdiadmesdafo) | Fecha de Priondad (diafes/srio)
PCT/IN2005/000243 19.07.2005 08.09.2004

[ Clasification Internacional de Patente (PG} 0 Glasilicacion Nacional € I°C
INY. CO7D401/04 COTD401/14 AB1K31/608 AG1PASIN2 COTCZ2I3/56 CO7C233/80 CU7D213/82
NATCO PHARMA LIMITED &t al.

1. El presante infome as ol infarme de axamen preliminar intemacional, astablecide por asta Ohcinag Encargada del Examean
Pretiminar |ntemacional baje Arisule 35 y transmifido a solichante da acwerdt Son e Arlicule 36,

2. Elpresenis INFORME comprande un botal de 8 hojas, inclysive asta portada
3. Estaimpore 38 acompana igualmente por ANEXOS, que comprenden;

"

a, {enwiady af solizitants y a le CHicing infermacionall untoEai de 16 hajde, oot sigue:

D hejas do la descripcidn, reivindizaciones yio dibujos que 3e han comegido y constiuyan |3 base del presente
inforrne o hojas gue conliensn recifflcacionss autorizedas por esta Oficina (vease Regla 7016 ¥ Seccidn
807 de |as Insirucciones Adminisirativas).

E hidas que raemplazan hojas anteriores, paro gue esla Oficina conzidera que contienan una cormacciin que
va mas ol de la divulgacksn eh la solicitud Intfamacional tal come se presentd, ¢omo Se indica an ef lem 4
de Cuadro No. 1y el Cuadrg Adicionsl,

b D tenviedn & fa Oficing Intemacional Gnicamente) un total de {indicar tips ¥ nimero de medios olactronicosl) | que

' santiene un listado de secuencias yio tablas relacionadas con este asunto, en formato de ‘ectura por compulador

Ghicamente, come €6 indica en el Cuadm Adicioral Refalive al Listado 48 Secidncizg [wbase Seccion 802 de las
Inelructiones Adminiatrativas),

4, Elpraseng informe conilena detes cun respécio a s siglientes pumids:

Cusdio N | Basa dal Infarme

[] cCusdroMo. M Prioridad

Cuadro Mo, [l Sin slaboracion de un dictamen sobre novedatl, aclivided invantiva y posibifdad da aplicacidn mdusinal

(] CusdroNo. v Uniformidad daficiante d¢ 1a invangién

Cyadro No. W Der:la_rp:ian ]usliﬁcada segun Art.iculcr 352} von respeclo a la novedad, o ackividad iwventive y la
posibifidad ge aplicacidn ndusirlal; deckmentos ¥ explicorionas yue sustentan asta declarackin

Cuadra Ne. vl Giertos dotumentss enumerados

[ CouadoNo VIl Clenas defisisncias de Ya solivitud intsrnacional

Guadia Mo, Vil Ciertas obgarvaciones relacionagas con (@ sofotud intermadiona!

Fechae de fa preparacion dal presemta infarme
16.01.2007
Empleado Aulotizado

Fecha de prézentacion de |a pelicion
23.01.2006

[Nombte y direccidn postal de la Oficing Encargada del
| Examean Prelminar interrtaciaal:
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: INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemarional N,
SOBRE PATENTABILIDAD PCTAN?005/000243

Cuadro No. | Base del Informe

1.

En fo concerniente al idioma, el presante inforhe se basa

an la solicitud intemacional en gl idioma en el cual se presentd.

[] en una traduccién de la solicitud internacional al siguients dioma, que es el idioma de una
traduccidn suministrada para los efectos de:
[] ‘'abusqueda internacional (segun las reglas 12.3 y 23.1 (b))

] lapublicacién de la solicitud intermacional {seglin |a regla 12 4(a}).
[[] & examen preliminar internacional {(segun las reglas 55.2{a) y/o 58 3(a)}

Con respacto a los elementos* de ls solicitud intemacional, este informe se basa en (hojas
intsrcambiables que $9 han suministrado a fa oficina receptora én respuésta a una invitacidn bajo
Articuip 14 se fignan en psle informe por “prasentadsas oniginalmenta” vy no se 4nexan a aesie informa);
Descripeidn, paginas

1-46 version original

Reivindicaclones, No,

1-73 corregidas (junto con cuaiquier dectaracion) bajo Art. 19 PCT
Oibajosg, hojas
1-5 wersidn original

(] Un listado de secuencias y/o cualquier tabla(s) relacionada(s) — véase Cuadro Adicional relativo al
Listado de Secuencias

[1 Las correccionas han resultade en 1a cancelation de:

la descripcidn, paginas

las reivindicacipnes, Nos.

las dibujos, hojas/figs.

el listado de secuencias (especificar):

cuatquier tabla(s} relacionada con el listado de secuencias fespecificar)

LOoota

El presente informe se prapard como si ho se hubieran hecho (slgunas de) las correccionss
anexadas a este informe ¥ enumeradas 2 continuacion ya gue ésias, por Ias razones aducidas, en
conceptn de la oficina van mas alla del contenido de divuigacicin en fa versidn préssntada
griginalmente (Regla 70.2 {c}}.

[} la dascripeibn, paginags:

ias reivindicaciongs, Nos. 1-73

[] ‘es dibujos, hojasfigs,

[1 el listado de secuencias {especificar)

[ cualguier tablafs) relacionada con &1 listado de secuencias (espocificar)

* 5i s6 aplica e punto 4, algunas o lodas estas hojas pusden estar marcadas como “reemplezadas.”

W
477

(1



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD PCTAN2005/000243

Cuadro No. Wl Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibilidad de
aplicaclén industrial

1.

Los intefragantes en cuanto a si la invencion reivindicada parece ser novedosa, impiicar una actividag

a.

invantiva (na ser obvia), o tener posibilidad de aplicacién industrial ne $e han examinado con respecto

[ la sclicitud internacional en su totalidad,
reivindizaciones, Nos. 1-4, 25, 29-48

porgue:

L]

la citada salicitud imernacional, o 'as reivindicaciones citadas No, se refieren al siguignte asunto
(uUE NC requiers un examen praliminar international (especiicar].

la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar fos efamentos particiiares mas abajo) o dichas
reivindicaciones No. 14, 25, 2546 son tan confusas que ne pudo formarse un dictamen
sighificativa (especiffcar).

véase hola separada

las reivindicaciones, o las reivindicaciones citadas No. estan tan inadecuadamente sustentadas
gue no pudo formarse un dictamen significativo (especificar).

no s& ha establecido un informe de basqueda internacional para las reivindicaciones citadas Mo,

no puds formarse un dictamen significativo sin el listado de secusncias; & solicitante, denfro del
limite de tiempa prescrito, no:

] suministré un listado de secuencias por escrito en cumplimiento de ta norma dispuesta en
&l Anaxo C da las Instrucciones Administrativas, y tal listado no estuvo a disposicion de 13
Oficina de Examen Preliminar intemacional en un formate ¥y en una manerz aceptable
para ella.

[J suministrd un listado de secuencias en fermato electronico en cumplimiento de |2 norma
dispuesta en el Anexc C de las Instrucciones Administrativas, ¥ tal listado no estuve a
disposicitn de la Oficing de Examen Preliminar {nternacional en un formate y en una
rmanera aceptable para efia.

[l pagd les tasas requerdss per presentscion tardia ds un listatio de secuencias en
respuesta a la invitacién bajo Reglas 13fer1{a) o (k) v 13ker. 2.

no bugo formarse un dictamen significative sin 1as tablas relacionadas con 0% listados de
sacuencias, < solicitante, denbro del llmite de Hempo preschilo, no suministro tales tablas en
formato electronico en cumplimiento de los requerimientos técnicos dispuestos en el Anexo C-
bis da las Instrucciones Administrativas, v tales tablas no estuvieron a dizposicion de |a Oficina
de Examen Freliminar Internacional n un formato y en una mahera aceptable para ella.

las tablas relacionadas con el nucledtido wio listado de secuencias de aminoacidos, si
anicamente en formato de lectura por computader, no cumplen los requerimientos téonicos
astipylados en Anaxo C-his da 1as Instrucciones Administrativas,

Yéase Hoja Separada para mas detalles
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SOBRE PATENTABILIDAD PCTANZOOS/000243

Cuadro No. V Declaracidn motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad \QIS
invantiva y Ia posibilidad de aplicacién industrial; documentos ¥ explicaclones que sustentan esta
declaracidn

1. DECLARACION

Navedad (N} 5i:  Rewindicaciones 5-811-14,16-24,26-28
Mo: Relvindicaciones 1015

Actividad Invantiva (15) 5i; Reivindicaciones 5%-811-14,16-24 28
No: Reivindicaciones 10,15,26.27

Pasibilidad de Aplicacién Industrial (A} 511 Reivindicaciones 55 10-24,26-28
MNo: Reivindicaciones

Z.  Documentos ¥ explicaciones (Regla 70.7)

Véase hoja separada

Cuadro No. ¥l Clertos documentos enumarados
1. Ciettog documentos publicados {Regla 70.10)

s

2. Divulgaciones no escritas {Reqla 70.9)

Véase hoja separada

Cuadro No, VIl Ciertas obiservaciones con respecto a la sollcitud intermacional

Las siguientes chservacionas se expresan con respecto a la claridad de |as reivindicaciones, descripgion
¥ dibujos ¢ con respects a la cuestiin de sl las reivindicaciones estan completamente sustentadas por la
descripcitn:

Véase Hoja Separada



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
SOBRE PATENTABILIDAD PCTANZCOS/000243
{HOJA SEPARADA)

Ref. Cuadro |
Base del informe

Las correcciones presentadas bajo el Art. 19 PCT agregan un asunto que va
mas allda de la saolicitud como se radicé originalmente y, por lo tanto,
cantravienen los Art. 19(2) vy Art. 34(2)b) PCT. Estas correcciones no
pueden aceptarse.

El solicitante ha anadido definiciones de la variable ¥ en las formulas
generales (reivindicaciones nuevas 1-5, 52-61). Sin embargo, no parece que
esta adicidon se base en la divulgacidn original puesto que la divulgacion
original no contiene tal definicidn.

Ademas, se han afadido al capitulo reivindicatorio reivindicaciones dirigidas
a nuevos compuestos de gjemplos especificos (véase reivindicaciones 6-8,
10-12, 16-18, 20-22, 24-26, 30-32, 34-36, 46-48). Estos compuestos de
gjemplos no parecen haberse divulgado en los documentos de solicitud
presentados originalmente,

Se hace hincapié en que bajo los Art. 19 y 34 PCT no es posible agregar
definiciones/compuestos de ejemplos que no estuvieran en los documentos
de solicitud presentados originalmente.

El presente informe se basa por lo tanto en el capitulo reivindicatoric
presentado originalmente,

Ref. Cuadro Il
Sin elaboracidén de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y
posibilidad de aplicacién industrial

i-1. Las reivindicaciones 1-4, 25, 34-41 contienen dibujos estructurales (o
se refieren a reivindicaciones que contienen tales dibujos) en donde
un grupo Y estd presente ente el anillo fenilo/pirimidina y el
sustituyente trifluorometilo. Sin embargo, este grupo Y no se define
en las reivindicaciones ni en la descripcion. Adicionalmente, en estas
reivindicaciones s& define un grupo R, el cual no aparece en los
dibujos estructurales. En consecuencia, el ambito de estas
reivindicaciones es tan confuso que no puede llevarse a cabo una
comparacion significativa con el arte previo.

M-2. Las reivindicaciones 42-46 definen el asunto que se va a proteger con
referencia a \a descripcion, contrario a la Regla 6.2(a) PCT. Por
consiguiente, el ambito de esfas reivindicaciones es tan confuso que
no puede llevarse a cabo una comparacion significativa con el ante
nrEyim

J=
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Solicitud Internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD o IN2005/000
(HOJA SEPARADA} CTAN2005/000243
Ni-3. Las reivindicaciones 29-33 se refieren a los pasos individuales de un

proceso gue se definen Unicamente en algunas de las
reivindicaciones precedentes de proceso, perc son dependientes de
las reivindicaciones 25-28 como un todo. No es clare a cudles de
estas reivindicaciones se refieren las dependencias individuales. En
consecuencia, el ambito de estas reivindicaciones es tan confuso
que no puede llevarse a cabo una comparacion significativa con el
arte previo,

Ref. Cuadro V

Declaracion justificada con ragspecto a la novedad, la actividad inventiva
y la posibilidad de aplicacion industrial; documentos y explicaciones
gue sustentan esla declaracion

V-1,

Arte previo

Se han citado los siguientes documentos:

D1: WO 2004/110452 A (NOVARTIS AG, NOVARTIS PHARMA
GMEBH; BATT, DAVID, BRYANT, RAMSEY, TIMOTH) 23 de
diciembre de 2004 (2004-12-23})

D2: WO 09/15164 A (ZENECA LIMITED; BROWN, DEARG,
SUTHERLAND; BROWN, GEQORGE, ROBERT; COHEN) 1 de
abrii de 1999 (1999-04-01}

D3: OGATA M ET AL "Synthesis and antiviral activity of
sulphonamidobenzophenone aximes and
sulphonamidobenzamides” JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 29, no. 3, marzo de 19686 (1986-03),
paginas 417-423, XP002096176 ISSN: 0022-2623

D4: ZIMMERMANN JUERG ET AL: "Potent and selective inhibitors
of the Abl-kinase: Phenylamino-pyrimidine (PAP} derivatives”
BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol.
7, no. 2, 1997, paginas 187-192, XP002214446 |SSN: 0960-
894X

D5: SCHINDLER THOMAS ET AL: "Structural mechanism for STI-
571 inhibition of Abelson tyrosine kinase” SCIENCE
(WASHINGTON D C), vol. 289, no. 5486, 15 de septiembre de
2000 (2000-09-15), paginas 1938-1942, XP002228886 ISSN:
0036-8075

D6 WO 2004/029038 A (NOVARTIS AG, NOVARTIS PHARMA
GMBH; MANLEY, PAUL, WILLIAM; BREITENSTEIN) 8 de abril
de 2004 {2004-04-08)

D1 se publicd después de la fecha de prioridad y no se tomara en
cuenta durante el procedimiento PCT.



INFORME PRELIMINAR INTERNAGIONAL Solicitud Intemacional N
SOBRE PATENTABILIDAD P CTANS008 000048
(HOJA SEPARADA)

En los siguientes parrafos, las referencias a los daocumeittos ya
citados se refieren a las partes indicadas en el informe de busqueda,
a menos gue se especifique lo contrario.

Novedad (Art. 33(2) PCT)
D2 divulga los intermedios de 1as reivindicaciones originales 10y 15,

La reivindicacion 27 es novedosa con respecto a D2 debido al agente
reductor diferente y, con respecto a D3, debido al sustituyente
triflucrometito.  La reivindicacién 26 es novedosa porque D2 no
describe ia preparacidon del material de partida y en D3 los
compuestos preparados carecen del sustituyente trifluorometilo; la
reivindicacion 28 es novedosa porque ninguno de jos documentos
citados divulga fenilguanidinas con grupos trifluorometilo enlazados al
anillo fenilo.

Las reivindicaciones 5-9,11-14,16-24 son novedosas con respecto a
los documentos citados porque estas compuestos individuales no se
divulgan especificamente.

Actividad inventiva {Art. 33(3) PCT)

Los compuestos reivindicados en las reivindicaciones 5-9 son
inhibidores de cinasa brc-abl vy, en consecuencia, udtiles en el
tratamiento de leucemia mieloide crénica.

D4/D5 se consideran el estado mas proximo del arte puesto que
estos documentos se ocupan de compuestos que poseen la misma
actividad. Los compuestos reivindicados difieren de los divulgados
en D4 (véase compuestos 4, 12) y D5 en la introduccion de un
sustituyente trifluorometilo en el anillo fenile. Puesto que los
suslituyentes trifftuorometiic en estas posicionas en compuestos que
tienen la misma actividad son conocidos a partir de D8, el problema
de hallar ocfros inhibidores de cinasa brc-abl se ha resuelto en una
manera obvia.

El problema por resolver tiene que verse en la provision de
compuestos que, inesperadamente, muestren propiedades
mejoradas con respecto a los compuestos divulgados en D4/D5. La
solicitud contiene datos de prueba comparativos que muestran una
actividad mejorada con respecto al Imanitib (compuesto 1 en D4).
Imanitib no es el compuesto estructuralmente mas proximo del arte
previc, con el cual habria tenido que llevarse a cabo una
comparagcion.

b



| 'd

. INFORME PREL'MINAR INTERNACIONAL Solicitud Intermnacional No 4%:?
;%E“;E;EAPL?L?EUDAD PCTANZO05/000243
No obstante, puesto que el Imanitib es el compuesto mas active en (\0]

D4 (cf. tabla 2), puede concluirse que los compuestos reivindicados
ahora son también mas activos que los compuestos estructuralmente
mas proximos 4 y 12,

No existe indicacion en D2-D6 len el sentido de] que la introduccidn
de grupos trifluorometilo mejore la actividad. Por lo tanto, el
problema planteadc anteriormente se ha resuelio en una manera noc
obvia. Puesto que los intermedios reivindicados en las
reivindicaciones 11-14, 16-24 comparten la caracteristica inventiva (el
grupo triflucrometilo), también estas reivindicaciones cumplen el Art.
33(3) PCT. Lo mismo se aplica para la reivindicacidn de proceso 28,
puestc gue los inlermedios XV son precurspores directos de los
compuestos finales (1}.

La reivindicacion 26 se dirige a la sintesis de compuestos XIll, los
cuales se conocen a partir de D2. El problema por resolver es por
consiguiente descubrir un procesc de preparacion para eslos
compuestos. Puesto que la sintesis de meta-nitrocarbamoilbencenos
a partir de cloruros de benzoilo y meta-nitroanilinas es conocida
(véase D3, reaccitn VI — VIN), el proceso reivindicado es un
proceso de analogia al gual habria legado un experto sin actividad
inventiva.

La reivindicacion 27 se dirige a la sintesis de compuestos X1V, los
cuales se conocen a partir de D2. El problema por resolver es, en
consecuencia, descubrir un proceso de preparacion para estos
compuestos. La Onica diferencia del proceso reivindicado con
respecte al proceso de preparacién utilizado en D2 es el agente
reductor, No obstante, es claro para un experto en el arte {y se
divulga, par ejemplo, en D3, reaccidn VIl — I, primer paso) que
también 8n/HC] puede usarse como agente reductor. En
consecuencia, el proceso reivindicado es una alternativa obvia al
praceso divulgado en D2,

Ref. Cuadro V1
Ciertos documentas enumerados

Ciertos documentos publicados

Sadicitud Mo Fecha de publicacitn Fecha de presentacion Fecha de priondad
Paiente No {dfafrosiana) fellammesdEio) {rerandicacicn valida)
(dia‘mesfario}

WQO2004/110452 23.12.2004 11.06.2004 13.06.2003
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£ V% CAFICES /ﬁ
PEDORQ CASTILLO PINEDA & ASSOCIATES '
P.O BOX 48362 )

Bogots, Colombia § Seuth America \L\\

Fower with Assignment

The undersigned KOMPELLA, Amala Kishan; ADIBHATLA KALI SATYA,
Bhujangarao; RACHAKONDA, Sreenivas; PODILLIL, Khadgapathi; VENKAIAH
CHOWDARY, Nannapaneni all them domiciled at Natco House, Road No. 3,
Baniara Hills, Hyderabad, Andhra Pradesh, India

hereby appoints JERONIMO CASTILLO BONILLA andior XIMENA BONILLA
PEREIRA and/or ALVARO CASTILLO GRAU domiciled st Calle 93A N° 14-17 of
Bogota, Colombia, conjointly, alternatively or indistinctly as attorneys with special and
sufficient powers to apply and obtain from the competent offices and authorities of
Colombia  Patent of [Invention NOVEL PHENYLAMINOPYRIMIDINE
DERIVATIVES PROCESSES AND ITS PHARMACEUTICAL COMPOSITION

to be issued in the name of
NATCO PHARMA LIMITED, domiciled at “Natco House”, Road No. 2, Banjara Hills,
500033 Hyderabad, Andhra Pradesh, India

. to whom assignment has been roade of all right and title of said Patent

for the territory of Colombia without any restriction.

The assignee also signs thesc presents in token of noceptance of the said assignment and
hereby anthorizes the said atlomeys to take all necessary steps hefore the said offices
and authorities for the purpose above stated; to make petitions, declarations and claims
and to use ail means which said attorneys shall deem proper for the safeguard of the
inferests of the constituent. This power includes the faculiies to receive, desist, renounce,
compromise, transact, substitute it in all or in part, to revoke substitutions, to receive
notifications and to appoint extra-judicial or judicial attorneys. The attomeys menticned
above can exercise this power altematively or indispinctly.

Signatures and name
Assisnors

KOMPELLA, Amala Kishan: M

RACHAKONDA, Sreenivas: ~
PODILLL Khadgapathi: 61 1l

VENKAIAH CHOWDARY, Nmapanﬂkﬁif.%&m;m
-Jﬂé.,.i-u-,_,

G- B-Y-5. Bhujangs Roe .
_Bregidewd - Tackwion
IMITED Jt— N. Prameels

=

& ADIBHATLA KALI SATYA, Bhu;angarao: Hanio,

Assigmee

NPy 2 vatian B Anggy ADVICA 15 NOTARY
cx f“ c,j; S ﬁ,ﬁ Rppeeln e L Cinvt of & P ndie
N ﬁ"'r,(- _ ™ cﬁ%p Livosrser, Svseiabad, A P, I die
:‘1\ I . B IEG of 54-65 “‘i f:- ? 3 Y
&4\ HYoeragan 34 JUN 2007
L JH Lk c}'?J‘A L' g 111:-::‘
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.Incurporatednn_ 1%+th rday of . September, 1981 _ undm-tﬁg
A

Given under my hand al HYDERABAD this, the __ 30tH |
day of _December One thousand Nins hundreq ang _NA0%ty #OUZ.
@ CERTIFIED TRUE nonv

| E‘?'lﬂpiﬂh’ﬂp: 01328

“

FAESH GERTIFICATE OF INCORFORATION EGHSEQUENT
ON THE CONVERSION UNDER SECTION 31/44 OF THE
COMPANIES ACT, 19%6(1 of 1956)

LR VIR, . L :
|
In the office of the Registras of pomprarips, Andhra Pradash !
HYDERABAD.
P

i

i : ?
INTHEMATTER OF NATCO PHARMA LIH*TED {Deemed Public Company)!
i |

- [
4

¥

| hireby certitythar_Natco PharmajDimited

a
T

T S W L e

name Nateco Fine Pharmaceuticals Private Limited

having duly passed the necessary special Resoiulion onlhe 7th_ —_—
day of_November, 1294. in tarms of seclion 31(1¥44 of the companias Act, 1956

the hamme of the company is Ihis day changed to-NATCO PHARMA LIMITED

This cerlilicats is issued pursuant lo seslion 23(1)of the said Act.

For NATCO PHARMA LIMITED

RERIT
A 1'4-" - _‘jﬁfﬁ"&

CMLRDLYARAY AMA
N, eORmpany Secratary & G

S { Cothotate Affairs)

-?‘.
F ] N (B.KOTESWARA RAO)
5 i ROV ASS5T.REGISTRAR OF COMPANIES i
i @, /’“ﬁﬁ;; o Ay ANDHRA PRADESH: HYDERABAD,  my pro e
G V% T e T . Prograals
—-.::.-.—-—'-'E:"w':-“"‘ = = rr—t ——-'-—-—-—-..:::.:;z;ﬁ‘.‘::-’ O TARY

g

TR fl -~ F O " T U _-uﬂ___ ﬂ. Appointed by 30wt of A P, Inge
. ._,- NO.1030 of 6465 ﬂ??E%TE: 4.!'1‘1#.-9:1:#, F:-::i;r:f?;aj. a P, ":2“!

Hol Hvoerapap Ja
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On this \'5:1' day of _ . 200 [ before me personally appeared Dir. k
A.K.S. Bhujanga Rao of NATCQ PHARMA LIMITED to me known and known (o me to be the
person desciibed in and who executed the foregoing instrument, and he duly acknowledged to me

*  that he executed the same for the uses and purposes therein set forth,

[SEAL)
N Notary Pubiic
e vy o B
ATTESTEL
; O, v EMM
-, |‘\J_
e {, ARSHMI
NN .US LAKSER
s Basl Secred S
y N. Pramezin
g _ 4 ,_" ‘-' .-""I ACE!:GI}II F NEJTIIIHT
5 / gyt oy 1201, nf & P, Indif,
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0
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On this __} ﬁ\.}lay of _ 3WFe. 2087 before me personally appeared \ \6(‘
Amala kishan KOMPELLA 16 me known and known to me to be the person dezcribed in and who

executed the foregoing mstrument, and he duly acknowledged 10 me that he executed the same
for the uses and purposes therein set forth,

[SEAL]
B Notary Public
ATTESTED
App. by Covt. of A PY =
Ceil ; 8347077
e N. Premeasia
AL, 77+ TaRy
m}ﬂﬂ‘ﬁ: . T s "'"1',-1

Ameerper, Pl oo s, &R, e
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On this l%gﬁday of  turg. ,200 |, before me personally appeared
Bhujanga rac ADIBHATLA KALI SATYA to me known and knowa to me to be the person

deseribed in and who executed the foregoing instrument, and he duly acknowledged to me that he

executed the same for the uses and purposes therein set forth.

Notary Public

ATTESTED

T 1030 of 64-6
! ol HYDERARAD

L) 'f.;':'*'\
‘\\:’)Jj \u. — i
T 0 G CE
M‘-ﬂ'”

N.V5 LAKSHMI
RERY Secretary

N. Prameoels
& CATE NOTARY

Gowl Gl A P, Ind g
Mg puy, Myustabad, 4 P, Indla

13 JUN 2097
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%
On this 2 da}' of ’ 208 ' befare me Pﬁmﬂnﬂ”}' appearﬂd

Sreenivas RACHAKONDA to me known and known to me to he the person described in and who (%

executed the foregoing instrument, and he duly acknowledged to me that he executed the same
for the uses and purposes therein set forth.

[SEAL]
Notary Public
I_,..-".-‘-F_‘-_-'""h.\_
o= anon of Arig, I
;.IH&{A s __.\a;;. b, % &.\.n.i N
AEETREN O ATTESS
i e A
if . Mo, 130 of £4-55 }
BAD >
\‘h-._ "'""1.\'\'5& N -F
s e — "2 V8 LARSEM!
OF Gomret

Agui Secratgry

ATTESTED
e, L

App. by Covt. of AP,
Cell 1 9441017490

N

W, Pre meeﬁa

ADVOICATT HOYTAR
wppmin e D Siert, of AP |I'Il|‘!'|__ir
Amempet, Fivoorabad, A #. Indlé

13 JUK 2007
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Khadgapathi PODILI to me known and known to me (o be the person described in and who
executed the foregoing instroment, and he duly acknowledged to me that he executed the same
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Replacemienl Claim Sel Including Ooonibus Claims

We Ciaim: q

“h

1. A

o %

phenyl amino pyrido fyrimidine of formuia |-

where X is CH or N, n=1 or 2, R 13 ¥ or CH,, and Y is absent, 5, 50, or 50, or

4 pharmacenticelly accepiable salt thereof.

2

The compound of claim I, where X 1s N, n=1, R1s Hor CH,, and Y is absent,
5, 80, or 30, or a pharmacsutically accepiable sall thereod,

The compound of claim I, where X 1z CH, =1 or2, RisHor CH;, and Y is

absent, 5, SO, o1 30 or = pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compound of any one of claimas 1 w0 3, wherein:

when n=1, the trifluoromethy! group is bonded (o the aromanc NNg af pesition
3: and when n=2, the first trifluoromethy] group is bonded to the aromatic
ring &t position 3 and the second trifluoromethy! group is bonded to the

aromatic ring at position 5.
The compound of clasm 4, whera R s CH..

The compound of claim 1:

where R 1z methyl, X is CH, Y is absent, and n=1,
where B is methyl, X is CH, Y ig §, and n=1;
where R i3 methyl, X is CH, Y 12 80, and 5=1i;
where R is methyl, X iz CH, Y i5 80, and n=1;
where R is methyl, X is CH, Y iz absent, and n=2;
where R iz methyl, X is CH, Y 15 §, and a=2;
where R is methyl, X is CH, Y i5 80, and n=2;
crrhora T o maerhad % e P W ie OFYL ame] ="



Beplacement Claim St Tncluding Omnibus Claims .

I'/\Il
where R is methyl, X is N, ¥ is §, and n=1; %

where R is methyl, X is N, Y is 80, and n=!; or : ‘D
where R 1s methyl, Xis N, Y is §(,, and n=1, l Cl

7. A compound of Forrgula XEHI

where X1s CH or N, n=1 or 2, R iz H or CH,;, and Y is absent, §, 50, or 80, ora
pharmacemically acceprable salt thereof,

8. The compound of claim 7:
where B i3 methyl, Xis CH, Yis §, and o=
where R is methyl, Xis CH, Y is 80, and n={;
where R s methyl, X is CH, Y 13 50, and 0={;
where R s methyl, X is CHL Y 12 absent, and n=2,
where R 13 methyl, Xis €H, Y 13 5, and n=2;
where R is methyvl, X is CH, Y is 80, and n=2;
where R 15 methyl, W is CH, ¥ 15 80, and w=2,
where R is methyl, X 15 CH, Y is absent, and p=1;
where R i5 methyl, X is N, Y is absent, and n=];
where B iz wethvl, 233 DL Y i abeert, and e,
where R is methyl, X is N, Y &, and n=1,
where R is methyi, Xis N, Y is 80, and n=I, or
where Big methyl, XM,V 15 80., and n=1,

9. A compound of Formula XTIV

H ¥ i CRy 1
H &

et
R

where Xis CHor N, n=! or2, Ris Hor €Hs, and Y is absent, 8, SO, or 8Oy or
a pharwaceutically accepiable salt thereat

in The caminmingd of claim 9



Replacernent Claun Set Inclyding OGrootbus {laims
L L] . M

where R is methyl, Xis CH, Y15 8, and n=2;

where K is methyl, X is CH, Y 15 30, and n =3, lq l
where R is methyl, X is CH, Y 15 8Gs, and n =2,

where R is methyl, X is CH, Y i3 absent, and n=1;

where R is methyl, X iz N, Y i3 absent, and 8=1; or

where R iz methyd, Xis M, Y is absedit, and 0=},

IL. A compound of Formufa XV

™
H:N"/{.;h er '}Y_( R
epatt
R

where X is CH or N, n=1 or 2, R is H or CH;, and ¥ is absent, 8, 50, or 30, ora

. pharmaceuncelly sccepiable salt thereof,

12, The compound of claim [,
where R is methyl, Xis OH and =2,
where R is methyl. X i3 CH. Y is absent and n=1;
where R iz methyl, ¥ is CH, Y 15 § and n=1;
where R is methyl, X i CIL, W is 30 and =1,
where R is methyl, X is CH, Y 15 80, and a=1,
where R iz methyl, X is CH and p=1;
where R is methyl, Xiz Nand o=1, o

where R iz methyl, X is Nand n=1.

. i3, A process of preparing a phenyl amino pyrido pyrimidine of fororula I

g

e e A ITT o mT Y1 e ™ T ST e 1T ol W e mlaneat B DT A~ Y Ao



Replaceman: Claira Sel inciuding Onumbus Clalss

P
B
N [ql

where R iz as above; with a trifluoromethyl aroyl chioride of formula XII;

@Y (T Fain

CIz C/ XTI

where X, n, and Y are ag above: in the presence of a chloro hydrocarbon solvent and a base ai
2 temperature of 30 to 40 °C to yiekd an intermediate pity 15Huoromethyl avoy] amde of

Formulg XIIT

H Y _{ CRy) m
O M X

\[/\u/ : XN

R

where X1, R, and ¥ are as above; reducing the compound of formuia XiTiusing a meial-acid
reducing agent at a temperature of 0-5°C to yield an intermediate amino trifluoromethyl aroyl

amids of formuwda XTIV

H = —f CFg) 1
HaN N X
D/ L ¢ KV
R

where X n, R, and ¥ are as above; condensing the compound of formula XIV with

syapamide (CNNH;) at a temperature of 60 to 95 °C in the presence of polar solvent and an
inorganic acid to yield an intermediate salt of 2 guanidino trifluoromethyl aray! amide of

formula XV

x

.
. v CFaf
e . [ rsomn



Eepracament Claim 8¢t lacleding Omnibus Claims

f{,—"NMEZ

N A5
2\n

e HV
in the prasence of a base and 2¢ a temperaturs of 30 1o 40 0 40 vigld the compound of

formula I: and optionally, forming a pharmaceutically acceptable salt the compound of

formula 7,

14, The process of claim 13, wheraia the base enyployed in condensing the compound of
formuia XV with the compound of Tormuia 2VI compnises poiassium nydroxide or
sodium hvdroxide;

15, A process of preparing a nitro triflupromethyl aroyvl amide of formula XIIT

mv_g RN
\W \E\f { X

$

where X is CH or N, n=1 or 2, R is H or Cis, and Y 15 absent, 8, 50, or 80;;
the eihod Compnsing.

NQ; S NH;

|

where R 15 23 sbove; with a inifiueromeihy] aroyl chioride of formuila XII;

‘fq:v (€ Fan
Va ad

Cla; X1}

where X, n, and Y are as above, in the presence of chiore hydrocarbon solvent and a base at a

L g

iemperaiure of 30 30 44 °C 10 yield the mitre iifluoromsthyi arwyl amide of formuia X310

16.  The process of claim 13 or 15, wherein;

the chioro hydrocathon solvent comprizes chlorofonm, methylene chloride, v



Replavement Clam et Including Oronthes Claims

17,

A process of preparing an amino triflucromethyi aroyl amide of formmula XIV

where X is CH or N, a=1 or 2, Riis H or CH;, and Y iz absent, §, SO, or 30: ora

piEFMAcLtICglly acceptabie saff thereof

the method comnricing:

teducing a compound of formufa XTiI

where X, n, R, and Y are as above; using a metal-acid reducing agent at a tetaperature of U-

57€ to yield the aming tritfucromethyt arovi amide of formuls XIv.

15,

1%,

20,

The process of claim 15 or 17, wherein R is methy), X is CH, ¥V is abgent, and

=],

The process of claim 13 or 17, wherein the metal-acid reducing agent

T

comprises siannous chiondedcone, HC), iron' cone, HOY, zing/cone. HOI,

prefernbly stannong chloride/canc ¥

L el

i

A process of preparing a salt of'a guanidino trifluoromeihyl aroyt amide of

formne KXY
hH
- ‘h..t Oy

w
LX)

th.

where X 15 CHor N, p=1 or 2, Ris H or C13;, and Y is absent, 5, SO, or SO
thé method Compitsing:

condensing a comgound of formula XTV



Eeplacarnent Clair Sat Tocluding Omnibias Claims

where X n, K, and Y are as above; .

with yanamide {CNNH:) at a temperature of 6€ to 95 °C in the presence of polar solvent and l q{
af inorganic acid to yvield the indermediate salts of & guenidins trifluoromethyl 2royl amide of

formula XV.
21 The process of claim 13 or 20, wherein:
ihe polar sojveni comprises n-propaned, dsopropanct, ethanci, n-butanul, o7 2
mixture thereof, preferably, n-butangl; and/pr the temperature employed for
condensing the compound of formula XIV with cyanamide is 90 to 93 °C.

22, A process of preparing a phenyl amino pyrido pyrimidine of formula 1

Y_f C-pii n

k-

ﬁ ¢

where X s CHor N, 0=l or 2, B i5 CH;, and Y is absert, 8, SO, or 50;; ora
pharmaceuiically acceptable sall theteor,
the method comprising:
condensing an N-(5-amino-2-methylphenyl)-4-3-pyridyl)-2-pyrimidine amine of formula
AVII

EIZ 3

N N

rf — NH‘—””

i *»f
|

with a tifinere methyl sroyl chionide of formula XiY

EJPY (C Fain

-
e

XvI

cloe XTI

te yieid the compound of formula 1.
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24,

26,

28,

29

30

The phartaceutical composition of claim 23, wherein: W
the phariaceutically acceptable carrier is subiable for topical, parenieral, of q b
enteral fe.g.. oral or rectal) administration; and/or the pharmaceutically

sCceptable carrier is inorganic, organic, solid, liquid, or combination thereof.

The pharmaceutical composition of claim 23 or 24, further comprising an
excipient, an adivvant, a diinent, a hinder, » Navoring agent, a Havor enhsncer,

8 pharmaceutically aceoeptable colorant, or a mixture thereof,

The pharmaceutical composition of claim 25, wherein the diivent comprises
microcrystalline cellulose, microfine cellulose, lactose, starch, pregelitimized
starch, calcium carbonate, calcivm sulfate, sugar, dextrate, dextrin, dextrose,
dibagic calcium phosphate dikydrate, tribagic caleiurn phosphate, kaolin,
magnesium carbonate, magnesium oxide, maltodextrin, mannitol,
polymethacryiate, piassium chionde, powdered celiulose, sodium chioride,

sorbital, tale, or mixtuse thereot,

The pharmaceutical composition of ciaim 23, wherein the dinder comprises
acacia, alginic acid, carbomer, carboxymethyleellulose sodmm, dexinn, ethyl
cellilose, gelatin, guar gum, hydrogenaied vegetable oil, hydroogyethyl
cellulose, hydroxypropyl cellulose, hyvdroxypropyl methyl cellulose, liguid
glucase, magnesium aluminum silicate, makiodextrin, methylceilulose,
polvmethacrylate, povidone {e.g KOLLIDON® or PLASDONE®),

pregelatinized starch, sodium alginate, starch, or mixture thereof.

The pharmaceutical compesition of claim 25, wherein the flavoring agent of
the Pavor enhancer comprises maltol, vanillin, ethy] vamilin, menthol, ciric

acid, fumaric acid, ethy! maltol, tariaric acid, or muxture thereof

The pharmaceutical composition of clalm 25, comprizing compound of
formuia 1, polyvinyipyrrolidone, lnctose, taic, crospovidone, magnesium

stearate, and sodium laural sulfare.

A compound of formula L formmia XIT, formuia XIV, or fermuia XV

substantially as described herein.



1.  WUna fenil amino pirido pirimidina de férmula |

Reivindicamos: I q q

. ~
donde X es CH o N, n=1 62, Res H o CHs, v Y esta ausente, §, 50, 0 50z o su

sal farmacéuticamente aceptable.

. 2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es N, n=1, Res H o
CHs, vy Y estad ausente, 5, SO, o SOz ¢ su sal farmaceuticamente
acepiable.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, donde X es CH, n=162 ResH
o CH;, y Y esta ausente, S, SO, o 50;; o su sal famrmaceuticamente
aceptable

4. El compuesto de una cualquisra de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde:

cuande n=1, el grupe trifluorometiio se enlaza al anillo aromatico en la
. posicién 3; y cuando n=2, el primer grupoe trifluorometilo se enlaza al
anillo aroméatico en la posicion 3 y el segundo grupe trifluorometilo se

enlaza al anillo aromatico en la posicion 3.
5. El compuesto de {a reivindicacion 4, donde R es CHa.

8. El compuesto de |a reivindicacion 1:
donde R es metilo, X es CH, Y esta ausente, y n=1,
donde R es metilo, X es CH, Y es 3, y n=1;
donde R es metilo, X es CH, ¥ es 50, y n=1,



donde R es metilo, X es CH, Y es 50, y n=2;
donde R es metilo, X es GH, ¥ es 503, ¥y n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y esta ausente, y n=1;
donde R es metilo, X es N, Y esta ausente, y n=1,
donde R es metilo, X es N, Y esta ausente, y n=1;
donde R es metilo, Xes N, Y es S, y n=1;

donde R es metiln, X es N, Yes S0, ¥ynh=1; 0
gonde R es metilo, X es N, Y e5 S0, y n=1.

7. Un compuesto de férmula XIIt

¥ GFy)
o ¥ X i

R

donde X es CHo N, n=1 6 2, R es H o CH,, v Y estd ausente, S, 80, ¢ 803, o su

sal farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto de la reivindicacion 7:
donde R es metilo, X es CH, Y es S, ¥ n=1,
donde R es metilo, X es CH, ¥ es 80, y n=1;
donde R es metilo, X es CH, Y es 802, ¥ n=1;
donde R es matilo, X es CH, Y esta ausente, y n=2;
donde R es metilo, X 8s CH, Y es §, v n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y es 50, y n=2;

. donde R es metilo, X es CH, Y es 502, ¥ n=2;
donde R es metiip, X es CH, Y esta ausente, y n=1;
donde R es metilo, X es N, Y esta ausente, y n=1;
donde R es metilo, X es N, Y ests ausente, y n=1;
donde R es metilo, X es N, Y es 5, y n=1;
donde R es metilc, Xes N, ¥ es S0,y n=1;0
donde R es metilc, X es N, Y es S0, ¥ n=1.

9. Un compuesto de formula XIV



H Y_{ CRy) A
HN N X (0\
caess
L

donde X es CH o N, n=16 2, R es H 0 CHa, v Y esta ausente, S, SO, 0 802 o su

sal farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto de la reivindigacion 8-
donde R es metile, X es CH, Y es 5, y n=1;
donde R es metilo, X es CH, Y es SO, y n=1,
donde R es metilo, X es CH, Y es 50;, ¥y n=1;
donde R es metilo, X es CH, Y esta ausente, y n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y es S, y n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y s S0, y n=2;
donde R es metilo, X es CH, ¥ a5 503, y n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y esta ausente, y n=1;
donde R es metilo, X es N, Y estd ausente, y n=1, ©
donde R es metilo, X es N, Y esta ausente, y n=1,

14.  Un compuesto de formula XV

by |
X Y_( i} n
”’”’Jﬁi N X

T
=

donde X es CH o N, n=1 6 2, R es H o CHz, ¥ Y estd ausente, S, 50, 0 50;; 0 su

sal farmaceéuticamenrte aceptable.

12. El compuesto de la reivindicacion 11:
donde R es metilo, X es CH y n=2;
donde R es metilo, X es CH, Y esta ausente y n=1;
donde R es metile, X es CH, ¥ es 8 y n=1;
donde R es metilo, X es CH, ¥ es SO y n=1;

dAromed e [ e wvvmdiley %W omem L) % e 20 ar e -



donde R es metiio, X es Ny n=1.

13, Un proceso para preparar una fenil amino pirico pirimidina de formula

H x‘r~—{ CFa) N

i)

donde X es CHo N, n=10 2, Res H o CH;, y Y esta ausente, S, 50, o 50;; o su
sal farmacéuticamente aceptable; método gue comprende:
condensar una 4-metil-3-nitreanilina de formula Xl

donge R es como se indicd anteriormeante, con un cloruro de triflucrometil arcilo de

farmuia XII;

ﬁ‘r{c Fals
Ao A

coc X1

donde X, n, y Y son como se indicd anteriormente, en la presencia de un
disolvente hidrocarburo clorado y una base a una temperatura de 30 a 40 °C para

preducir una nitro trifluorometil aroil amida imermedia de férmula X1l

H ¥_{CHin
o] M,

.j::( X
R

donde X, n, R ¥y Y son como se indicd anteriormente; reduciy et compuesto de
farmula Xl usando un agente reductor metal-acide a una temperatura de 0-5°C

para producic una amino triflucrometil aroil amida intermedia de formula X1V

fp’i



>
" H ¥ CRy /log

R

donde X, n, R, ¥y Y son como se indicé anteriormente; condensar el compuesto de
férmula XIV con cianamida (CNNHz) a una temperatura de 60 a 95 °C en la
presencia de un disolvente polar y un acido inorganico para producir la sal

intermedia de una guanidino trifluorometil aroil amida de férmula XV

)‘\ H . ¥ { TRl N

U ¢ XV
R

donde X, n, R, y Y son como se indicd anteriormente; y condensar el compuesto
de formuia XV con un compuesto de formula XVI

NMa;

en la presencia de una base y a una temperatura de 30 a 40 °C para producir €l
compuesto de formula |, y, opcionaimente, formar una sal farmaceuficarmente

acepiable el compuesio de fHrmula b

14.  El proceso de la reivindicacién 13, en donde la base empleada en
condensar el compuesic de fdrmula XV con el compuesto de formula

XVI comprende hidraxide de potasio o hidroxido de sodio;

15.  Un proceso de preparar una nitro trifluorometil aroil amida de formula
X

M Y — CFyy
on X

YT
R



condensar una 4-metil-3-nitrcanilina de férmula Xl 101\,
mz / - NHZ

i,
R " p. 4|
donde R es como s¢ indicod anteriormente, con un cloruro de trnflucrometil aroilo de

formula XH;

Y (C F9n
X
cioc X1

donde X, n, ¥y ¥ son como se indicd anteriormente; en la presencia de disolvente
hidrocarburo clorado y una base a una temperatura de 30 a 40 °C para producir la

nitro trifluorometil aroil amida de formuia X1l

16.  El procesa de la reivindicacion 13 é 15, en donde:
el disclvente hidrocarburo clorado comprende cloroformo, clorure de
metileno, o clorure de etileno, preferiblemente clercforme; y/o la base
empleada en convertir el compuesto de férmula Xl en el compuesto
de féormuia XNl comprende trietiamina, dipropilamina, o©

diisopropilamina, preferiblemente trietilamina.

17. Un proceso de preparar una aming trifluorometii aroill amida de
férmula XIV

Y CRin
HN ¥ X _i.
jea gt
R

donde Xes CHo N, n=16 2, Res H o CHa, vy Y esta ausente, S5, SO, ¢ 803 0 su
sal farmacéuticamente aceptable;
metodo que comprende:

reducir un compuesto de férmula X1



H Y_{ CR) M /(JO<
Gt N X
At
R

donde X, n, R, vy Y son como se indicd anteriormente; usando un agente reductor
metal-acido a una temperatura de 0-5°C para producir la amino trifluorometil aroil
amida de férmuia XIV.

18.  El proceso de la reivindicacion 15 ¢ 17, en donde R es metilo, X es

CH, Y esta ausente, y n=1.

19.  El proceso de la raivindicacién 13 & 17, en donde el agente reductor

metal-dcide  comprende ciorura  estannosc/HCl  concentrado,

. hierro/HC! concentrado, zinc/HCI concentrade, preferiblements
cloruro estannoso/HC! concentrado.

20.  Un proceso de preparar una sal de una guanidino trifluorometil aroil

amida de fommula XY

n

Y
. N X

ISR O
R

donde XesCHo N, n=162, Res Ho CHz v Y estd ausente, S, 80, 0 302,
rmetcdo que comprende.

. condensar un compuesto de férmula XIV

H ﬂ‘f-...{ Chm
Hi
SRR
R

donde X, n, R, ¥ Y son como se indicd anteriormente,

con cianamida (CNNH;) a una temperatura de 80 a 25 °C en la presencia de un
disolvente polar ¥ un acido inorgénico para producir las sales intermedias de una
guanidina triflucrometil arol amida de fdomula XV,



22,

butanol, o una mezcla de los mismos, preferiblemente, n-butanol; yfo
la temperatura empleada para condensar el compuesto de fdrmuia
XIV con cianamida es 80 a 95 °C.

Un proceso de preparar una fenil amino pirido pirimidina de férmula |

H H x‘l’—{ CFa) n
%N\r
CIT
R 4

{1}
I

. donde X es CH o N, n=1 6 2, R es CHs, y Y esta ausente, 5. S0, o 50;; o su sal

farmacéuticamente aceptable;

métode que comprende:

condensar una N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil}-2-pirimidin amina de férmula

XV

CHs
ST

o S

e O

o M
> xvA
. con un clarure de trifluore matil arclle de farmuta XN

e
X

CoC XTI

para producir el compueste de férmula 1.

23.

Una composicin farmacéutica para tratamiento de leucemia mieloide
Crénica, compasicién gue camprende:
un compuestc de foérmula I, ¥y una sustancia portadora

farmacéuticamente aceptable.

N



5.

26.

27.

28.

la sustancia portadora farmaceulicamente aceptable &5 apropiada
para administracién topica, parenteral, o enteral {por gjemplo, oral o
rectal); y/o la sustancia portadora farmacéuticamente aceptable es
inorganica, organica, sélida, liguida, © una combinacion de las

mismas.

La composicion farmacéutica de ia reivindicacion 23 6 24, que
comprende ademas un excipienie, un coadyuvante, un diluyente, un
aglutinante, un agente saborizante, un intensificador de sabor, un
colorante farmacéuticamente aceptable, o una mezcla de los mismos,

La ﬁnmpnsicién farmacéutica de la reivindicacién 25, en donde el
diluyente comprende celulosa microcristalina, celulosa microfing,
lactosa, almidon, almidén pre-gelatinizado, carbonato de calcio,
sulfato de calcio, az(icar, dextrato, dextrina, dextrosa, dibidrato de
fosfato calcico dibasico, fosfato calcico tribasico, caolin, carbonato de
maghesio, ©Oxido de magnesio, maltndextriné. mannitol,
polirhetacrilatc, cloruro de potasio, celulosa en polvo, cioruro de

sodio, sarbitol, talco, o un mezcla de los mismos.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde el
aglutinante comprende acacia, &cido alginico, carbémero,
carboximetilcelulosa sadica, dextrina, etilcelulosa, gelatina, goma de
guar, aceite vegetal hidrogenado, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropiicelulesa,  hidroxipropilmetilceluiosa, glucosa  liguida,
silicato  de magnesio y aluminio, maltodextrina, metilcelulosa,
pulimetaciiate, povidona (por gjempio KOLLIDON® ¢ PLASDONE®),
almiddn pre-gelatinizado, alginate de sodio, almidén, o una mazcla de

los mismos.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde el
agente saborizante o el intensificadar de sabor comprende maltol,
vainilla, etil vainilla, mentol, acide citrico, acido fumarico, etil maltol,

Acido tartafico, o una mezcla de 1os mismos.
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