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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT |
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000195 .
e e el e em el i m e e e _
@ SDLICITUD DE
¥ | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utllidad. j
¥ | Capitulo L Capitulo 1L,

, Nombre SMITHKLINE EEECHAM CDRPDRRTIDN i IDENTIFICACION

~ Cirecclén:  One Franklin Plaza, P.J Box 7823, |, L.C NIT i
ITANTE ~ Philadelphia, PA 19101 ‘ ! .
50“81; NT Naciamatidad o Damicilic: Estadoynidense .E. Otro '
' Lugar de Constitucion: Estados Unidos de '
-. : Ameérica. o ! Cual |
* Teléfono: Fax: oo
E-mail; . Nomero _
U N o :
, IDENTIFICACION !
@ | NMombre: CARLOS R. OLARTE | Lo
) ©C.C) x| NIT I
i Direccidn; World Trade Center Torra A '
P ENTAM ! - :
: gingE:ADDTE Calle 100 Mo, BA-37 Fisg 10 .[ .E. Otro |
' . Tetéfona: _601-7700 Fax:_601-7799 : Cual =
- E-mail; _office@olarteraisbeck.com f Namero 79 ?Bzﬂé_-|
. TP 74,295 '
@ ' - Nombra: VER PAGINA ADIUNTA - -
i
_ Direccion: YER PAGING ADIUMTA !
: INVENTO ES —_—
‘ {?2;‘{ ) Macionalldad o Domicille;  VER BASTNA ADIINTA i
. @ oo {BE} . Ll Ll e el |
Solicitud Internacional No. PCT/US200&/022385 Fecha Junio &, 2006 |
Publicacion Internacmnal Mo, WO 2006/135712 Fecha Diciermbrg 21, 2{}‘&5 |

Titulo (54) iz}-& {6- E&HNDMLJNJLMETLLIDENG] 2.1{2,6-DICLOROFENIL JAMINO]-
1.3-TIAZOL-4(EH)}-ONA i

@ Clasificacion Internacional {51) G06Q 30/00 .‘

" (33)Pals de Origen | _(32) Fecha_ (33) Numero de Solicitud |
Prioridad !' us * Junla 98, 2005 | 60/685.671 j
1| +3 26 7al

: I
!

st] x | No |

L _— — [

@ Comprobante de pago No. 07- 96.113 Facha Noviembre 26, 2007 |



ANEXOS
Comprobante de pago oe g tasg de presanbacidon de b solicitud.

Docurments que acredita 12 existencia y representacidn legal cuande ei soiicitante sez persona
juridica.

Poderes, 5| fuere el caso, Adjunto Copia simple. Ver expediente No. OG- 0031 34,
Documanto de cesidn def inventar al salicitante ¢ 2 su causante.
Declaraciones.

Capla de (a spiicitug fmtermacional, [Reswmen, dezscripoitn, reivindicaciohes, dibujos).

dibujas).

Copia de] examen preliminar internacional efectuado por la Autoridag Internacional de Examen
Preliminar {IPEA]).

Traduecién del examen preliminar Internacional efectuads por 1a [PEA.
Ce ser el caso, copla del contrato de accesq,

De ser el casn, documenta que acredite la licencia ¢ autorizacion de Uso de conocimientos
tradicianales de las comunidades indigenas,

De ser el casa, certificady de depdsito del material bicldgico.

Arte final 12 x 12,

De ser & casp, informacibn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidgs en el extranjers
por =l mismo titular ¢ su causante, relacionadas parcial o totaimente con 2 invencan de esta
solicipud.

De ser & case, modificaconas efectuadas a la selicitud internaclonal,

Ciros, Blsgueda Internacionat

© KU O 0LUOon HeEUE- OO

FIGURA CARACTERISTICA:

- N

N _ _J

@ Salicito |a concesidn de (a patente,

MOMBRE: _CAaRtOS R OLARTE FIRMA:
C.C. 78 . ta T.P. ?& 295

Instruccuane& para el dlhgenman‘nenta del presente furmulaﬂa, ver reverso da esta pégm&

Traduccién de la solicitud internacional al castellang. {Resumen, descripofdn, refvindicacionas,



LISTA DE INVENTORES

KEWVIN J. DUFFY, (GBS,
1250 South Collegaville Road,
Collegeville, PA 19426
Estados Unidas de América
Macionalidad: Gran Bretana

DUKE M. FITCH, [US/US];
1230 South Collegeville Road,
Collegevilie, PA 19426
Estados Unidos de América
Nacionalidad. Estaunidense

BETH A. NORTON, [US/US);
5 Moore Brive,

Durham, NC 27700

Estados Unidos de América
Macionalidad: Estaunidense

PCT/ US2006/022385

A7
7
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"Traduccion oficial del Ingiés por Marlén Heira Castro, resolycitn 2117 del ‘é?;

Ministerio de Justicia de Colomhia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SMITHKLIRE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACLON

BiTingle inglés- espafiol otorgade en Brentford, Midgiesex, iInglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderade y Funcionario
autorizade.
Certificado de Notario Pe Pinna en espafol certificando que Feter John Giddings

es apoderado de Smithkline Bgecham Corpeoration, firmado per Jame$ Kerr Milligan.

APDSTILLA
{Convencian de la Haya del § de octubre de 1861)
1, Pals: Reing Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

~ Este documento Piblico
ha gide firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario piblico

4. Lieva el sello del Notario pablico
CERTIFICADQ

5. En lLondres

G. E1 14 agesto 2003

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteripres y de la Mancomunidad
No. G229470

Gran Sello de Ja Oficina de Asyntos extericres v de la Mancomunidad
10. Firma legible de J, Garbrah- Pgr el Secretarip de Estado

o

51 el documento se usa en un pais que no perienece a l1a Convencidn de 1a Haya del

§ de octubre de 1861 tebs pasar por la seccion consular de la Misidn que

representa i pais,

Es traduccion fiel del ingiés, con copia archivy para confrontacion, Bogotd 21 agesta-03, M OJQM E\m (

¥arlen Neira €

MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior & Intgrprate Oficinl
Inghbs - Ezpafiot - ingles
Resolution No. 2117 del 7 Ogt V9B



DEe PixxNa

M r 4 m o4 0

a1

Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de

Londres, Inglaterrs, por 1a Autoridad Reaj debidamente admitide v jurementade,
CERTIFICG:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings” suscrita aji pie del adjunto Poder, por ser
del pufls ¥ leira del Sefior Dop PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE BEECHAM
CORPOURATION", corporacién legalmente constitnida y existente de acuerdo con
las leves del Estade de Pensilvania, Estados Unidos de América, con demicilio
sovial en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Penpsilvania 19101, Estadoa Unidos de
América;

QUE el citade Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida vy
suficientemente aulorizade para firmar documentos ds esta clase, en virtud del
FPoder oforgade en su favor por la referida Sociedad fechado ef 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenidn a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé diche Peder se encuentran dentro de
log objetos o actividades de la citada Sociedad, de acucrdo con la Escritura

Constitutiva y los Estatutos Soclales, log cuales he tenido & Ja viata.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expide el
presepte Certificado gue firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

brece de agasto del afio dos mil fres.

¢

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

e

LE FirM s
% Ticomdilly Londen W1d QLS
Tulgrrame:+4d (000 PN X0 Foramiln: +44 AT PRE 0050 L Mo 4863 L Praeallly 2



APOSTILLE
(ITagnie Canventivn of § Oooker 1967 } Convention de La Haye du § octohre 1967)

LITED: KINGINIM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELANE
Conniry Umeed Kingd om of Great B ritain and Moethem Irefand
Pays: Royeumg-Uni de Srande-Dreragne o d'frlande du Mord
This pubtic dicement / Le présent acle public

Hug been signed by James Berr MMigan
A &t cigné par

Acting i the capecity af  Matary Foblic
BErssanl ot qualird de

Dears the sealfsramp of  'The Sadd Negury Public
st revidtu du secawtimhbre da

CenifiedrAnesnd
at Loiidond Londres &, thefle T4 Angusr 2003

by Her Maicsy's Principe! Secretary of State for Foreign a0d Commonealth Affhirs ¢
per e Secrélaing d Fiat Prncipal de ¥a Majestd W 4 if3ires Etrangéres o dn Commonwealth.

Humberfsots Mo 02394?{]

Stemp: 18, Figmpnie; T Garbrah

/.

Fev thy Savratiery of Sth & Powr fa Seerdtfine d it

I this document i€ Yo be n3ed in 4 country Which is nos party ro the Hegue Conventinn of § Oeteber 1961,

it shonld be presented to the consabas sec1bon o the wistion representing that couatny,

.

vL.n.rH-.




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECH, & FRIERL, LTDA.
LeEGa & PROFESSIIAL SERVICES

WoaLD THADE ConTER = ToRRE C
CrlE 100 No. BAS5 Fisa 10
BochTa, COLOMBA
TELEFHONE: +57-1 636-6200
Fax: +57-1 B28-6201

wwrw.Olarieralsheck.com

Power of Attorney
The undersigned,

domiciied in

Pader

El suscriio,

SmithKline Beecham Corporation

domicitiado en

Ome Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, Uniied States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R.Olarte, J, Iau Raisheck and Apa
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attormey ta file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company®s Patends,
Utility Models and Induostrial Deslgns in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary befure any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stafed, to Lile petitions, appeats, teplies
and oppositions, pay taxes and annuilies, request
tesiimonies, receive dotuments and securilies,
abandon appiications and coliect refinds, Sufficient
power 15 hereby granted o receive notifications on
behalf of the Comagany, to confier powers on those
who are (0 represent the company judicially and
extrajndicially, to answer in colrt in the matter uf 5l
claims and demands that may be presented in
copnection with the objects slated, giving them

Tk ewise power 1o substitute these presents and
tevoke such substivutions.

por medjo del presente olorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presemtar, tramitar, obtetern, defeinder y hacer
respetar todas ¥ coalguiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefos Indostriales de la
vomgaflfa en fa Repiblica de Calombia, a cuyo
efeclo los facolla para dar todoes los pasos
necesarips ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cuatquier jerarquia part cumplic con
1o encomendedo, elevat soliciludes, apelaciotes,
Tespuestas ¥ oposicipnes, pagat iinpuestos y
analidades, solicilar westinonios, recibic
documentos y valores, desistir ¥ percibir. Se
concede poder bastanie para recibir notificaciones
& nomiére de f2 compafifa, otorgar poderss a
QUiEncE vayan & represenlar a la compailla judicial
¥ exirajudicialimente, tesponder en juicio a todas
ias reclumarionys o demandas que por tiotive de
lo encomendado se preseniaren, ddndoles
asimisme facoltad pars sustituic ol prescote ¥
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: : . ’
Peter Jahr@l}mas Attorney and Avthorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad, Pais: Brentford, Middlesex, England



Bk No. ViTIG) DECLARATION: ENTITLEMERT TO AFFLY FOR AND BE GRANTED A PATENT
The declorstion must conform (o the stardnrdized wording provided for In Section 212, sse Notes iy Buies Nas. VI[I._"HH{EI
to {¥) (in genere] and the spectfle Natas 1o Box No. YINI(it). Ifthls Box i not wad, this sheet should not be {neluded m tho

| fgquest,

Teclaration Az ta M AEPICENTS SRHHIEMENL, 05 AL tho iaterationnl FiNg dake, t Apply for and ba granted a patent (Rulas
4, 17413) ang 515 1(e)(ii}), in & cnge where the doclerativn ynder Rude 4. 17¢1v} Is not appropriate:

in relation to intemational applicaton Na. POTAIS2006/082358 22385

SMITHELINE BEECHAM CORFPORATION is entitled to apply for and be granted a patent by viriue
of the following,

an assfonment from

Inventor DUEFY, Kevin 1., address €250 South Collegeville Road, Collegeville, PA 15426 to
SMITHELINE BEECHAM CORPORATION, dated 10 Avgnsr 2006

Trovenser FITCH, Dulee M., address address 7250 Soath Collegevilia Road, Collegenills, PA 19426 to
SMITHELIVE BEECHANM CORPORATION, dated 1) August 2005

Invemtor NORTON, Beth A, addezss. 5 Mooee Dive, Durham, MO 27708 (o SMITHELING SEECHAN,
CORFPORATION, dated 27 July 2006

[ 03_This duglaration (s continued on the Fallowlng ghett, "Conlinuation of Box No. VILGD -




Box No. VIILHG DECLARATION: ENTTILEMENT TO CLATM PRICEITY
The declsration must conform to he standardizad wordIng provided for th Seution 2135 ree Notss 1o Boxes Nos, VIO, VIIG
1o (¥ (fn peneml) and the speclflc Notes vo Box Moo WIS and 5180 LinE

Declaration g5 w the applicant's entitlament, a5 2t the international filing date. to claim the priceity of the earller opplicatlon
snecified below, where the applicnnt 15 not the applicant who flled the eprller application ar whers the applicant's nams hay
changed stpee the flling of the sarkier application (Rubes 4.3%11i% and 5 Lok, L{ad{ii

in relation 1o this intornational application, PCT/US2006/002385 22386

SMITHELINE BEEECHAM CORPORATION i3 entitled to claim priosity of carlior spplication Mo,
£0/688,671 filed in the TUhnited States of Amearica by virtue of the following:

An asstghment from Inventer DUFF Y, Kevin 1., eddrass 1250 South Collagevilie Boad, Collegevilie, PA
19426 o IMITHELTNE BEECHANM CORPORATION, dated 10 Auvgaat 204G

An asgignment Trom Tnventor FITCH, Duke M., cddeess address 1250 South Coliegeyilie oad,
Colisgeville, FA 19425 to SMITHRLINE BEECHAM CORPORATION, dat_el:i [0 Angust 2005

An aasignment frorg Inventor Inventor WORTON, Bath A, address 5 Moo Drive, Durham, NC 27709 io
SMITHELINE BEECHAM CORPORATION, dated 27 July 2006

O_This declaration 1 continued on the follnwing sfmet, "Contaustion of Box Mo, VIO




[Rax Ne. VEIKID DECLARATION: ENTITLEMENT TD APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT
The deslpration muet eanfoem o the sendyrdizod wording provided for in Seciion 212; see Notes to Boxes Nos. ‘.I'JILFVII'.I{D
k (%) (18 peneral and the specific Notes 1o Box Mo. VIII(H), 1f shis Box ia not used, this shest showld noy be included in the

recqiest.

Tomclarasion ns to fhe Bpp)icants antitlement, ag at the intarmational filing daks, 1o Apply fu and ha granted a pstent (Rulas
41760y ateg 5101 [23(G3)), in g cose whers the deglarstion under Rula 4.17(1v) {a not approprato:

in relation 1o international application No. POT/US200600248% 22385

; SMITHKLINE BEECHAM CORFORATION is entitled to apply for and be granted a patent by viriue
of the following.

an assl gnment from

Tnventgr DUREY, Kevin T, address 1250 Sauch Qollegeville Road, Collegeville, PA 15426 10
IMITHELIVE BEE;HAI&'I CORFPORATION, dated 10 Augusat 2006

Trevantor FITCH, Dules M., address address 1250 South Collegeville Foad, Collegeville Pa 194265 to
SMITHRLINE BEECHAM CORPORATION, dated 10 August 2006

Inventor NORTON, Beth A., address 5 Moora Drive, Durham, NC 27709 to SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, dared 27 Tuly 2006

T This decleration iz cominued on tha feilowing sheel, "Continualion of Box Ne, VIIHD®,




PU61449

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. ESTE DOCUMENTOQ PUBLICO Ha SIDO FIRMADO POR: ARLENE
ELIZABETH CANNON

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: ARLENE ELIZABETH CANNON,
NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE MONTGOMERY, ESTADO DE
PENNSYLVANIA

CERTIFICO

5. EW HARRISBURG, PENNSYLVANIA
o, EL !4 DE NOVIEMBRE DEL 2007
7. POR: PEDRO A, CDRTES, SECRETARIQO DEL ESTADOD DE
PENMNSYLAVANIA
a. Mo, 200742560
q, SELLO: DEL ESTADO DE PENNSYLVANIA
10 FIRMA: (ILEGIBLE)
Pedro A. Cortés.



PU61449

TESTIFICACION NOTARIAL

Yo, ARLENE ELIZABETH CANNON, notaria piblica comisionada en ¢} Estado de
Pennsylvania, condade de Montgamery, certifico por medio del presente que esta es una
copia fiel ¥ verdadera de la cesion ejecutada por la cual se presentd una solicitud de
Patente a USSN 60/688671 presentada el 08 de Junio de 2005 y una Solicitud
laternacional nbmere PCTAISZ008/022385 presentada el 08 de Junio de 2006, titulada
(5Z)-5-(6-QUINOXALINILMETILIDENO)-2-[(2,6-DICLOROFENIL}AMINO}-
1,3-TIAZOL-4(SH)-ONA”

Fecha: 15 dias del mes de Noviembre de 2007
{Firta)

ARLENE EL1IZABETH CANNON
Upper Merion Twp., Condade de Montgomery
“Mi comision expira el 21 de Mayo de 20097

Zello del Notario

Arlene Elizabeth Cannon, MNotaria Pablica

Upper Metino Twp., Condado de Montgomery

“Mi comisién expira el 21 de Mayo de 20097

Miembro de la Ascciacion de Notarios de Pennsylvania.



PU61449

POR ESTE MEDI({, yofnosotros Kevin J. DUFFY residente en 1250 South
Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426 Estados Unidos de América,
ciudadano del Reine Unide: Duke M. FITCH residente en 1250 South Coliegeville
Road, Collegeville, Pennsylvania 19426 Estados Unidos de América, ciudadano de Los
Estados Unidos de América; Beth A. NORTON residente en 5 Moore Drive, Dirham,
North Carotina 27709 Estados Unidos de América, ciudadana de Estados Unidos de
América; respectivamente hemos inventado o descubierto ciertas mejoras en (5Z)-5-(6-
QUINOXALIN ILMETILIDENQ)-2-[{2,6-DICLOROFENILYAMINOQ]-1,3-
TIAZOL-4(5H)-ONA a lo que se le llamari en adelante invencidn y mejoramientos
por la cual se hizo una solicitud anterior # 60/688,671 presentada el 08 de Junio de 2005
en la oficina de Patentes ¥ Marcas registradas de Los Estados Unidos de América y por
la cual una PCT Solicitud Internacional fue presentada designande a Los Estados
Unidos de América internacional ¥ nombrado asignado como inventor, ¥ en Los
Estados Unidos solamente como solicitante/inventer.

PCTYUS2006/022385 Presentada ¢l 08 de Junio de 2006

POR ESTE MEDIO, SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION., una
compaiiia incorporada en el Estado de Pennsylvania uno de los Estados Unidos de
América, cuya oficina registrada se encuentra en One Franklin Plaza, PO Box 7929,
Philadelphia, Pennsylvania, Estados Unidos de América, estd decidida a adquirir todos
los derechos, tituio ¢ interés en ¥ para dicha invencién y mejoramientos, y en y para
cualquier aplicacion para dicha invencién y mejoramientos y cualquier Cartas de
Patentes para ser obtenidas en adelante, en todos los paises, incluyendo Los Estados
Unidos, sus territorios ¥ posesiones;

AHORA, POR LO TANTO, a tedos a quienes pueds interasar, hago (hacemos)
saber que yo (nosotto?) Kevin 3. DUFFY; Duke M. FITCH; Beth A, NORTON por
buena y onercsa consideracion hacia mi/mosotros, €l recibo de lo que en este se
menciona, hemos vendido, asignado y transferido, y por la presente vendemos,
asignamos v transferimos nuestro pleno derecho, titulo ¢ interés en y por dicha
invencion y mejoramientos a la dicha SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,
a través de todos Los Estados Unidos de América, sus territorios ¥ posesiones, y en y
por dicha Solicitud ¥ cualquier extensién, re-otorgamientos, continuaciones,
conlinuaciones en parte, ¥ cualquier divisién posterior, ¥ en y todas las Cartas de

Patente de Los Estados Unidos de América;

Y, mi (nuestro} derecho total, titulo e interés en y dichas invenciones y
mejoramientos a SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, ¢n todos los demas
palses del mundo, ¥ en ¥ cualquier solicitud en dichos otros paises, ¥ continuaciones --
en — parte, adicién de patentes, revalidacion de patentes, patentes de importacion,
registros, y cualquier renovacion, extensiones y divisiones de aqul en adelante, y en y
cualquier v todas la Cartas de Patente de todos los pafses mencionados los cuales
podrian emitir en dicha invencidn y mejoramientos incluyendo cualquier derecho previo
bajo la Convencidn Internacional.

\7

A



Y, yo/nosotros garantizamos que no hemos de conocitniento transmitido a otros
dichos inventos, mejoramientos, solicitudes o patentes o ningona licencia para usar el
mismo o para hacer, utilizar o vender alguna paric o la utilizacion de dicho invento y
mejoramiente ¥ que vo (nosotros) hemos cedido por buen derecho la asignacion del
mismo a SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,;

Y, vo/nosotros los abajo firmantes Kevin J. DUFFY; Duke M. FITCH; Beth
A. NORTON por la consideracion mencionada, de ahora en adelante acordamos gue
yo/nosotros 0 mi/nuestros Tepresentantes legales, proveerdn informacidn y haran,
gjecutaran y entregardn cualquier y todos los demés instrumentos por escrito, ¥
cualquier y todo acto adicional, documentos de solicitud, cartas juramentadas, cesiones
y otros documentos que puedan ser necesarios o deseados parz mas efectivamente
asegurar ¢ investir a dicha SMITHKLINE BEECHAM CORFPORATION, sus
sucesores y asignados, el derecho total, titulo & interds en y por dicha invencidn y
mejoramientos, solicitudes, Cartas de Patentes, derechos, titulo e interés aqul vendidos,
asignados y explicados, o intencionados a ser. £sta asignacion debe hacerse efectiva a
partiy del 08 de Junio de 2000,

COMO TESTIGOS, Yo/nosuitos hemos puesto nuestras manos ¥y hemos estampado
nuestras firmas en las fechas indicadas como se indica a confinuacion.

Firma ilegible Fecha: Agosto 10 de 2006
Kevin J. DUFFY

[Firma ilegible Fecha: Agosta 10 de 2006
Duke M. FITCH

Firma ilegible Fecha: Julio 27 de 2006

Beth A. NORTON



o

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States OF Americs

This public decument has been signed by ARLENE ELIZABETH CANNON

acting in the capacity of NOTARY FUBLIC

bears the sealfstarmp ARLENE ELIZABETH CANNON, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified

8t Harrisbury, Pennsylvania 6. The 16th day of November, 2007

by Pedr A, Cortds, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

Mo+ 200742560

Seal/Stamp 10,  Signature

@F_ éu-i‘a O‘- Qﬁn..-i\';'}

Pedro A. Cortés




NOTARIAY CERTIFICATION

I, Arlene Elizabeth Cannon, a Notary Public commissioned in the
Commonvwealth of Pennsylvania, County of Montgomery, do hereby certify that
annexed hereto is a true and correct copy of the excouted assignment pursuant to
priority claimed from USSN 60/688671 filed § June 2005 and International
Application No. PCT/US2006/022385 filed 8 June 2006, entitled "(5Z)-5-(6-
QUINOXALINYLMETHYLIDENE)-2-[(2,6-DICHLOROPHEN YL)AMINQ]-1,3-
THIAZOL-4{5H)-ONE"

Date: 15 November 2007

O Ll )

Upper Merion T\\Hg‘, Montgomery County
My Commission Expires May 21, 2009

SR MY eslLTH OF PEMMNSYLY AN
Meitaral Sedl \

adenc Elizaticih Carna. pckary PutJIri‘?
Uppar hefon TWE- Mnn‘tgm;yll ngmy
&y Commicginn Expiras tlay 20, ]

R LT L
plamber Panngylania Aassooaben o Rl



b

N

PUGL44Y
Duocket Numbar

Assignmment

WHEREAS, Iiwe Kevin J. DUFFY of 1250 South Callegeville Read, Collegeville, PA 19426 TSA, 2
cilizen of the United Kingdom; Duake M. FITCH of (250 South Collegaville Roed, Collagevile, PA 10426
USA, a citizen of United States of America; Beth A, NORTON of 5 Moove Drive, Durham, NC 27708 USA, a
citizen of United Stateg of America; respectively has/have invented or discoverad ceniain improvementy in (52
S-{6-QUINOXALINY LMETHYLIDENE).2-[(2,6-DICHLOROPHENY L}AMIN.U]-I,}THIAZGLJ{S'H]-
ONE hereinafter referred to as said invention and improvements for which a priozity applicaion 60/688.671
wig fled on & June 2005 in the Uhi'ted Stares Patent sand Trademark Office o nd for which a FCT international
application was filed degignating the Unitad States of Americs and naming agsignor as inveptor, and in the
United States only applicantfinventor.

POTAIS006/022145 Filed & June 2006

WHEREAS, SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION., a company incorporated in the
Commonwealth of Pennsyivania one of the United States of America, whose registered offics is at One Franklin
Plaza, PO Box 7929, Philadelphia, Pernsylvania, United States of Ametica, is desirous of acguinng the whele
Tight, title and interest in and 1o sald invention and improvements, and it and to any applicttons for said
invention and improvements and any Letters Patent 1o be obtained therafor, in all countries, including the United
Stales, its teryitories and possessions;

NOW, THEREFORE, to alf who it may concem, be 3t known that Twe, Kevin ], DUFFY: Duke M.
FITCH, Beth A. NORTON for good and valuable consideration unto mefus moving, the receipt whereof is
herebry acknuwiedped, have sold, assigned and transferred, and by these presents do self, ussign and transfar
Mmyfour whole right, tile and interest in and 10 said vention and improvements to said SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION, throughout the Uniled States of America, its temritories and possessions, and in
and w said application and any extensions, reissues, continuations, continuations-in-part, and any divisions
Itereof, and in and to apy and all Letters Patont of the United States of Ametica,

AND, myfour whole vight, tille and tntetest in and to said invention amd improverens o
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, in all ather eountries thronghout the world, and in and 1 ey
applications in said ather countries, and conlinuations-in-part, patents of addition, ravalidation patents, patents
of impartakion, regisirations, and any répewals, exiensions and divisions thereof, and in and to aoy and all
Leuters Fatent of said all other eouniries which may be granted on said invention and improvements inciuding

any priority rights under the lnemationg] Convention.
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Docket Number

AMIY, Liwe do hereby authorize and request the issue of any Letters Parent in the respective areas 3
refored o, to said SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, as assignees of my/owr whole right, tithe
end jrterest in and to the same for the sole use and behoof of the said assigness, their successors and assigns as
their interests appear hersing

AND, Lrwe warrant that Thwe have not knowingly conveyed to others any right in said invention,
improvements, applications or patents or any licenss (o uge e same or do make, use or sel! anything embodying
or yiilizing said invention and improvements and that Lwe have gook right to #5sign the same 1o
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION:

AND, Ifwe the imdersigned Kevin J. DUFFY; Duke M. FITCH, Beth A. NORTON for the
cotsideralion aforssaid, do hereby agres that Iwe or myfour executars or legal representatives, will provide
information and make, exacute and deliver any and ali other insiruments in writing, and any and all further acts,
application papers, affidavits, assignments and other documents which may be necessary or desirable to more
effectially secore to and vest in siid SMITHRLINE BEECHAM CORPORATION, their successors and
assigns, the whole tight, itle and interest in and to the sgid invention and improvements, applications, Letters
Patent, rights, title and interest hereby sold, assigned and conveyed, or intended so to be. This estignment should
be deemed effective as of 8 June 2005

IN WITNESS WHEREDF, Lwe have herewnto set miyrour handdst and affixed mydour s2alfs) op the

date(s) indicaled below,
{ _ Aug - LD 2R
Itventor: Kevin J. DUFFY ~J ™ Date
bl RIR/%
Inventor: Duke M. FITCH Date

Hrtb O Tege A7-Tul- 2000

Inventor: Beth A. NORTON Date
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52)-5-(6-QUINOXALINYLMETHYLIDENE}-2-[(2 6-
DICHL OROPHENYL)AMINGT-1,3-THIAZOL-4{5H)-ONE

5 This Invention relates to noval compounds wseiul for inhibiting the hY AK3
protain, speciflcally {52)-5-(8-quinoxalinylmethylideng)-2-[(2,6-
dichlorophenyl}amine]-1,3-thiazol-4{5H)-cne and pharmaceUtically acoeptable salts,
hydrates, solvates and pro-drugs thergof. This compound is represented by
Structurs I:

10

Ct

This invention glso relates to the meglumine salt of (5.2)-5-(6-
guinoxalinylmethylidene)-2-[(2,6-dichiorophenyliamino]-1,3-thiazol-4{5H)-one and
15 pharmaceutically acceptable hydrates and solvates thereof. This compound is
representad by Structure I

"

OC

N cl

L

20 The compound of this invention, and pharmaceutically acceptable salts,
hydratas, solvates and prodrugs therecf, including the meglumine sait, are useful
as inhikitors of the h'f AX3 proteln and for treating or preventing diseases of the
erythrold and hematopoistic systems, particularly anemias.

23 Desggtiption of the Related Art
International Application No. PCT/US2003/037658, having an International

filing date of Novernber 18, 2003; which also has [nternational Publication Number
WO 2004/047760 and an International Publication date of June 10, 2004, dascribes

-1 -
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a group of thiazolidinone compounds which ara indicated as having hY AK3
irhibitory activity and which zre indicated as being useful in tha treatment of
deficiencles in hematopofetic ceils, In particular in the treatment of deficiencies in
arythroid cells.

International Application No. PCT/US2003/037658 doas not spaciiically
disclose (52)-5-(6-gquinoxalinylmethylidene)-2-[(2,8-dichlorophenyllamino]-1,3-
thiazol-4{SHr-one or Its meglumine salt.

Briat Description_of the Drawinas
FIG. 1 iz an infrared spectra of the (52)-5-{6-quinoxalinyimathylidene)-2-

[{2,6-dichlcrophenyllaminol-1,3-thigzol-4{5H}-one maglumine hydrate prepared in
Exampls 2.

FIG. 2 is an infrared spectra of the (52)-5-(6-quinoxalinylmethyiidena)-2-
[(2,8-dichlorophenyllaming]-1,3-thiazol-4{5H)-one meglumine hydrate prepared In
Example 3.

Detailad Description of the Inventlon

The present invention is concerned with the noval compound (52)-5-(6-
quinaxalinylmethylidens}-2-[(2 8-dichlcrophenyl)amino]-1,3-thlazol-4{5H)-one and
pharmaceutically acseptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereot
{hereinaftar - “Compound A", processes for its preparation, pharmacsutical
formulations comprising this compound as an active ingradient, and methods for
treating or preventing diseases of the erythroid and harﬁatopﬂietic systemns with
Compound A or & pharmacautical formulation thereof.

The present invention is concernad with the nove! compound (52}-5-(8-
quincxalinylmethylidene}-2-[(2,6-dichlorophenyllamino]-1,3-thiazol-d4(5H)-one
meglumina and pharmaceutically acceptable hydrates and solvates thereof
(hereinafter - "Compound DY), processes for its preparation, pharmacsutical
formulations comprising this compound as an active ingredient, and methads for
treating ¢r preventing diseases of the enythroid and hematopgiatic systems with
Compound D or a pharmaceutical formulatioh thersof.

It has been found that Compound A is advantageous over closely related
compounds in International Application No. PCT/US2003/037858. The presently
nvented Compound A has significantly greater agueous solubllity and has
significantly incrsased bioavailahility in vive over the most closely related
compounds in International Application No, PCT/US2003/027658.
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While the thiazolidinons compounds disciosed in International Application
No. PCT/US2003/037658 are useful as inhibitors of the hYAKS protein, perticularly
in the treatment of deficiencies in hematopaistic cslls in particular in ths treatment
of deficiencles In erythroid cells, Compound A has the addsd advantages of
enhanced solubility and enhancad bloavailabiity.

Further, Compound D is ussful in that it forms a orystalline compound that is
physically and chemicaily stable. Because Compound D is physically and
chemically stable, it is considered non-hygroscopic. Compound D is expected to
exhibit solubility eimilar to Compound A (as the sodium saitj when tasted as
described in Exampla 5. Compound D demonstrated bioavailability in the Beagle
dog. Suitably, Compound D s in the form of a hydrate. Suitably, Compound D is
in the form of a monchydrate. Suitably, Compound D is in the form a monohydrate
plus or minus G.1 equivalent of water. Compound [ may aiso form an anhydrate.

Tha compeounds of this invention, Compound A, including compound D, are
useful as inhibltors of the hYAKS protein, particulary for treating or praventing
dizeases of the erythroid and hematopoietic systems. Compound A, Including
compound D, can be administered in a conventional dosage form prepared by
comblning Compound A, suitably Compound D, with a conventlonal
pharmaceutically acceptable carrier or diluent according to techniguss readily
known to those of skill in the an, such as those described in International
Application No. PCT/US2003/037658. The routa of administration may be oral,
parenteral or topical. The term parenteral as used herein includes intravenous,
intramuscular, subcutaneous, Intranasal, intrarectal, intravaginal or intraperitoneal
adminlstration. Oral administration is generally preferred.

As used hersin, the term “effective amount® means that amouni of
Compound A, suitably Compound D, that will elicit the biological or medical
response of a tissue, system, animal or hurman that Is being =ought, for ingtancs,
by a researcher or cliniclan. Furthermore, the term “therapeutically effactive
amount” means any amount which, as compared to & corresponding subject who
has not recsived such amount, results in improved treatment, healing, provention,
or amelioration of a dissase, disorder, or side effect, or a decrease in the rate of
advancement of a disease or disorder. The term also includes within its scope
amounts effective to enhance normal physiciogical function,

By ths term "treating” and darivatives thareof as used herein, is meant
prophylactic and therapsautic therapy.
| As used herein, the ¢risscrossed double bond indicated by the symbal
; A

denotes Z andfor E stereochemistry around tha double bond. In other
-3-
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words Compound A, including LOmpound LU, can be either in the Zor E
staraochemistry arcund this double bond, or Compound A, including Compound O,
can &lso be in a mixture of Z and E stersochemistry around the double bond.
Further, Compound A, inctuding Compound D, may exist in one tautormeyic form
or in & mixture of tautomaric forms. An example of one alternative tautomeric form
is shown balow.

ct

The present invention contemplates all possible tautomeric forms.

By the term "co-adminlsteting® and derivatives therecf as used herain is
meant sither simultaneous administration or any manner of separate sequential
administration of Compound A and a further active ingredient or ingredients, known
to be useful in treating diseases of the erythrold end hematopoisatic systems,
particularly anamias, including EPC or a darlvative thereof, The term "co-
administering" and derivatives thereof ag used herein suitably refers to the
simultanecus administration or any manner of saparate sequsntial administration of
Compound D and a further active Ingredient or ingredients, known to be useiful in
treating diseases of the erythroid and hematopeistic systerns, particularly anemias,
including EPQO or a derivative thereof. The term further active ingredient or
ingredients, as used herein, includes any compound or therapeutic agent known to
or that demonstrates advantageous properties when administered to a patient in
nead of treatment for diseases of the erythreid and hamatopoietic systams,
particularly anamias. Prefarably, if the adminfstration is not simultaneous, the
compounds are administerad In a close time proximity to each other, Furthermors,

it does not matter if the compounds are administered in the same dosage form, e.g.

one compound may be administered topically 2nd another compound may be
administered orally,

Becauss the novel compounds of the present invention are active as
hYAKS inhibitors they exhibit therapeutic utility in treating diseases of the erythroid
and hematopoietic systems, including but not limited to, anemias dus to renal
Insufficlency or to chronic disease, such as autoimmunity, HIV, or cancer, and

-4 -
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drug-induced ansmias, myelodysplastle syndroma, aplastic anemia,
myelosuppression, and cytopenia.

Compound A, including Compound D, are useful in treating diseases of
the erythroid and hamatopoistic systems, particularly anemias. Such anemias
inciude an anamia selected from the group comprising: aplastic anemia and
myslodysplastic syndroma. Such anemias also include those wherein the ansmia
is a gonsequence of a primary dissase sslscted from the group consisting of:
cancer, leukemia and lymphoma. Such anemias also include those whersin the
anemia is a consequaenca of a primary dissase salected from the group consisting
of: renal disease, failure or damage. Such anemias include those wherein the
anemia is a conseguence of chemeotherapy or radiation therapy, in particular
whaerein the chamotherapy is chemotherapy for cancer or AZT treatment for HIV
infection. Such ahemias Include those whersin the anemia is & consequencs of a
bone mairow transplant or & stem cell fransplant. Such anemias also Include |
anemia of newborn infants, Such anamias also include those which are a
consequence of viral, fungal, microbial or parasitic infection.

Compound A, including Compound D, are also useful for enhancing
normal red biced cell numbears. Such enhancement s desirable for a varlety of
purposas, especially medical purposes such as preparation of a patient for
transfuslon and preparation of a patlent for surgery,

Compound A, including Compound [, are tested for their ability to inhibit
the hYAKS3 kinase enzyme by known methods such as those described in
Intarnational Application No. PCT/US2003/037658.

When tested in in vitro assays for hYAKS kinase enzyme inhibition,
Compound A, as the fres acid and as the meglumine salt, exhibited an aciivity
similar to Compound B (describad harein} and Compound £ (described herain),

The pharmaceutically active compounds of this invention are useful as a
hYAKS inhibitor, suitably in humans, in need thersof,

The present invartion therefore provides a method of treating diseases of
the erythroid and hematopoietic systems, particularly anemiag and other conditions
requiring hYAK3 inhibition, which comprises administaring an effective amount of
Compound A. Compound A also provides for & method of treating the above
indicated disease states because of its abflity to act as a RYAKS inhibitor. The drug
may be administered to a patient in need thereof by any conventionaf route of
administratian, including, but not imitad to, intravenaous, intramuscules, oral,
subcutaneous, intradermal, and parenteral.

-5-
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Tha present invention thersfore provides a method of treating diseases of
the erythroid and hematopolstic systems, particularly anemlas and cther conditions
raquiring hYAK3 nhibition, which comprises admintstering an eifective amount of
Compound D. Compound D also provides for a method of treating the above
indicated disease states because of its abllity to act az & hYAK3 Inhibitor. The drug
may be administerad to a patient in naed thereof by any conventional route of
administration, including, but not limited to, intravenous, intramuscular, oral,
subcutanaous, intradermal, and parenteral.

The pharmaceutically active compounds of the present invention are
Incorporated into a convenient dosage form such as a capsule, tablet, or Injectable
preparation. Solid or liquid pharmacesutical carriers are employed. Solid carriers
Include, starch, lacioss, calcium sulfate dihydrate, terra alba, sucross, talc, gslatin,
agar, pectin, acacia, magnesium stearats, and stearic acid. Liguid carriers include
gyrup, peanut oil, olive oil, saline, and water. Similarly, tha carrier or diluent may
include any prolonged ralease materfal, such as glyceryl monostearate or glyceryl
distearate, alone or with a wax. The amount of soild carrier varies widely but,
suitably, will be from about 25 mg to about 1 g per dosage unit. When a liquid
carrier is used, the praparation will be in the form of a syrup, elixir, emulsion, soft
gelatin capsule, sterile Injectable liquid such as an ampoula, or an aguecus or
nonagueous liquid suspension.

The pharmaceutical praparations are mads foliowing conventionat
technigues of a pharmaceutical chemist involving mixing, granulating, and
compressing, when necessary, for tablat forms, or mixing, filling and dissolving the
ingradients, as appropriate, to give tha desired oral or paranteral products.

Drases of the presantly invented Compound A, including Compound D, it &
pharmaceutical dosage unit as described above will be an efficacious, nontoxic
guantity suitably selected from tha range of 0.001 - 100 mg/kg of total body weight,
suitably 0,001 - 50 mg/kg. When treating a human patient in need of hYAK3
inhiblticn, the selectad dose is administered suitably from 1-6 times daily, orally or
parenterally. Preferred forms of parenteral administration include topically, rectally,
transdermally, by injection and continuousiy by infusion. Oral dosage units for
human administration suitably contain from 0.05 to 3500 mg of Compound A, or
Compound D, suitably from 0.5 to 1,000 mg of Compound A, or Compound D. Qral
administration, which uses lower dosages is preferred. Farenteral administration,
at high dosages, howevar, also can be used when safe and convenient for the
patient. The above dosages relats to the prefarred amount of Compound A and
Compound D expressed as the fres acid.

-G -
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it will be recognized by one of skill in the art that the optimal quantlty and
spacing of individual dosages of Compound A, or Compound D, will be datermined
by the nature and extant of the condition beling treated, the form, route and site of
adrministration, and the particular patient being treated, and that such optimums
tan be detarmined by conventional techniques. It will also be appraciated by one
of skKill in the art that the optima! course of traatment, i.e., the number of doses of
Compound A, or Compound B, given per day for a defined number of days, can be
ascertained by those skilled in the art using conventional course of treatment
determination tests.

The method of this invention of Inducing hYAKS inhibitory activity, suitably in
humans, comprises administering to a subjact in need of such activity an effective
fY AK3 inhibiting amount of Compound A.

The method of this invention of inducing hYAKS inhibitory activity, suitably in
humans, comprises adminlstering to a subject in nead of such activity an effective
hYAK3 inhibiting ameount of Compound D. '

The [nvention alse provides for the use of Compound A in the manufacture
of & medicament for use as a nYAK3 Inhibitor.

The invention also provides for the use of Compound D in the manufacture
of a medicament for use as a hYAKS inhlbitor.

Tha invention also provides for the use of Compound A In the manuiacture
of a medicament for use in tharapy.

The invention alse provides for the use of Compound D in the manufacture
of a madicament for use in therapy.

The invention also provides for the use of Compound A in the manufacture
of & medicament for use in treating diseases of the erythroid and hematopoietic
systems, particularly anemias,

The invention also provides for the use of Compound D in the manufacture
of a medicament for use in treating diseases of the enihroid and hamatopoietic
systems, particularly anamias.

The Inventlon also provides for a pharmaceutical compaosition for use as a
hY AK3 inhibltor which comprises Compound A and a pharmaceutically acceptable
cartiar.

The invention also provides for a pharmaceutical somposition for use as a
hY AK3 inhibitor which compriges Compound D and & pharmaceutically acceptable
carrisr,

4}9
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The invention also provides for a pharmaceutical compaositioh for use in the
treatment of diseases of tha erythroid and hemaiopoietic systams, particularly
ansmias, which comprises Compound A and a pharmaceutically acceptable carrier.

The invention aiso provides for a pharmaceutical composition for use in the
treatment of diseases of the erythrold and hematopoietic systems, particularly
anemias, which comprises Compound [ and a pharmaceutlcally acceptable carrief,

No unacceptable toxicological effects are expected when a compound of
the invantion is administered in accordance with the present invention.

in addition, the pharmacautically active compounds of the present invention
can be co-agdministered with further active ingredients, such as ofher compounds
known to treat diseasas of the enythroid and hematapoietic systems, particularly
anem|as, or compounds known to have utility when used in combination with a
hYAKS inhibitor.

Without further elaboration, it is belisved that one skilled In the ant can,
using the preceding description, utilize the present invention to its fullest extent.
The following Examples ars, therefore, to be construed as merely ilustrative and
nat & Ernitation of the scope of the present invention in any way.

EXAMPLE 1

Preparation of:
{EZ}-E-(E-quinnxafinylmathyl[dene}-E—[{E.E-dichInrnphenyl}amlnc-]-
1,3-thiazol-4{5H)-one sodium sak

HN;{\(!\@:D
Cl‘@

a} B-Mathylgulnoxaline. A suspension of 3,4-diaminctoluene {50.0 g;
0.409 mol.) and glyoxal (40% ag. soln.; 52.0 mL; 0.450 mol.) In water (150 mL) and
CHCN (20.0 mL) was heated o 60 °C for 1h. Heating was then discontinued and
bring (100 mL)} was added. The solution was extracted with EtOA¢ (3 x 180 miL)
and the comblnad organic layers were drlad over MgSO,, flliersd, and concentratad
in vacuo. Purification via distillation under reduced pressure (120 °G, 10 torr]
provided 8-methylquinoxaline (48.0 g, 81%) as a clear, coloriess oll. 1H NMR (400

-8-

AX



10

15

20

25

30

35

WO 2006/135712 PCT/US2HHG/032385

MHz, CDCla) & ppm 2,681 (8, 3 H) 7.61 (dd, J=8.58, 1.77 Hz, 1 H) 7.68 (s, 1 H) 8.00
(d, J=8.59 Hz, 1 H) 8,72 (dd, J=9.85, 1.77 Hz, 2 H) MS(ES+) mVe 145 [M+H]*.

b) Cluinoxaline-8-carbaldehyds. A suspension of 6-msthylquinoxaiine
(8.0 g; 0.055 mol.) and selenium dioxide {(8.77 g; 0.081 mol.) in 1.4-dioxane (5.0
L) was irradiated at 208 °C for 30 min, in a Biotage Initiator microwave
synthesizer. The above procedurs was repeated five further times and the
combined, cooled reaction mixtures were dissolvad In CHyCl,, fiiterad through a
plug of celits, and concentrated it vacuo. Purification via flash column
chromatography (silica gel, 20-50% ethyl acetate in hexanes) foliowed by
crystalilzation from CHgCI, provided quinoxaline-8-carbaldehyde (40.0 g, 91%) as a
white solid. "H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm 10.25 (s, 1 H) 8.95 (s, 2 M) 8.57 (d,
J=1.3 Hz, 1 M) 8.24 (dd, J=8.6, 1.5 Hz, 1 H) 8,20 (d, /=8.6 Hz, 1 H). MS(ES+} m/e
159 [M+HIt.

o) 2-[{2,6-Dichlorophenyilaminol-1,3-thiazol-4{5H}-one. A suspsnsion
of N-{2,8-dichlorophenyilthiourea {103.7 g; 0.469 mol.) and chloroacetic acid (48.8
@: 0.516 mol.) in glacial acatic acid (600 mL) was stirred and heated under reflux
for 2 h. The stirred mixture was allowsd to coof (o 40 °C then treated dropwise with
water (1 L) during which a pale-yellow precipitate formed., The suspension was
then filtered and the precipitate washed with water {1 L} io afford the title
compound (24.0 ¢! 79%) as a yeliow sofid. 'H NMR (400 MHz, DMSO-cf) & ppm
4.10 (s, 2 H) 7.14 (t, J=8.08 Hz, 1 K} 7.49 {d, J=8.08 Hz, 2 H) 12.23 (8, 1 H).

s} (52)-2-{2,6-Dichlorophenyljamino}-5+{8-quinaxaliny!methylidene)-
1.3-thiazol-4{5H)-ona. A suspensian of 2-{{2,8-dichlorophenyljaming)-1,3-thiazol-
4(5H)-one (4.95 g; 0.019 mel.), quinoxaline-g-carbaidehyde {3.00 g; 0.019 mof.}
and piperidins {1.88 mlL; 0.019 mol.} in ethanal {10.0 mL) was stirred and irradiated
at 150 °C for 30 min. In a Biotage Initiator microwave synthesizer. The above
procedure was repeated saven further times and the combined, cocled reaction
mixturas were pourad into water {500 mL) and acidified with 1M aq. HCI (100 mL).
The resulting suspension was filierad, washed with water and MeOH, and dried in
vacuo o pravide (52)-2-[(2,8-dlchloraphenyl)amino]-5-(B-gquinoxalinylmathylidene)-
1,3-thiazol-H5H)-one (47.0 g, 88%) as a dull brown powder. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 13.11 (s, 1 H) 8.87 (8, 2 H) 8.20 (s, 1 H} 817 {d, J=B.6 Hz, 1 K}
.00 {s, 1 H} 7.96 (dd, J=8.7, 1.6 Hz, 1 H) 7.58 {d, J=8.1 Hz, 2 H} 7.25 {t, J=8.1 Mz,
1 H). MS{ES+) mie 401 [M+H]T,
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a) (52-2-[{2,6-Dichiorophenyl}aminc]-5-(8-guinoxalinylmsthylidene;-
1 3-thiazol-4{5H)-one, sodium salt, 1.75 Hz0. A suspension of (52)-2-[(2,6~
dichlara'phanyl}amino]-ﬁ-{E-qulnoxalim,rlmethylidane}-1 A-thiazol-4{5H)-one (30.7 ¢;
0.076 mol.} in water (500 mL) was stirred and treated dropwise with 1M agq. NaOH
solution (82.0 mL; 1.08 eq.}. The mixture was then stirred and heated under reflux
whereupon ethanol was added (100 mL) until complete dissolution accurs. The
solution was allowed 10 coo! slowly to room temp. (- 4 h) and filtered to give (524)-2-
[{2,8-dIchlorophenyl)amino]-5-(6-quinoxalinylmsthylidene)-1,3-thiazol-4{5H)-one,
sodium salt, 1.75 hydrate (27.1 g) as ysllow neadles. Mp. 250-255 °C (broad).
Found: %C, 47.19; %H, 2.62; %N, 12.05; %Na, 5.06. CisHiClN4OSNa 1.75 H:0
requires: %C, 47.52; %H, 2.75; %N, 12.32; %Na, 5.07.

EXAMPLE 2
Preparatioh of:
{5.21-5-{6-quinoxalinylmethylidene)-2-[{2 6-dichlcrophanyl}amino)-
1,3-thiazol-4{5H}-one meglumine monohydrate

A suspension of (BZ}-2-[(2,6-dichlorophanyllamino]-5-{6-
quinoxalinylmsthylidene)-1,3-thlazol-4(5H}-cne (10.5 mg; 0.0262 mmel.) in
acetonitrile (225 uL) was heated to 50°C and treated with 1M ag. meglumine

solution {28.8 ul.; 1.1 eq.).. The mixiure was maintained ai $56°C for approximately

two hours then cooled to room temperature and stirred an additional two hours,
Filtered and dried in vacuo at 50°C to give (5Z)-2-(2,6-dIchlorophenyljamino}-&-(6-
quinoxalinylmethylidene)-1,3-thiazol-4{5H)-one, meglumine salf, approximately 1.0
equivalent of water (7.9 ma).

Differential Scanning Calorimetry (DSC) data on Compound D reveals two
endothermic svents; one at approximately 54°C and a second event at 158°C.

An infrarad spectrum is provided in Figure 1 appended hereto.

EXAMPLE 3
Preoparation of:
{5.2)-5-{B~-guinoxalinyimethylidens)-2-[(2,8-dichiorophenyljamino]-
1,3-thiazal-4(5H}-one meglumine monohydrate

& suspension of (52)-2-[{2,6-dichlorophenyllamino}-5-(G-
quinoxalinylmethylidene)-1,3-thlazol-4(5H)-one (5.07 g: 12.64 mmol.} in acetonitrlle

-10 -
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{101 mL) was heated to 50°C. Seed crystals (seed crystals can be prepared as
described in Exampls 2) were added, and the mixture was slowly treated with 1M
aq. meglumine solution (13.3 ml.; 1.05 eq.). The mixture was maintained at 50°C
for approximately two hours then cooled to room temp. and stirred an additional two
hours, Filtered and dried i vacuo at 50°C to glve (82)-2-{(2,6-
dichiorophenyllamino]-5-(8-guinoxalinyimethylidene)-1,3-thiazol-4{5H)-one,
meglumine salt, approximaisly 1.0 equivalent of water (8.78 g).

Found: %C, 48.72; %H, 4.61: %N, 11.30, CisH1oClNsCS.CHzNOs HO
requires: %G, 48.86; %H, 4.76; %N, 11.40.

Dliferential Scanning Calormetry (DSC) data on Compound D reveals three
sndothermic events; one at approximately 54°C, & second event at approximately
101°C, and a third event at approximately 160°C.

An Infrared spectrum is provided In Figure 2 appendad hereto,
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EXAMPLE 4 r?,,
ATERNATIVE PROCESS FOR THE PREPARING THE COMPOUNDS OF THE J
INVENTION %\
PROC EME
HaM AcOH, 85 °C '}ﬁ
y=s 5Ty

H i + Gl\i 2 $
Cl
mvb OH Siage 1A
“ {ii}
flvonal, 80 °C r-EuGDDm MHDNHME
NH, BE%
Ho mim—a  HD j \I/\D o

MH, Stage 1 N Stage 2

{n} {iv) i)

EYOH

0

DIBAL-H k! plneridinie

n) 10 G Hﬂyﬁ rellux L Nj

0. B2% S BE% et N

YD) o T e (e
M Stage 3 M

|
Stage 4
) () “';b ""“@ O

{ii) twill}

M
Water meghamine m
Her m :] CHy G, HD HN},& N:] HO
’ Cl
Slage & Stage 6 N OH OH
3 L oIy
H OH
Compaund A
Compound B

PROCESS DESCRIPTION
Stage 1A

Compound (i) is heated in acetic acid with chloroacetic acid at
approximately 95°C. The mixiurs 1s cooled to 70°C, diluted with water, and cooled
furthar to 25°C. The product Compound (i} is filtered off, washed with water, and
dried undsr vacuum at 40°C.,

Stags 1
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Gompound (iii) is heated in ethanol and acstic acid with glyoxal at ~75°C.
The resulting suspension is cooled to 5°C and filtered. The resulting Compound
(iv) wetcaks is washed with cold ethanol and dried undar vacuum at 50°C.

Stage 2

Compound {iv} is stirred as a suspansion in THF at 0°C and treated with
isobutylchioroformate followed by N-ethyimorpholine, To the resulting suspension
is added N,O-dimethylhydroxyl amine hydrochloride. The suspension is partially
concentrated and diluied with sthyl acetate. The rasulting organic solution 1
washed with aqueous sodium bicarbonate and agusous sodlum chloride, partially
concentrated, diluted with hegtane, and partially concentrated again. The resulting
suspension ig cooled to 0C, filtered, washad with coid heptane, and dried under
vacuum at 50°C.

Stage 3
A solution of Compound (vi) in THF is treated with a solution of DIBAL-H in

tolusne at approdmatsly -10°C. Ths mixture is quenched into aqueous
hydrochloric acid and warmed to 20°C. The mixture iz diluted with brine. The
aqueous phase is removed and backextracted with ethyl acetate. The comblned
organics are washed with brine, partially concentrated, diluted with heptane,
partially distiled again, diluted with heptane, cooled, and filtered. The resuling
Compound [vii) wetcake s washed with heptane and dried under vactum at 50°C.

Stage 4/ Stage 5

Compound (i), Compound (vil}, and piperidine are refluxed for -48 h and the
rasulting mixture is cooled to 10°C. The resulting solid is filttered solid Compound
(vili} is washed with ethanol. The intermediate product is slurried in ethang! and
treated with aqueous hydrochioric acid at 20°C. The resulting suspension is
filtered, washed with sthancl, water, and ethanol again, Compound A {as the free
acid) wetcake is dried undar vacuum at 80°C.

Stage 6
Compound A {1.0 sa.) (as the fres acid) was suspendad at room
temparaturs i 20 vol acefonitriie. The reaction mixture was heated within 45
minutes to Ti=50°C, 0.005 squiv of seading crystals (sesd crystals can be preparad
as described In Example 2) wore added at 50°C. 1.05 eq of N-methyl-D-glucamine
{rnaglumine} dissolved in 2.6 vol water was added. After the addition, stiring was
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coniinued for an additional two hours at 50°C. The reaction mixture was coolad ...f_?
down to 5°C within 60 minutes and stiring was continued an additlonal 30 minutes

at 5°C. The suspension was filtered and washed two timss with 5 vol of 5% water in

isopropanol. The solid was then dried under reduced pressure (< 100 — 50 mbar) at

35°C and the water cohient was monltored regularly untll it was <4% by KF (Note:

~2.9% s the theoretical hygrate). Compound D resulted,

EXAMPLE S
An anhydrous form of Compound D is prepared by drying a hydrated form
of Compound D in an oven at 50°C far approximately § or more hours.

EXAMPLE 6
Relgtiva Solubilitles

The solubliity of the sodium salt of Compourd A {52)-5-(&-
quinoxalinymethylidene)-2-[(2,6-dichlorophenyliamino}-1,3-thiazol-4{5H}-one
sodium salt, was comparad to what is consldered to be the twe most clossly related
compounds prepared in International Application No. PCT/US2003/037658. The
first Is the sodlum salt of the compound of example 23 in International Application
No. PCT/US2003/037658; 2-(2,5-dIchloro-phenylimino)-5-{quinolin-6-yimethyiene)-
thiazolidin-4-one sodlum salt,

HN g
N)ﬂ cl N
Cl
oNa,
hereinafter (Compound B). The second is the sodium salt of the compound of
example 26 in International Application No. PCT/US2003/037658; 2-(2-chloro-

phenylimino)-5-(quinoxalin-6-ylmethylene)-thiazolidin-4-one sodium salt,

o
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tierelnafter (Compound G,

Compounds B and C can be prepared as described in International
Appiication No. PCT/US2003/037658. Thea sodium salts of these compounds ars
prepared by methods well known in the art, such as desctibed in Exarnple 16)
above.

The solubility of each compound was determined az follows: two samples
are preparad for sach compound. One {the standard sample} contains the
compound at a fixed concentration of 20 uM in an aquecus/organic mixed solvent
cockiail. The other (the test sample} contains the compound at a maximum total
concentration of 200 uM in pH 7.4, 0.05M phosphate huffer, The test sample is
spun for 15 minutes to remove any undissovied solid, HPLG analyses are
performed on these samples. The relative peak areas are used for computing the
solubdlity. The sodium salt of each compound was usad for the comparison, The
data are summarized in Table 1 bailow.

Table 1
Solvent Compound AsNa Compound B -Na  Compound C *Na
Solubility at 25 deg mg/ml mg/m mgfmi
Water pH 7.4 (UM) Y| 6 0
EXAMPLE ¥
Sicavailability

The sadium salt of Compound A was fed to male Spragus-Dawlsy rats by
oral gavage In a formulation with 50% PEG-400, 10% ethanol, 40% of 40% (w/v}
aqueous Encapsin in water at a dose of between 1 and 4 mg/kg (16 mL of dose
solution per kg). Blood (120 microliters) was sampled at the following time
intervals: 0, 20, 40, 60, 120, 180, 240, 360, 430, and 1440 min. Ths concentration
of Compound A was quantified by LC/MS/Ms analysis of an aliquot (25 microliters
blood + 25 microliters water) of these samples and the overall blood exposura
reported as the Dose-Nomalized Area Under the Curve (DNAUC) from a
concentration versus time plot and expressed in the units microgram hours per
millifiter per minuts per kilogram (ug.WmL/mg/kg). The oral exposures of the
sodium salt of Compound B and the sodium salt of Compound C were quantified by
tha same method.
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L
The data arg summarized in Table 2 below, 9

Teble %

Dose (~ 1-4 mg/kg) Compound A=Na Compound B+Na Compound C *Na

Qral DNAUC rats mg/mil mgfml mgfml
{Spragus-Dawley)

{ug.h/mLmin/kg) 1.02 0.49 0.34

The presant invention includes within fis scope pharmacsutical
compositions comprising {52)-5-{8-quinoxal nylimethylidens)-2-[{2,6-
dichlorophenyliamino}-1,3-thiazel-4(SH)-one, andfor pharmaceutically accepiable
salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereot, as the active Ingredient, in
association with a pharmacsuticaily acceptable carrier or difuant. The prasent
invention includes within Its scope pharmaceutical compositions compriging
Compound D and/or pharmaceutically acceptable hydrates and solvates thereof, as
the active ingredient, in assoclation with a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent. The compounds of this invention can be administered by oral or parenteral
routes of administration and can be formulated in dosage forms appropriate for
each route of administration including capsules, tablets, pills, powders and
granules. In such solid dosage forms, the active ingradient is admixed with at least
one inert diluent. The oral dosage forms can also comprise, as is nermal practice,
additional substances othar than inert diluents, e.g., lubricating agents, glidants and
antiox/darts. n the case of capsules, tablets and pills, the dosage forms may also
comprise buffering agents. Tabiets and pills can additionally be prepared for a
sustained releass.

Preparations according to this invention for parenteral administration include
starile aqueous solutions aithough nonaqueous suspensicns of emulsions can be
smployed, Such dosage forms may alsc coniain adjuvants such as presenving,
wetting, osmotic, buffering, emulsifying and dispersing agents. They may be
sterilized by, for example, filtration through a bacteria retaining fiter, by
incorporating sterilizing agents into the compositions, irradiating the compositions
¢r by heating the compositions.

The following examples further illustrate the pharmaceutical compositions
which are a feature of this invention,

EXAMPLE 8

=14 -
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Tablet Compasition
Lactose, micrperystaliine cellUlose, sodium starch glycolats, magnesium
glearate and (52 5-{8-guinoxalinylmeathyidene)-2-[(2, 6-dichlorophenyllaminol- 1,3
thiazol-4{5H-cne ars blended in the proportions shown in Takie 3 below. The
blend is then compressed into tablets,

Table 3

PCT/US2006/022345

INGREDIENT mg.

{5Z)-5-(B-quinoxalinylmethylidene)-2- 8
[{2,6-dichlorophenylaminol-1,3-thiazol-

A{5HFone

microsrystalline celiulose 112
lactose 70
sodium starch glycolate 8
magnesium stearats 2

EXAMPLE 9
Injecteble Parenteral Composition
An injectable form for administering (52)-5-(6-quinoxalinylmethylidena)-2-
[(2,6-dichiorophenyl)aminol-1,3-thiazol-4{5H)-one meglumine is produced by
gtirring 5.0 mg. of tha compeound In 1.0 ml, of normal saline.

Example 10
Capsule Composition

An oral dosaga form for adminlstering the present invention is produced by
filing a standard two piece hard gelatin capsule with the ingredisnts in the
proportions shawn in Talde 4, betow,

Tabls &
INGREDIENTS AMOUNTS
(52)-8-(B-quinoxalinylmethylidense)-2-{2,6- 25 mg
dichlorophenyl}amino]-1,3-thiazol-4{5H)-one magiumine
Lactose 55 mg
Talc 16 my
Magnesium Stearate 4 mg

- 17 -
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What is claimed is:

1. The corrpound {(52)-5-{E-quinoxalinylmethylidene)-2-[(2,6-
dichlorophenyllaminc]-1,3-thiazol-4{5H)-ona.

2. Pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs of
the compound of claim 1.

3. The compound (52)-5-(€-quinoxalinyirmethyfidene}-2-(2,6-
digtlorophenyljaminol-1,3-thiazal-4(bH)-one megiumine.

4, Pharmaceoutically accepiable hydrates and sclvates of tha compound of
claim 3.

5. The monosodium salt of the compound of claim 1.
8. The moncsodium salt accerding to claim 5 as a hydrate.

7. The compound of claim § whera the hydrate contalng less than 5.25
waters of salvation.

8. A pharmaceutical composition comprising the compound of clalm 1 and
a pharmaceutically acceptable carrer.

9. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable
salt, hydrate, solvate or pro-drug ¢f tha compound of claim {1 and a
pharmaceutically acceptable carrie”.

16. The compaund according o olaim 3 as a hydrate.

11, The compound of claim 10 where the hydrate s a menchydrate.

12. The compound of claim 11 whers the hydraie containg 1 water of
solvatlon plus or minus 10%.

13. Ths compound of claim 11 whera tha hydrate containg less than 1
water of solvation.

ik
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14. The éarnpc:und of claim 3 as an anhydrate,

15. A pharmaceutical composition comprising the compound of claim 3 and
a pharmaceutically acceptable carrier.

16. A pharmaceutical composition comprising pharmaceutically acceptabls
hydrates and soivates of the compound of dlaim 3 and a pharmaceutically
acceptable carrisr.

17. A pharmaceutical composition comprising the compound of ¢laim 4 and
& pharmaceutically acceptable carrier.

18, A process for preparing a pharmaceutical composition contalning a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent and an effective amount of the
compound of ¢laim 1, which process comprises bringing the compound of claim 1
into association with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

18. A process for preparing a pharmaceutical compasition containing a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent and an effective amount of a
pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvats and/or pro-drug of the compound
of ¢laim 1, which process comprises bringing the pharmaceutically acceptable salt,
hydrate, solvate andfor pro-drug of the compound of claim 1, info asscciation with a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent,

20. A process for preparing a pharmaceutical composition containing a
pharmaceiiically acceptabla carrier or diluent and an effective amount of the
compound of claim 3, which process comprises bringing the compound of claim 3
into association with a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

21, A procass for preparing a pharmaceutical composition contalning a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent and an effectiva amauntof a
pharmaceutically acceptable hydrats, solvate and/or pra-drug of the compound of
claim 3, which process comprises bringing the pharmaceutically acceptable
hydrate, solvate and/or pro-drug of the compound of claim 3, Into assoclation with a
pharmaceuiically acceptable carrier or diluent,

-20 -
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22. A method of inhibiting hAK3 in a subject; comprising, administering
to the subject a therapeutically effective amount of the compound of claim 1, and/or
pharmaceutically acceptable salis, hydrates, solvates and pro-drugs thereof.

23, The method of claim 22 wherein the subject is a huwrarn.

24. A method of inhibiting hYAKS in a subject; comprising, adminlstering
to the subject a therapeutically effecive amount of the compound of claim 3, and/or
pharmacsutlcally acceptabla hydrates and solvates thereef,

25, The method of claim 24 whersin the subject is a human,

26. A method of treating or preventing dsflciencies in hematopoietic
ealls, in particutar in the treatment of deficiencies in erythroid cells, by administering
to a subjact a therapettically effective amount of the compound of claim 1, ant/or
pharmaceutically acceptatile salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof and
one or more of pharmaceutically acceptabie: carriers, diluents and excipients.

27. A method of claim 28 in which deficiencies of tha erythroid and
hematopoiatic systems are selacted from the group consisting of: anemia, aplastic
anemia, mys|odysplastic syndrome, myejosuppression, and cytopenia.

28. A msthod of treating or preventing deficiencies in hematopoietic
calls, In particular in the treatment of deficlencies in erythroid cells, oy administering
to a subject a therapeutically affective amourit of the compound of claim 3, andfor
pharmaceutically acceptable hydrates, solvates and pro-drugs thereof and one or
more of pharmaceutically acceptable: carters, diluents and sxciplents,

29, A method of claim 28 in which deficiencies of the erythroid and
hematopoietic systems are selected from the group consisting of: anemia, aplastic
anemia, myelodysplastic syndrome, myslosuppression, and cytopania.

30. A methed of treating or preventing diseases selacted from the group
consigting of: anemia, aplastic anemia, myslodyspiastic syndrome,
myalosuppression, and cytopenia; comprising, administering to & subject a
therapettically sffeciive amount of ihe compeound of clalm 1, and/or

-0 -
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phamaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and pro-drugs thereof and
one o more of pharmaceutically accaptable: carriers, diluants and exciplents.

31. A method of treating or preventing diseases sslected from the group
consisting of: anemia, aplastic anenia, myslodysplastic syndrome,
myelosuppression, and gytopenia; comprising, administering to a subject a
therapeutically effective amount of the compound of claim 3, and/cr
pharmaceutically acceptable hydrates and soivates thereof and one ar more of
phamaceutically acceptable: carriers, diluants and excipienis,

32.  Ths msthod of claim 27 wherein the subjact is a hurman,
33. The method of claim 29 wharein the subjoct s a human.
34, A method of treating deficlencies of the hematopolatic systam, ina

subject in need thersof, which comprises: administering o such subject a
therapeutically effective amount of

a} the compound clafm 1 and/or pharmaceutically accsptable salts,
hydrates, solvates end pro-drugs thereof; and
b} EFPO or a derivative thereof,

35. A method of tragting deficlenclas of the hematopoieric system, ina
sLibject in need thersof, which compriges: administaring to such subject a
therapeutically effectiva amount of

a) the compeound claim 3 and/or pharmaceutically acoeptable hydratss
and solvates theraof; and

s} EPO or a derivative thoreof.

36.  The compound of clabm 3 in a crystaline form.

37.  The compound of cielm 38 having the IR spectrum of Figurs 3.
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5Z)-5-{8-QUINOXALINILMETILIDENC}-2-[{2,8-DICL OROFENLL FAMING]-
1,3-TIAZOL-4{5H)-ONA

3 Esta invencion se refiere & nuevos compuestes Otiles para inhibir la protaina
MY ARE, especificaments (57 5-{B-quinaxalinitnetilidenc)-2-[{2,6-
diclorofenillaming]-1,3-tlazal-4(5H}-ona v sales farmacéuticamsnie aceptables,
hidratos, solvatas v profarmaces de la misma. Este compuesto se representa por la
Estructura |;

10

£
)

Esta invencidn también se refiere 2 13 sal meglumina de (52)-%-(6-
quinoxalinimetilidenc)-2-[(2 6-diclorofeniljamino]-1,3-tiazol-4(5H)-ona e  hidraios
15 farmacéuticamente aceptables y solvatos de la misma. Este compuesiv se

représenta por |a Estructura i

(1.

20 El compuesto de asta invencidn, y sales farmacéuticamente sceptables,
hidratos, solvatos y profarmacos del misme, incluyendo la sal meglumina, son Utiles
como inhibideres de la protelna hYAK3 y para tratar o prevenir enfermedades de
ios sisternas ernitroide y hematopoyético, particularmente anemias.
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Descripeidn de la técnica relacionada
Le Solicitud Internacional N" PCT/US20037037558, que liene una feshe

intarnacional de presentacidn de 18 de noviembre de 2003; que tanbign liene uns
Publicacion Intemacional Nomero WO 2004/047760 y una fecha de Publicaciin
Internacional de 10 de junio de 2004, describe un grupo de compuestos de
tiazolidinona que se indlcan como noseedores de actividad inhibidora de hYAK3I y
gue se indican come Otiles en el tfratamienio de deficiencias de céfulas
hematopoyéticas, en particular en e tratamiento de deficiencias de céfulzs
ertroides,

La Bolicitud Intermnacional N°*  PCT/JSZ2003/037658 no  descripe
especificamente (BZ)-S-(B-quinoxeliniimetiideny)-2-[{2 . 6-dIcleraeniiamingj-T 3-
tiazol-4{5H1-0na o su s&l megluming,

Breve descripcidn de los dibujos

La FI{3. 1 &s un espectro de infrarrojos de la meglumina de (52)-5-(8-
guinoxaliniimetilideno)-2-[{ 2, 6-diclorofeniliaminn}-1,3-tiazol-4(5H)-ona hidraio
preparada en el Ejsmpls 2.

La FIG. 2 e5 un pspectro de infrarrojos de la meglumina de (5.2)-5-(6-
guingxaliniimetilidenc)-2-[{2 B-diclorofeniliaminn]-1, A-tiazol-4(5H)-una hidrato
praparada en el Ejemplo 3.

Descripcion detallada de 5 invencion

La presentz invencidn se refiere al nuevo compussto  (52)-5-(5-
guinpxalinilmetilidency -[{2 6 diclorofeniliaming] 1,3 tiazol 4{5H})-ona ¥ sales
farmaceuticamente aceptables, hidratos, solvatos y profarmacos del mismo {en o
sucesivo - *Compueste A", a procesos para su praparacidn, a forrmulaciones
farmacéuticas gue compranden este compuesto coma un ingredente activo y a
procedimientos para tratar o prevenic enfermedades de los sisiemas efliroide ¥
hematopoyético con el Compuesta A ¢ una formulacién farmacéutica del mismo.

La oresanta invencidn se refiere al nuevo compuesto meglumina de (52)-5-
{G-quinesalinimetiigenc-2-[( 2 6-diclorsfeniliaming]-1, 3-tiazol4{5H)-ona e hidratos
farmacéulicamenie aceptables v eclvaios de los mismos {en lo sucesivo -
"Compuesty D) a procedimlentos para su preparacion, a formulaciones
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farmacéitices que comprenden este compuesto como un ingrediente activo v 8
metodns para tratar © prevenic eafermedades de los aistemasz  erntroide y
hematopayético con el Compuesto D ¢ una formulacidn farmacéutica del mismo.

82 ha descubierto gue el Compuesto A es ventajoso frente a compuestos
intimamente relacionados de |a Soliciud Internacional N° PCT/US2003/037658. El
Compuesto A de la pesente invencién tigne una solubilidad significativamente
superior ¥ tiene una kiodisponibilidad significativamente aumentada in vivo con
respectc a los compuestos mas intimamente relacionados de la Solicitud
Imternacianal N® PCT/U32003/037658.

Mientras que oz compuestos de tiazolidinons descrites en la Soliciud
Internacional N* PUT/USZ003/037658 son Wiles como inhibidores de la protena
hYAK3, paricularmente en el tratamiento de deficiencias en célulss
hematopoyeticas, en paricular en el tratamientc de deficiencias an células
aritroides, el Compuesty A tiene las ventajas afadidas de una mayor solubilidad y
une maycr hindispamibiidad.

Adermnas, el Compuesto T es il porque forma un compuesto cristalino gue
es fisica y quimicamenie estable. Como el Compuesto D a3 fisica y quimicamenie
estable, se considera no higroscodpico. Es de esperar que el Compuesto [ presenie
una solubilidad similar a la del Compuesto A [en forma de |a 5a] dz sodio) cuando
se ensaya como se describe en el Ejemplo 5 El Compuesic O demosind
biodisponibilidad en el perro Beagle. Convenientemante, el Compuesto D esté an
forma de un hidrato. Convenientemente, &l Compuesto O estd en forma de un
manchidiate.  Convenisntemente, e Compuesta D estd en forma de un
monchidigto mas o manos 01 equivalentes de agua. El Compuesto D también
puede formar un anhidrato.

Los compuestos de esta invencién, Compuesta A, incluyando el Compuesio
D, son gtiles como inhibidores de la protelna hYAKS, paricularmente para &
tratamiertc o prevercién de  enlermedades de los  sistema  eritroide vy
hematopayético, El Compuesta A, incluyendo el Compuesto D, puede administrarse
en una forma de dosificacion convencional preparada combinando el Compuesto A,
convenigttemente el Compuesta D, con un vehiculo o diluyante farmacéuticamente
aceptable convencional de acyerds con técnicas ya conocidas por los especialistes
en la tacnica, tales como las descritas en |la Solicitud [aternacional N*

e



RFETAIS2003/037658. La via de administracidn puede ser cral, parsnteral o topica.
C! término parenteral, como se usa en este documents, incluye |2 administracién
intravencsa, intramuscular, subcutdnea, intranasal, intrarrectal, intravaginal o
intraperitoneal. Sa prafiere generalmente la sdministracion oral.

Come e usa on este documento, la expresivon “cantidad eficaz” significa la
cantidad de Compuesto A, convenientemente Compuestc 0, que inducird I3
respuesta bioikgica o médica de un tgide, sistema, animal o humane que ssid
huscando, por ejempio, un investigador ¢ médico. Ademas, la expresidn "cantidad
terapeuticamente eficaz” significa cualquier cantidad que, en comparacion con un
sujeto correspondiente gue no ha recibide dicha cantidad. proporciona un mejor
fratamigrto, Suracion, prevencion o mejorfa de una enfermedad, trastorno O etecto
secundario, 0 una reduccidn en la velogidad de avance de una enfermedad o
trastornn. La expresidn también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces
piara rgjorar la funcidn fisiclégica norma).

Par el térming “tratamienta” y derivadns de dicho términa, como 52 usa en
esta documento, se enfiende (a terapia profilactica y terapsutics.

Como se uss =n aste documento, el doble enlace entrecruzado indicade
il N "

enlace. En oiias palabras, ef Compuesto A, Nuiuyendo = Compugsto D, pueds

pror &l simbolg significe una estereoquimica Z y/o E alredador del doble
estar en estersoquimica Z o E alrededor de este donle enlace, o el Compuesto A,
incluyence el Compuesto D, también puede estar en mezcla de estereoquirmica £y
E alrededor del doble enlace. Ademas, el Compuesio A, incluyends &l Compuasic
D, puede existir en una forma tautomérica o en una mezcla de formes
tautomeéricas. A continuaciton se muestra un gjemplo de una forma tautomericy

alternativa.
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La presente invencién contempla todas las formas tautoméricas posibles.

Por la axpresidn "co-administracién” y derivados de |a misma, como 28 usa
an este documento, se entiende |a administracion simultanea o cualquier forma de
administracion secuencial separada del Compuesto A y otro ingredientz o
ingredientes activos adicionales que se consideran dtiles en el tratamiento de
enfermedades de los sistemas eritroide y hematopoyético, particularmznte
anemias, incluyendo EPQ o un derivady de la misma. La sxpresicn “co-
administracién" y derivados de la misma como 5& usa en este decumento,
convenientemente se refiere a la administracidn simuliinea o cualquler forma de
administracién secusncial separada del Compuesto D y ofro ingredients o
ingredientes activos adicionales gue se consideran Utiles en el tratamiento de
ghfermedades de los sistemas eritroide y hematopoyético, particularmantes
anemias, incluyendo EPQ o un derivado de [z misma. La expresidn “ingredianie o
ingredientes activas adicionales”, coms se usa en este documento, incluye
ctialguier compuesto o agente terapdutico gue se ransidera o que damuesira taner
propiedades venigjosas cuando se administta & un pacienta en necesidad ge
tratamiento para enfermedades de los sistemas eritroide ¥ hamatopoyélico,
particularmente anemias. Praferiblemente, si la administracion ne es simulténea,
ins compuestos se administran a liempos prdxinios enire si. Ademas, no impoits si
los compuestos se administran &n la misma forma de desificacion, par ejemple, un
compuasto  puede administrarze por via tdpica ¥y ofro compuesio pueds
administrarae por via aral,

Como los nuevos compusstos de |a presents invencidn son activos como
inhikidores de hYAK2, presontan ulilidad terapéutica en al tratamients de
enfermedades de los sislamas entroide y hematopoyético, nclUyends psro sin
limitacion anemias debidas a insuficencia renal o a enfermecades crénicas, tales
coma auioinmunidad, VIH o ¢éncer, ¥y angmias inducidas por farmacos, sindrame
mislodisplasico, anem|ia aplasica, miglosupresion y citopenia.

El Compuests A, incluyendo el Compuesto [, son utiles en el tratamientd de
enfermedades de los sistemas eritroide y hematopoyétco, particularmanta
apsmias, Eslas anemias incluyen una anemia seleccionada entre el grupo
compussto por: anemia aplsica y sindrome mislodisplésico. Estas anemias
tamblén incluyen aquellas en las que la anemia es una consecuencia dg una
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enfermedad primaria seleccionada entre el grupe compuesto por: céncer, leucemia
y linfoma. Estas anemias también incluyen aquellas en las gus la anemia s una
consecuencia de una enfermedad primaria sslecclonada entre el grupo compues(o
por: enfermedad, insuficiencia o lesidn renal, Estas anemias incluyen aquellas en
las gue la anemia es una consacuentia de guimioterapia o radicterapia, en
particular en situaciones en las que la quimioterapia es una quirnioterapia para un
cancer o tratamiento con AZT para una infeccion por YIH. Estas anemias incluyen
agquallas en las que 12 anemia o8 ung Tonsscushcia de un Irasplante de médula
dsea o un trasplante de células madre. Estas anemias también incluyen la anemia
de pebés recién nacidos. Estas anemias también incluyen aquellas que son una
consecuencia de una infeceidn virica, fingica, microbiana o parasitaria.

El Compuesto A, incluyendo el Compuesto D, también son Oliles para
eumentar el namero de glébulos rojos normales. Este aumento &s deseabls para
una diversidad de fines, especiaimente fines médicos tales como la preparacion de
un paciente para una fransfusidn v la preparacién de un paciente para una
GParacidn quiringica.

El Compuesto A, incluyendo el Compuesto D, se ensayan con respscto a su
capacidad de inhibir 'a epzima quinasa hYAK3 por meétodos conocidos tales como
los descritos en la Solicitud Internacional N° PCT/US2003/037658.

Cuando se ensaya eh €nsayos in vitro |a inhibicion de la enzima quinasa
hYAK3, & Compuesic A, en forma del Acido libre y en forma de la sal de
megluming, presentd una actividad similar a la del Compuesto B (descrito en este
documento} y el Compuesto C (descrito en este documento).

Los compuestos farmacéuticarmsnte aetivos de esta invencion son (liles
como inhibidores de hyAK3, convenientamente en seres humanos gue necesitan
esta inhibicidn,

Por o tanto, la presente invencitn proporciona un métoda para tratar
enfermedades de ios sistemas eritroide y hematopoyético, particularmente anermias
¥ oiras afecciones gue requieren inhibicidn de hYAK3, gue comprende administrar
una cantidad eficez de Compuesta A. El Compuests A también proporgiona un
método para tratar 108 sstados dg enfermedad indicados anteriormente debido a su
capacidad de actuar coma un inhibidor de hYAK3. E) farmaco pusde adminisirarse

a un paciente que |o necesite por cualquier via de administracidn convencicnal,
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incluyendo, paero sin limitacldr, la via intravenosa, intramuscular, oral, subcutanes,
intradérmica y parentaral.

Far Iv tanto, la presente invencién properciona un métado de tratamiznto
de enfermededes de los sistemas eritroide y hematopoyético, particularmante
anamizs y oras afecciones gue reguieren inhibicion de hYAK3, gue comprende
administrar una cantidad eficaz de Compuesto D, El Compuesio D también parmite
llevar a cabo un método de tratamisnto de los estados de enfermedad indicados
anteriormente debido a su capacidad de actuar como un inhibidor de hYAKS. El
farmaco puede administrarse a un paciente que lo necesite por cualguier via de
adrinistracién comvencional, incluyende, pery sin Imitacion, 18 vla intravenosa,
intramuscylar, oral, subcutanea, intradermica ¥ harsmeral.

Los compuestos farmacéuticamente actives de la presente invencion se
incorporan en una forma de dosificacidn conveniente tal como una cépsula,
comprimido o preparacién inyectable. S¢ emplean vehiculos farmacéuticos sohdos
o liguidos. Laos vehiculos sdlidos incluyan almiddn, lactosa, sulfalo caloico dilidrate,
terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiya, estearato de
magnesio y acide estesrico. Los vehlculos liquidos incluyen jarabe, aceite de
cacahuete, aceite de olvida, solucidn salina y agua. De forma similar, el vehiculo o
diluyentg pusde incluir cualjuier material de lberacidn profongada tal como
monoestearate de giiceriio o diestearato de gticerilo, solo ¢ con una cera. La
cantidad de vehiculo sdlido varia ampliamente, pero converientemente serd de
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g por unidad de dosificacion.
Cuando sa use un vehicuio liguide, la preparacion estard en forma de un jarabe,
alizir, @mulsién, capsula de gelatine blanda, liquide inyactable estéril tal como una
ampolla o una suspensidn liguida acuosa o No Acuosa.

Las preparaciones farmacéuiicas se fabrican slguiendo técricas
convencionales de un guimico farmacéutico que implican mazcla, granulacian ¥
compresidn, cuando sea necesario, para |la formas de comprimidos, o mezcla,
rellens y disolucién de los ingrediente, cuando sea apropiado, para proporcionar los
productos orales o parenterales deseados.

La dosis del Compuesto A de la presente invencion, incluyendo el
GCompuesto D, en una unidad de dosificacién farmacéutica ¢como se ha descriio

anteriormente, serd una cantldad ng toxica ¥ eficaz selecciunads vonvenienlwments
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del intervale de 0,001 - 100 mg/kg de peso corporal total, convenientemenite 0,001 -
50 mg/kg. Cuando se trata 8 un pasiente humano quec necesita inhibicién de
hYAK3, la dosis seleccionada se administra convenientemente de 1 a & veces al
dia, por vla oral o parenteral. Las formas preferidas de administracion parenteral
incluyen la via tépica, rectal, transdémica, por inyeccion y de forma continua por
infusién. Las unidades de dosificacién orales para la adminisiracidn humana
convenientemente contienan de 0,05 a 3.500 mg de Compuesto A, o Compuesto D,
convenientemente de 05 a 1.000 mg de Compuesto A o Compuesio D. Se prefigre
la administracién oral que usa menores dosificaciones. Sin embargo, también
puede usarse la administracién parenteral con altas dosificaciones cuando sea
sBOuUrD y convenlente para el paciente. Las doslficaclones anteriores se refleren a
la cantidad preferida ds Compuesto A y Complesin D expresado como al acico
lityre.

Un especialista en la tdcnica reconocerd gue |3 cantidad éptima v la
separacian de las dosificacionss individuales de Compuestn 4 o Compuesto D se
determinaran por la naturaleza y grado de la afeccién a tratar, la forma, la via y 2l
sitic de administracién y e} paclente particular que se esté tratando, v que estas
cantidades dptimas pueden dsterminarse por 1échicas convencionales. Un
especialista en la técnica también apreciara que el cursc Gptimo de tratamiento, es
decir, el 1imero de dosis de Compuesto A, o Compuestt D, administradas por dia
durante un nimero definido de dias, puede averiguarse por los especialistas en 'a
técnica usando ensayos de determinacién  de cursos de tratamienio
convencionalas.

El método de esta invencién para inducir la actividad inhibidora da hYAKS3,
cohvenigntemente en seres humanos, comprende administrar a un sujetc que
necesita dicha actividad una cantidad eficaz para inhibir i AK3 de Compuesto A

E método de esta invencién para inducir la actividad inhibidora de hYAKS,
convenientements en seres humanos, comprende administrar a un sujete que
necesita dicha actividad una cantidad eficaz para inhibir h'YAKS de Compuesto D.

La invencidn tambign proporciona el uso del Compuesto A en |a fabricacidn
de un medicamento para uso come un inhibidor de hYAK3.

La invencidn tambign proporciona el use del Compuesto D &n la fabricacicn
gde un medicamento para Use como un inhibidor de hY AKS.
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La invencion también proporciona el ugo del Compuesta A en a fabricacidn
de un medicamento para uso en terapa.

La invancidn también proporciona el uso del Compueste A en la fabricacién
de un medicamento para use en terapa.

La invencion también proparciona el uso del Compuesto A en la fabricacién
de un medicamento para use en 2 tatamienio de enfenmedades de los sistemas
eritroide y hematopoyético, particularmente anemias.

La invencién tambien proporciona &l uso del Compuesto D en |a fabricacion
de un medicamento para uso en ai tratamiento de enfermadades de los sistemas
eritroide ¥ hematopoyético, particularmente anemias.

La invencién taminén proporcicna una composicidn farmacéutica para use
como un inhibidor de hYAK3 que comprende Compueste A y un vehiculo
farmaceuticamente aceptabie.

La invencion también proporciona una composicién famacéutica para uso
eama n inhibidor de hYAK3 que comprends Compuesto Dy un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica para use
en el tratamiento de enfermedades de los sisternas entroide y hematopoyetico,
particularmante anemias, que comprende GCompuesio A y un  vehicuo
farmacéuticamente aceptable.

La invencidn tambign pronorciong una composicion famecéutica para veo
en gl tratamiento de enfermedades de los sistemas eritroide y hematopoyético.
particularmente anemias, que comprende Cormpuests D ¥ un  vehicul?
farmacéuticamente acestable.

No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando se administra un
compuesto de la invencién de acuerda con ia présenie invencion.

Ademas, los compuesta farmacéuticamente activos de la presente invencicn
nusden co-administrarse con ingradizntes activos adicionales, tales como ofros
compuestos conocidos para tratar enfermedades de los sistemas erntroide y
hematopoyético, particuiarmente anemias, ¢ compuestos conocidos que tienen
utilidad cuando se usan en combinacidn con un inhibidor de hYAKS,

Sin elaboracién adicional, se cree que un especialista en la técnica, usanco
la descripcien anterior, puede utllizar la presente invenclén en su mayeor medida,
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Los siguientes ejemplos, por lo tanio, deben considerarse simplemente ilustrativos
y no una limitacion del alcance de la presents invencion de forma alguna.
EJEMPLE 1
Preparacion de:
Sal sadica de (52)-5-(B-quinoxalinimstilideno)-2-[{2,6-diclerofenilaming]-
1,3-tiazol-4{5H)-ona

cl
-Na

a) B-Metilquinoxalina, Una suspension de 3 4-diaminetoluena {500 g,
0,408 mol) v glioxal {sclucién ac, al 40%:; 52,0 mil; 0,450 mal} en agua (150 ml} ¥
CHCN (20,0 ml) se calenté a 60°C durante 1 h. Después, €l calentamisnto se
interrumpié y se afiadio salmuera (100 ml). La solucién se extrajo con EtOAC (3 x
150 mil} ¥ las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y
se concentrargn al vacio, La purificacion por destilacion a presidn regucida (120°C,
10 tors} proparciond 8-metilquinaxalina (48,0 g, 81%) en forma de un acsite incoloro
transparente. "H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 2,61 (s, 3 H) 7,61 (dd, J = 8,59,
1,77 Hz, 1TH} 788 (s, 1 HYB00 (d, =859 Hz, 1 H) 8,78 {dd, J =985, 177 Hz, 2
H} MS(ES+) mie 145 [M+H]*.

) Quinoxalina-8-carbaldehido. Una suspensién de 8-metilquinoxalina
8,0 g, 0.053 maol) v didxido de selenio (6,77 g; 0,061 mol} en 1,4-dioxano (5,0 ml}
se iradid a 200°C durante 30 min en uh gintetizader de microondas Biotage
Initiztor. El procedimiento anterior se repitid cinco veces mds y lag mezcias ds
reaccidn combinadas y enfriadas se disolvieron en CH:Cl;, se filtraron a través de
un lecho de celite y se concentraron al vaclo. La purificacion per cromatografia
ultrarrépida en cofumina (gel de silice, acetato de efilc al 20-50% en hexanas)
sequido de cristalizacion en CH,Cl, proporciond quinoxalina-6-carbaldehldo (40,0 g,
91%) en farma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 10,25 (s, 1
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H) 8,95 (s, 2 H) 8,57 {d, J = 1,3 Mz, 1 H) 8,24 (dd, /=86, 1,5 Hz, 1 H} 8.20{d, J =
8,6 Hz, 1 Hy. MS(ES+) m/e 159 [M+HJ*.

c) 2-[(2 6-Diclorofeniljaminal-1,3-tiazol-4{5H)-0na. Una suspension de
i-(2.6-diclorofenilitiourea {103,7 g; 0,469 mal) y acido cloroacético (48,8 g; 0,516
mol} &n 4cido acética glacial (600 ml) se agitd y se calentd a reflujo durante 2 h. La
mezcla agitada se dejo enfriar a 40°C y después sa tratd gota a gota con agua (11),
tiempo durante el gual se formé un precipitado amarillo palido. Despugs, la
suspernsion se filtrd y el precipitada se lavh con agua {1 1), proporcionando el
compuesto del titule {94,0 g; 79%) en forma de un sdlido amarillo. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d;) & ppm 4,10 (s, 2 H} 7,14 {t, 4 = 8,08 Hz, 1 H) 7,49 (d, J = 8,08 Hz,
2 H) 1223 (s, 1 H).

d) (52)-2-[(2.6-Diclorofenil)amino]-5-(6-quinoxalini metilideng}-1,3-tiazo-
4(5H-¢na. Una suspensidn de 2-[(2 8-diclorofenillamino]-1, 3-tizzol-4(5H)-ona (4,95
g; 0.019 moll, quinoxalina-8-carbaldehido (3,00 g; 0,018 mal} ¥ piperidina (1,88 mil;
9,019 mol en etane! (10,0 mi} se agitd v se irradid a 150°C durante 30 min en un
sintetizador de microondas Biotage Initiator, E| procedimiento anterlgr se repitié
siate veces mds ¥ las merclas de reaccicn enfriadas v combinadas se combinaron
en agua (500 ml) y se acidificaron con HC ac. 1 M {100 ml). La suspensién
resultante se filtrd, se lavd con agua y MeOH y se secé al vacio, proporcionando
(56Z)-2-[( 2 B-diclorofeniljamino]-5-(6-quinoxalinilmetilideno)-1, 3-tiazol-4{5H)-ona
{47.0 g, 88%) en forma de un polvo pardo mats, 'H RMN {400 MHz, DMSC-de) B
ppm 13,11 (s, 1 HY 8,67 (s, 2H) 8,20 (s, 1 H} 8,17 {d, J= 8.6 Hz, 1 H} 8,00 (s, 1 H)
796 {dd, J=8T7 16 H2 1 H) 758 (d J=81Hz, 2H) 725 (t, J= 8,1 Hz, 1 H).
MS(ES+) mie 401 (M+H]Y.

e} (5£)-2-[{ 2, 6-Diclorafeniljamino]-5-(-quinoxaliniimetilidenc)-1,3-tiazal-
A(5Hona, sal sédica, 175 H 0. Una suspensién de [82)-2-(2.6-
diclorofenilyaming]-5-(6-quinoxalinilmetilideno)-1, 3-tiazol-4(5H)-ona (30,7 g, 0,076
mol} en agua (500 ml) se agité y se tratd gota a gota con uma solucidn ac. 1 M de
MalH (82 0 ml, 1.08 equiv.). Despuds, ia mezcla se agitd v se calentd a refluio,
después de lo cual se afadid etanaol (100 ml} hasta que se completd la disolucion.
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La solucién se dejd enfriar lentamente a temperatura ambiente (-4 h) y s filird,
dando  (52)-2-[(2 B-diclorafenillaming]-5-i6-quinaxaliniimetilidens)-1,3-tiazol- 4(5H)-
oha, sal sédica, 1,75 hidrato (27,1 g) en forma de agujas amarilias. P.f. 250-255°C
{ancha). Encontrado: %C, 47,19: %H, 282; %N, 1205 %Na, 506
CiaHaClLMNLOSNa- 1,75 M0 requiere; %G, 47 82, %H, 2,75; %N, 12,32; %Ma, 5,07.

EJEMPLO 2
Preparaciin de.
Meglumina de (323-5-{6-gquinoxaliniimetilidens)-2-{{2 6-diclorofeniaminc]-
1, 3-tiazol-4{5H}-ona monchidrato

Una suspensian de {52)-2-[{2 &-diclorofenil)amipo]-5-(6-
quinoxaliniimetilidenc)-1,3-tiazol-4(5H-ona (10,5 mg; 0,0262 mmol) &n acetenitrilo
{225 yi) se calenté & 50°C y se tratd con una solucién ac. 1 M de meglumina {28.8
pl; 1.1 equiv.). La mezcla se mantuvo a 50°C durante aproximadamente dos horas,
después se enfrid a temperatura ambiente v se agitd durants dos haras mas. Se
filtrd v se setd al vacio a 50°C, dando (52)-2-[(2,6-diclorofeniljaming]-5-(8-
guingxalinimetilidenc)-1, 3-tiaze-4{5H)-ona, sal megluminag, aproximadamenis 1,0
equivalentes de agua (7.8 mg).

Los datos de |a Calorimetria de Exploraciéon Diferenclal (DSC) del
Compuesto D revelan dos eventos endotérmicos; uno a aproximadamente 54°C y
un segundo evento a 158°C.

Se proporeiona un espectro de infrarrcios en la Figura 1 adjunta.

EJEMPLO 3

Preparacidn de;
Meglumina de {52)-5-{G-guinoxalinimatilidenc)-2-[{2 8-diclorcfenillaming]-
1,3-tiazal-4{5H)-cna monohidrats

Una sUShensidn te {8Z)-2-[(2 6-diclorofeniljamino}-5-{8-
quinoxalinimetilideno}-1, 3-tiazol-4(5H-ona {507 g; 1264 mmal} en acetonirile
(101 mi) sg calentd & 50°C. Se afiadieron cristales gramlades (seminales) {los
cristales granulados pueden prepararse como s& ha descrito £n el Ejemplo 2) y la
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mezcla se tratd lentamente con una solucidn ac. 1 M de meglamina (13,3 mi; 1,05
equiv.}. La mercla se manduve a S0°C duranie aproximadaments deos horaa,
despues se enfrid a temperafura ambiente y se agité durante dos horas mas. Se
filtrd ¥ se wecd al vacfo a 50°C, dande (52]-2-((2 5-dicarofeniliaming]-5-(8-
quinaxalinimetilideno)-1,3-tiazol-4(SH)-ona, sel maglumina, aproximadaments 1,0
equivalentes de agua (6.78 o).

Encontrade: %C, 48,72, %H, 4,61; %N, 11,30
CgH 1 CLNGOS CoH N Os Ha0 requiere: %C, 423,86; %H, 4,76; %N, 11,40,

Los dates de la Cslorimetria de Exploracidén Diferencial (DSC) del
Compuesto D revelan tres eventos endotérmicas; uno a aproximadamente 54°C, un
segundo evento 2 aproximadarnents 101°C y un tercer evento a aproximadamante
160°C.

Se proporciona un espectro de infrarrojos en la Figura 2 adjunta,

g3
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EJEMPLO 4

PROCEDIMIENTO ALTERMNATIVO PARA PREPARAR | OS COMPUESTOS DE LA
INVENCION

SQUEMA DE PROCESO
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DESCRIPCION DEL PROCESC

Cinpa 1.4
El Compuesto (i) se calienta en acido acético con 4cido clorcacético a

aproximadaments 95°C. La mezcla se enfria a 70°C, se diluye con agua y s& enfria
adicionalmen:e a 25°C. El producte Compuesto (i) se retira por filtragién, se& lava
con agua y s& secy al vacio a 40°C,

Etaps 1
El Compuesto (iii] se calienta en etanol y écida acatica con glioxal a ~75°C.

La suspension resultante se enfria a 5°C y se filtra. La torta del Compuesto {iv)
resultante s lava con etano) frio y se seca al vacio a a0°C.

Etapa 2
El Compuesto (W) se agita en forma de una suspensidn &an THF a 0°C y se

trata coh clorofarmisto de isobutin seguido de MN-etilmorfolina. A la suspansion
resultante se le afiade clorhidrato de M O-dimetithidroxilamina, La suspension se
concenira percialments ¥ se diluye con acetato de &tilo. La solugién organica
resultante se fava con hicarhonato sddico acuosg y clorurg sédico acuasa, se
concentra parcialmente, se diluys con hepteno ¥ se concentra parcialmente de
nueve. La suspehsion resultante se enfria 5 0°C, se filtra. se lava con heptanc frio vy
se seca al vacio a 50°C.

Etapa 3
Una eolugian del Compuesto (vi) en THF ee trats con una solucién de

DIBAL-H en tolueno a aproximadamente 10°C. La mezcla se inactiva en Acido
clorhidrico acuoso y s& calienta a 20°C. La mezela se diluye con salmusra. La fase
aCU0Sa Se relira y se exirae de nuevo con gcetate de etila. Los exiractos orgénices
combinados s& lavan con samuera, s& concentran parcialments, se diluyen con
heptano, se destian parcialmente de nuevo, se diluyen con heptano, se anfrian y
se fitran. La torta del Compussto (vii) resultante se lava con heptano y se zeca al
vacio a 50°C.

55
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Etapa 4/ Etapa 5
El Compuesta (i), el Compuesta {viil y piparidina s¢ calientan a rcflujo
durante ~48 h y la mezcla resultante se enfria a 10°C. El sdlida resultante ge filira y
&l Compuesto {viii} sdlido se lava non etanol. B! producto intermedio se suspends
&n etanol y $2 frata con acido clorhidrice acucse a8 20°C. La suspensiin resultante
se filtra y se lBva con etanol, agua y da nuevo etanal. La torta det Compuesto 4 (en
forma del acido libre) se seca al vacio a 50°C.

Etapa 6
El Campueste A (1.0 equiv) (en forma del 4cide lbre) se suspendié a

femperatura ambienta en Z0 vol ge acefonitnis. L& rmezeld de reacclon 52 calento
durante 45 minutos a Ti = 80°C. Se afiadieron 0,005 squiv. dz cristales granulados
{los cristales granulades pueden prepararse come & ha descrite en el Ejemple 2) a
50°C. 5e afadiercn 1,05 equiv. de M-metil-O-glucamina {megluming) disuelta en 2,6
vol de agua. Después de la adicidn, la agitacion se continud durante dos horas mas
a 50°C. La mezcia de reacaidn se enfrid a 5°C durante 60 minutos y la agitacion se
cantinud durante 30 minutos mas a 5°C. La suspensidn se filtkd v se lavd dos veces
can 9 vol de agua al 5% en isopropangl. Después, sl sdlico se sect a presion
reducida {100 — 50 mbar) a 35°C y &l conterida de agua se controld regularmente
hasta que fue de <4% por K= {Nota: ~2,8% as el valor tedrico de hidrato). Se dio
como resuitado ef Compuesto O

EJEMPLO S
Una forma enhidra del Compuesto D se prepara secando una farma
hidratada del Compuesto D en un horna a 50°2 durente aproximadamente § o mas
taras.

EJEMFL
Solubilidades relativas

La soubilidad de la sa) s6dica del Compuesto A: sal sddica de [52)-5-(6-
guinoxalinilmetiliden)-2-[{2 6-diclorofanillaming]-1,3-tiazol-4{5H}-0na, $a comoard
con o8 gque 32 considara que eran |03 005 COMPUeStos MdEs Mtimamarnte

56
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relacionedos preparados en la Solicitud Internacional N® PCT/US2003/037858, E
primero «s la sal sddica def compuesio del sjempla 23 de fa Soliciud Intenacisnal
N® PCTUS2003/037658: sal s&lica de 2-(2,6-dicloro-feniliming)-5-{quinglin-g-
ilmetileno)-tiazolidin-4-ona,

™ a/ '":
cl

Ma,
en lo sucesivo (Compuesto B, Ei segundo 83 1A sal sddics del compusste dol
ejemplo 26 de la Solicitud Internacional N° PCT/US2003/037658: sal sodica de 2-

{2-cloro-deniliming)-S-(quinaxalin-g-ilmetileno}-tiazolidin-4-ona,
o
N
reS 0@
s N
N
=L

en o sucesivo (Compussto C).

Los Compuestos B y G pusden prepararse come se describe en la Solicitud
Internacional N° PCT/US2003/037658. Las sales sédicas de estos compuestos se
preparan madiante protedimiantos hien conocidns en ia tdomica, tales como los que

'NE.

si han dascrito en el Ejemplo 1e) anterior,

La splubilidad de cada compuests se determind como se indica a
continuacidn: se preparan yos muestras de cada compuesto. Una (ia muesira
ocgnvencianall contiene 2l compuesto a yna conceptracisn fijada de 20 1M en un
céctel de displventes acuososforganicos mezclados. La otra (la musstra de ensayg)
contiene el compuesto a una concertracion total maxima de 200 uM en tampén
fosfato 0,056 M a pH 7.4. La muestra de ensayo se centrifugd durante 15 minutos
para retirar cualguier sdlide no disuelta. Se realizaron andlisis por HPLC sobre
estas muestras. Las areas de pico relativas s€ usan para computerizar 'a
solubilidad. La sal sbdica de cada compuesto se usd para ia comparacion. Los
datos se resumen en la Tabla 1 gue 52 muestra a continuacion,
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Tabla 1
Solubilidad del Compuesto A-Na  Compuesto B-Na  Compuesto C-Na
disolvente a 25 rngfmi mgfml mg/m!
gragos
Agua pH 7 4 {ub) M 3] 0
EJEMPLO 7

Eiodisponibilidad

La sal de sodio del Compuesic & se adminisird a ratas Sprague-Dawley
macho por medio de una sonda gral en una formulacion con 50% de PEG-400,
1% de etanol y 40% de solucion acuosa de Encapsin al 40% (p/v} en agua & una
dosis comprendida entre 1 v 4 malkg (16 mil de seluctdn de dosificacion por kg). Se
extrajeron muestras de sangre {120 microlitros) & los siguientes intervalos de
lermpo: D, 20, 40, BD, 120, 180, 240, 280, 480 v 1440 min. La concentracién del
Compuesio A se cuantifice por analisis LG/M3/Ms de una allcucta (25 microlitros de
sangre + 25 microlitros de agua} de estas muesiras y fa éxposicidn globa! dg la
sangre se presentd como el Area Bsjo la Curva Mormalizada para la Dosis
{DNAUC) a partir de un gréfico de concentracion frente al tliempo v se expreso en
Jas unidades microgramo  hora  por mililitre por minuto  por  kilogramo
{ng-h/mlimg/kg). Las expesiciones orsles de la sal de sodio del Compuesto B y a
sal de sodio del Compuesto C se cuantiticaron por el fisme métada,

Los datos se resumen en la Tabla 2 presentada a continuacién.

Tabla 2
“Deosis (- 1-4 mg/kg) Compueslo A Cumpueﬁ B«Ma Compuests 8]
DNAUC oral en sNa mg/rnl -Ma
ratas {Sprague-  mgfml mgiml
Diawley)
(ug - hmliminfkg) 1,02 .49 0,34 -

La presentz invencidn incluye dentro de su alcance composiciones
farmacéuticas que  comprenden {52)-5-(B-quinoxalinilmetilidena)-2-[(2,6-
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diclarofent}amino]-1, 3-tiazol-4(SHY-ona, yo sales, hidratos, solvatos ¥y profdrmacos
farmaceuticamente aceptables de la misma, como ingrediente activo, en asociacion
con un vahicule o diluyente farmacéuticamente aceptable. La presente invencion
incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden el
Compuesta D yfo hidratos, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables
del mismeo, somo ingrediente activo, en asociacién con un vehlculo o diluyente
famacéuticamente aceptable. Los compuestoy de esta invencion se pueden
administrar por las vias de adminigtracion oral o parenteral y pueden formularse en
formas de dosificacién apropiadas para cada via de administracidn, incluyendo
capsulas, comprimides, pildoras, polvos y granulos. En estas formas de
dosificacion sélidas, el ingrediente activo sstd mezciade con al menos un diluyente
inerts, Las farmas de dosificacion orales tamblén pueden comprender, como es |a
practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo,
agentes (ubricantes, desiizantes y antioxidantes. En el caso de lgs capsulas,
comprimidos y pildoras, las formas de dosificacién también pueden comprender
agentes tamponanteés. Los comprimigos y piidoras pusden prepararse
adicionalmente para liberacion sostenida.

Las preparacionss de acuerds con &sta invencion para sdminisiracion
parenteral incluyen soluciones scucsas estériles, aunque pusden emplearse
suspensionss no acuozas de emulsiones. Estas formas de dosificacion tamblen
pueden contener adyuvantes itales como agentes Conservantes, humectantes,
osmdticas, tamponantes, emulsicnanies y dispersantes. Pueden esterilizarse, por
gjemplo, por fitracién a través de un filiro que retiene bacierlas, incorporando
agentes de esterilizacidn en |as composiciones, iradiando las composiciones o
calentando las composiciones.

Los siguientss ejemplos iustran adicionalmente las composiciones

farmacéuticas gue son una caracteristica de esta invencidn.

EJEMPLO 8
Composicion de Comprimida
Se mazclan lactosa, celulasa milcrecristaling, almiddn glicclate s6dico,
astearato gde magnesio ¥ (52}-5-(6-quinoxaliniimetilidenc)-2-{{2,6-
diciorofenillaminec]-1,3-tiazol-4(5Hi-ona en las proporciones mostradas en la Tabla
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3 presentada a continuacidn. La mezcla después se comprime para fabricar

comprimides.

Tabla 3

INGRECIEMTE mg.
i52)-5-{6-quinoxalinimetilidena)-2-1(26- 8
diclorofeniljaming]-1,3-tiazol-4{5H)-ona

calulosa microcristaling A RF
lactusa 70
almidén glicolato sddice &
estearato de magmesic 2
E.LEMPLD

Composicion Parenteral Inyectable
Sg produce wura  forma  inyectable  para  administrar  (52)-5-{5-
gquinoxalniimetilideno)-2-(2 6-diclarafeniliaming)-1 3tiazol-4(5H)-ona  meglumina
agitando 5,0 mg. de! compuesto an 1.9 mi. de soluciin salina normal,

Ejernplo 1
Composicién de Capsulas
Se proaduce una forma de dosificacion ora. para administrar la presente
invencion rellenando una capsula de gelatina dura de dos piezas convencional con
Ios ingredientes en las proporciones mostradss en la Tabla 4 presentada a

COmmuasion.
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Tabla 4

INGREDIENTES CANTIDADES
{82)-5-{E-guinoxainimetilidanc)-2-]i2 B-diclorefenillaminal- 25 mg
1 3-tiazal-4{5H)-ona meglumina

Lactosa 55 mg
Taleo 16 my
Estearato de Maqgnaesic 4 mg

Aunque las realizaciones preferidas de la invencion se llustran por lo
anterior, debe entenderse gue Ia invencion no se limita a lag instrucciches precisas
descrifas en este documento y que se resena el dersche & todas las
modificaciones incluldas dentro del alcance de las siguientes relvindicaciones.

6
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REIVINDICACIONES
1. El compueste (5Z)-5-(6-quinoxalinilmetilidenc)-2-[{2 8-diclorafeniljarring]-
1,3-timzol-4(5H-0na.
Z. Sales, hidratos, solvatos y profarmaces farmacéuticamente aceptables del
compuesto dz |3 reivindicacion 1.
3 El compuesto (52)-5-(B-quinoxalinilmetilideno)-2-[{ 2 6-diclorofenil}amino]-
1,3-tiazol-4(5H)-ona meglumina,
4, Hidratos ¥ solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la
reivindicacion 3,
5, La sa monostdica del compuesto de la reivindicacion 1.
6. La sal menosddica de acuerdo can a reivindicacion & camo un hidrato.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, donde el hidrate contiene mencs de
5,25 aguas de solvatacion.
8. Una camposicidn farmacéutica que comprende el compuesto de |a

reiindicaciom 4 y un vehitulo tarmackulicamente aceptable.

a. Una composicidn farmacéutica que comprende una sal, hidrato, solvato o
profarmaco farmacéuticamene aceptable del compuesto de la reivindicacién 1 y un
vehlculo farmacéuticamente sceptable.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 coma un hidrate.

11.  El compuasto de la reivindicacién 10, donde el hidrato €s un monohidrato.

bl
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12.  El compuesio de la reivindicaciin 11, donde el hidrato contiene 1 agua de
solvatacidn mas o menos 10%.

13.  Ei compuesto de la reivindicacidén 11, donde el hidraty contiene menos de 1
agua de solvatacion.

14, El compuesto de la reivindicaciéon 3 como un anhidrato,

15, Una composicién farmacéutica que comprende e compuesto g2 la
reivindicacidn 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

186, Una composicidh farmacéutica que comprende hidratos y  solvatos
farmaceuticamente aceptables del compuesty de la reivindicacién 2 y un vehiculo
farmacguticanente aceptable.

17. Una composicidn farmacéutica gue comprende e compuesto de la

reivindicacion 4 y un vehiculs farmac&uticamente aceptable.

18, Un proceso para preparar una composicion farmaceitica que contiena un
vahiculs o diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad eflicaz del
compueste de |lg reivindicecién 1, comprendiendo dicho proceso asociar el
compuesta de la reivindicacion 1 con un vehiculo ¢ diluyentz farmaceuticamanie
aceptable,

19, Un procesn para praparar uha composicidn farmaséutica que contiens un
vehiculo o diyante farmacéiticamente aceptable y una cantidad eficaz de una sal,
hidrato, solvato y/o profarmaco farmacéuticamente aceptablle del compuesto de |a
reivindicacion 1, comprendiendo dicho proceso asociar la sal, hidrato, solvate yio
profarmaco farmacéuticamente aceptable del compuasto de 1a reivindicacidn 1 con
un vehicuio ¢ diluyente farmacéuticamente aceptable.

20 Un praceso para preparar una composicion farmacéutica que contiane un

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz del

b3
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compuesto de la reivindicamion 3, comprendiendo dicho proceso asgoiar ef
compuests de la reivindicagién 3 ¢on un yehicult o diluyente farmacéuticamente
aceptable,

et Un procesa parg preparsr una composicion farmacéutica gue contieng un
vehiculo o diluyente farmacéuticaments aceptable y una cantidad eficaz de un
higrato, solvato ywo profdrmaco farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
raivindicacidn 3, comprendiendo dicho proceso asociar el hidrato, solvate yfo
profarmaco farmacéuticamenie acepiable del compuesto de la reivindizacion 3 con
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente sceptable.

22, Un metoda para inhibir hYAK3 &n un sujeto; gque comeprende administrar al
sujeto una cantidady terapéuticameme eficaz del compuesio de la reivindicacion 1
yio sales, hidratos, solvetos ¥ profarmacos farmacéuticamenie aceptables de los

Mismas.

23 El mé&cdo de la reivindicacidn 22, donde el sujeto es un ser humana,

24.  Un método para inhibir hYAK3 en un sujeto; que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapecticarments eficaz de! compuesio de la reivindicacidn 3

yio hidratas y solvatos farmaciuticamente aceatables del mismro.

25,  El métnda de la reivindicacion 24, donde el sujeto es un ser humano,

26. Un método para tratar o prevenir deficiencias en células hematopoyéticas,
&n particular 2n 8l tratamiantc de deficiencias en células eritro'das, por medio de la
administracién a un sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
de la reivindicacién 1 y/o sales, hidratos, solvates y  profarmacos
farmacéuticamenie aceptables del mismo y uno o mas de los siguientes. vehiculos,
diluyentes y excipientes farmaséuticamente acaplable.

b}
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27. Un métedo de la reivindicacion 26, en &l que las deflsiecias de los sistemas
eritroide y hematopoyético se seleccionan entre el grupo compuesto por: anemis,

anemia aplagica, sindrome mielodisplasico, mielosupresién y citopenia,

28. Un métode de tratamiento o prevencidn de defciencias en células
hematopoyéticas, en paricular en el tratamiento de defcienclas en células
eritroides, par medio de la administracion @ un sujeto de una canfidad
terapauticamante eficaz del compuesto de la eivindicacion 3 yfo hidratos, schatos
y profarmaces farmacéuticamente aceptables del misma y uno o mas de ios
siguientes vehiculos, diluyentes y excipientes farmacéuticamernte aceptables.

29, Un método de 12 reivindicacidn 28, en el que las deficiencias de los sistemas
eritroide y hematopoyético e seleccionan entre el grupo compuesta poer. 2nemig,
anermia aplasica, sindroma mielndisplasico, mislosupresidn y ctopenia.

30. Un método de tratamiento o prevencién de enfermedades selgccionadas
entre &l grupo compuesto por. anemia, anemia aplésica, sindrome mielodisplasico,
miglosupresion y citopenia; que comprende administrar a un sujetc una cantidad
terapéuticamente &ficaz del compuesto de la reivindicacion 1 y/o sales, hidratos,
solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo y uno 0 Mas de
ios siguientes: vahiculos, diluyentes y excipiemas farmacéuticarente aceplaiies,

3. Un método para tratar o prevenir enfermedades seeccionadas entre el
grupe compuesto por anemia, anemia aplésica, sindrame mielodisplasico,
mielosupresién y cltopania; que comprende administrar 2 un sujeto una canfidad
lerapéuticamente efica del compuesto de |a reivindicacién 3 yfo hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo ¥ unc o mas de los siguientes: vehlculos,

diluyentes y excipientes farmacauticamente sceptables.

32 El mé:ado de la reivincicacion 27, donde e sujeto es un ser humano.

33, El método de la reivingicacidn 29, donde el sujeto 65 un ser humana.
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34.  Un métedo para tratar deficiencias del sistema hematopoyeico en un sujeo
que lo necasite, que comprende: administrar 2 diche sujete una centidad
terapéuticamente eficaz de

a el compuesto de la ravindicacién 1 yfo sales, hidratos, solvatos y
profarmecos farmacéutcamente acemables del mismo,

1) EFO o un derivado de la misma.

35 Un método para tratar deficiencias del sisterna hematopayeéico en un sujgio
que o necesite, que compréende: administrar & dicho sujete una cantidad
terapéuticamente eficaz de:

aj el compueste de la rewvindicacion 3 y/o hidretgs y  solvatos
farmacéuticamenta aceptables dal mismo, v

bi EPO ¢ un derivato de la mizma,

36 El compuesto de 1a reivindicaciin 3 en una forma cristalina.

37. El compuesto de la reivindicacidn 36 que tiene el espectro IR de la Figura 3.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Es un objeto de la invencién el compueste (52)-5-(§-yuinoxalinilmetilidenc)-
2-[{2 G-diclorofenilfamino]-1 3-tiazol-4{5H)-ona, yfo sales, hidratos solvatos vy
prefarmaccs farmacéuticamente aceptables de dicho compugste, También es un
objete de la invencitn campoesiciones farmacéulicas que cottienen este
compuesto, métodos para preparar este compuesto y sales, hidratos, solvatos y
profarmaccs fanmaceuticarnante aceptablies del mismp. Tambien s un objeto de
la invencidn metodos para usar este compuesio como inhibidor de preteinas
hYAK3.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Te: Wayne J, Dustman
GlaxoSmithKling
Corporata Intellectual Property, UW2220
708 Swedeland Road, P.C. Box 1538
King of Prussia, Pennsylvania 18408-0935

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AN
THE WRITTEN OPINION QF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

{PCT Rule 44.1)
Dhate of mailing

G et} 3 2 WMAR 2007

Applicant's or agent’s filc reference

PUE1445 FORFURTHER ACTION  See paragraphs | and § below
[ ierations] application No. International filing date

PCT/US 06122385 {dayimanityyestr) 08 Juns 2006 (08.08.2006)

Applicant

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

0

The applicant i herehy notified that the intermadona) search report and the written opinion of the [Intematiomal Searching
Authonty have been sstablished and wrt ansmiitsd kerewith.

Filing of smendments xnd atategient ander Artele 19; .
The applicant ia entitled, if he so wizhes, to amend the claimy of the igternational applicatdon {see Rule 46):

When? The tme liegil for filing such amendments is normally two months from the date of transminal of the
ertzittalional e=anch ropart.

Where? Directly to the Intemational Burezn of WIPO, 34 chemin des Colombent=s
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsitmile No,; +4[ 22 740 14 35

For mare detailed Snatructons, s=¢ (e nobes on the 2ccomipanying, sheet.

The applicant is bersby notified (hat ng international scarch report will be esisblished and that the declamtion under
Articie 17{1)a) to thal effect and the wrilten opinion of the Internationa! Searching Authotity are trangmitted herewith.
With regard to the protest 3gainst peyment of {an) additienal fee{s) under Rule 402, the applicani is notified thal:

D the protest togelher with the decision 1hereon has been mansmitied to the ntemational Bureay together with the
applicant’s request 1o forward the fexis of both the protest and the decigion therson o the destgrialed Offices.

D 10 decision Tas 'Doen mede yet on ine prodest; the appiicant will be nolified 23 soon a8 & decizsion is made,

. Remindera

Shently afier the cxpiration of 18 menths from the priotity dete, the intermaticnal application will be published by the
Internationa’ Burgay, 1f the applicant wishes b avoid or pastpone publigplion, a ootics of withdrawa! of the international
gpplication, or of the priority claim, must reach the Intemational Burgau 23 provided in Rules 206i5.1 and 9083, respectively,
bafors the completion of the technical prepayations for imemationd! publication.

The applicant may submil commyeits on an informal basis on the written opinicn of the international Seaching, Authadey W the
[ntemaponel Burean. The Inigneticnal Burcau wil] send a copy of such cormments 1o a1l designated Offices unless an
intermational preliminary sxamination teport has been or is 1o be catablished, These corments would also be made available to
1he puklic but nou before the expiration of 30 months from (e pricrity dats,

Within 19 months from the prierity daiz, but only in respect of 1ome dasigneted Offices, = demand for intemational prefivinary
examinaton must i fled if the applicant wishes to pesipone the entry inke the vational phase wntil 20 moaths from the prionity
date (in some Offices gven later); otherwise, the applicant must, within 4 manths frem the priority dale, perferm the prescribed
acls for entry Tnbo the national phase before these designaled CHtices.

In, cespect of othée designated Gffices, the tioe limit of 30 monts (o later] wAW 1pply even i 1o demamd b Bled watiin 19
months,

See the Annex to Form PCT/IRA01 and, for detaily about the applicable time limits, Office by Office, see the PCT Applicant s
Guide, Yolume II, Natgenal Chapiers and the WIPD Ingernel gite.

Name and mailing addeess of the [SAATS Authorized officer: /ﬂ

Madl Stop PCT, Atte: 1SALUS Lee W, Young i
Commlsakoner for Paseris % ;.r{

B0 Box 1850, Asmandia, Wingink Z2310-1430 B a4 A E/’ ﬁ

Facsimile No, S71-2r-3201 PCT (5P, 6710720774 [

Form PCTASAM220 (Jamiary M) -
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
fPCT Article 18 and Rules 43 and 44}

Applicant’s or agent's fle reference FOR FURTHER see Fotm PCT/ASA/Z20
FLE1440 ACTION as wel] g5, where applicabie, itsm 5 below.
Imemarienal application Mo, International filing date fdmimantiiear) {Earliest) Prionty Date (Hazphmonthiear)
PCT/US 06/22365 f June 2408 (0B.06.2006) 08 Juns 2005 (05.06.2005)

Applicant

SMITHKLINE BEECHMAM CORPORATION

Thig inreérmationsa! search report has besn prepared by this International Searching Authority and {s transmitted to the applicant
sccording to Article 18. A copy is being ransmitied to II;_]ln}matiuna! Bureau,

This internationezl search report consisis of & (ol of sheets.
E] Tt is alsy aecompanied by a copy of each prior arl document cited in this repert.

|. Basis of the peport
2. With regard to the langusge, the intermationa] search was carried out on the basis of:
the internarional spplication in the linguage in which it was filed

D & ranstation of fhe intemationa] apphication into » which is e language
of a translation furnished far the purposes of intermanional search (Rules 12.3(2) znd 23, 1{b))

b D With regard to any nucleotide sndfar amine acld aequence disclosed in the intemalional application, see Box No. I,

2. D Certain claima were foond ansearchabie (522 Box Ne. 1)
3, D Unity of inventom Ls tacking (see Box N, (11}

4. Wilh regard to the dile,
Ahe tend 15 wpproved a3 sulmatied by the apphicant
[C] the text has becn established by this Authority ta read as follows:

5. With regard to the abstraet,
E the text is approved as sybmitted by the applicant
the taxt hiag Been establizhed, according 1o Rule 38.2(b), by this Aurhority a5 il sppesrs in Hox No. [V. The applicamt
migy, within one month fom the date of mailing of this international search report, submir cormments ke this Authority
6. Witk regard Lo the drawings,
& the figure of the drawings ta be published with the abstract is Figure No. 1
[E as suggesied by the applicenl
D ax selected by this Authority, becayse the applicant failed to suggest 2 figure
l:l 88 selected by this Authority, because this figure better characterizes the: Invention
b [:l nonc of the figures is (o be published with the ebstract

Farm PCTASASLLD (it shaeth (Al 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REFORT Intermelional application Mo,
PCTIUS 06223085

A CLABSIFICATION OF SUBJECT MATTER
\PC{R) - ZO7D 417/08; AGTK 31/47, AB1K 317425, AG1P 7i04 (2007.01}

USPG - 548{13%8, 548/146, 5141211
According o [ntermnational Paenl Classi Feetion (IPC) or 10 both natonal tasyification aod |PC

B.  FIELDS SEARCHED

Winiorum decumentation searched (classifleulon system fillawed by clagsification symbals)
IPC[8] COPD 417/08; AB1K 3147, AG 1K 31425 AS1P 7104 (2007.04)
USPC 544139, J48M148, 5145511

Divcumentaticn seanched oiher fhan minipwm docsrmeniation 1o the axtent that such docuents ane included in the fields searched
IPC(B) ABTK 21142, 47, 425, 438, 428, 4427, 4439, 4700; ABTP T4, 08; AG1K 31406 COTD 41702, 08, 10, 14 (2007.01) - USPT
GA4/254,02, 277, 307, 311, 314, 342, 365, 399, 372; S4BM138 152, 2801, 176, 2697 SI0M146, 215, 240, 3111 - keywords balow

Elrctmmic dals base comulted during the intemalional search fname af data base and, where fracticable, search termy used)

UEFTOQ - WEST - FGFB USFT EPAB, JPAB
keword . hyak, Wnase, quinoline

O DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ Ciion of document, W ih indicadon, Where appropHate, of the rlcvani pasages Relevant 1 claim 0.
< CA 7507236 A1 {HASEGAWA 31 2.1 10 June 2004 (10.06.2004) 137
egl. 4T pgd n20-22. ppd A3 topg 3, ln 5 pg 15, In 5-20 [especlally In 20, secand
Sruchoea py 45, 0 2T 4w g 08 M 20 e VN 320 pn W W R ppD, 0 AT Wy 22, IO
pp 29, In 2-¥
|
|:| Furiher documenls are listed in the continuation of Box C. [:l g
[ Bpecial categnries of cited documants: T Iater docutnigns published aftey the inzmacion filing dace ﬂ;:.rinni?
“a" dapument defining ine geaeral siale of tee a7 which is ot cansidered dite wnd mot in condlict with the application but cited to u L]
1o be of partitular relévance the principle of theory underlying e inventian
“E* easlierapplication or pelent but publighed on or afler the ineematiore] 3" dogumeent ofparticular relevance; e claimed invention cannol be
filing date ] considered mavel or cannot be conzidersd to involve an fnveniive
“L*  duowmem which mzy throw deubls on prlorly claiids) o which iz step whan the darument i taken alane
cited (2 cstabllish e pubiication date of ancther citation or o=r e gormen of paricular relevance: (ke claimed invention cennot be
spacial reason {as speci fled) considered (o involve an Inventive step when the document ia
VO dnoumen), eafcting, b an, gl disclesabe, uet, erbibitim o ok sl ok o T s 2t wedth de e, et telinaian.
meand being obvious 19 3 person skilled in the art
“P'  documeant published prioe b the iniemational fling date butlaerthan g daenmenr tpeber of the tame paicat fwmily
the priacly date claimed
Dnte of the actual comgletion of the inlernational search Date af nailing of the intemational search repon
8 Januacy 2007 08.01.2067) 12 MAR 2007
Mame and mailing address of the ISAMUE Authorized offiser; L
Wal Stop PCT, Attn: 54/U05, Commisskorner ar Palants Lee W, Yoiig
P B-nu 1450, Alaxanda, Yirginka 223131430 BOT Hitccamm: £ 2T M
Fa:simils Mo, 571-272-2201 Pt CAP: A11-2721TT

Foen PET/ISA/210 {second sheer) (Apnil 2005}
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: Wayne J. Dustman
SlaxoSmithKline
Corporate Intellactual Property, LW2220
0% Swedeland Road, P.C. Box 1538
King of Prussia, Pennsylvania 18406-093%

PCT

WRITTEN QPINION OF THE
TNTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

{PCT Rule 43bis.1)

34

amoiees 12 MAR 2007

[ Appicant’s or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
PUB1449 See paragraph 2 below
Imemational application No. Inkemtational fling dawe (depmanihpecr Pricrity date {dnemenh o)
PCTUS 06/22385 08 June 2006 (08.06.2006) 08 June 2005 (08.06.2005)

LSFC - 546/139, 548/146, 514/311

nremational Patent Classification {[FC or both national ¢lassificetion and IPC
IPC{B) - COTD 417/08; AG1K 31747, 31/4427; AG1P 706 {2007.01)

APFISAN SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

Box Mo, | Basis of the opindon
Box Mo [l Prigrity

Box No, IV Lack of unity of invention

Box Mo, VI Cenein documents cited

000 XOOOX

2. TURTHER ACTION

For further options, sce Form PCT/IS A0,

3. For further details, ses noies o Farm PCT/ISAS220,

1. “his gpinion comain indications relating to the following ftems:

Box Mo, fi]  Wan-establishmen! of opinion with regard io novelty, inventive step and industrial applicabilicy

Box Mo,V Reasoned statemert under Rule 434, Weki) with regard to novelty, inventive step or industnal applicabdlity;
citalions i explanations supporting such stalcment

Box Mo, VIl Certain defects in the intemafiona) spplication
Box Mo, ¥l Certain obscrvations an the infemalioral application

If & demand for internationa) preliminany examination is made, this opinjon will be considered to be a written opinion of the
Int=mationz| Frelimizary Examining Authority {“IPEA"™} except that this does not apply where the applicant chocges an sutherity
cther than this one t¢ be the [PEA and the chozen IPEA has notified the fritzrational Bureau wnder Rule 66. 15ir(b) thar written
vprinione of thiz Intemalional Searclung Aullrrily will ot be 50 considersd.

[ this opinion is, 25 pravided sbove, considened (o be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submil to the [FEA
# writien teply togeiker, where approprime, with ametdments, before the expiration of 3 tenths from the date of mailing of Form
PETASANZZ0 or before the mxpiranion of 22 months from the priority dale, whichever cxpires later.

Mot Siap PCT. Aln 18A/L1S

PO, Box 1450, Almxandria, Yirglnle 2231 3-1450
Facsimile Mo. §71-273-3201

Commisaloned For Palunts 8 January 2007 {38.01.2007)

Name and mailing address of the 1SAAR | Dae of completion of this eplnion Auhorized officer:

Lea W, Young

i
PCT Halpsasic ST 1-52-46300 X m
PCT O8P; ST1272-T14

I
¥

Farm FCTASAZ37 {cover sheet) {April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE Ryzeepationat applicanion Mo
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS U8t22385

Box Ne. I Basiz of this oplnlon

. Wilh regard to the language, this opinion has been caleblished on the bagis of.

m the inlermational application in the Ian'gulge int which it was filed

D 4 Iranslatign of the intzmational application inte v which is the language of a
translation fumished for the purposes of international search {Ruley 12.3a) and 23. Hb)).

. With regard te any nuelectide sndfor amino acid yequence discliosed in the inerational applicatian and nezesgary to the

tlaimed invention, this apinien has bean established on the basis of;
% type of material

D 1 seqience lising
D toblefe) related W the peguenas ligting

b, [ormat of matenal

D on paper

D in electronic fonm

v, timeof Rling/fumishing

; D contaited in the intermational application a5 filed
D filed cogether with the internatianal ayplication in electronic form
D furnished subssquently po this Autherity for the purposes of search

] D In additie, in the casc that more then one version or copy ol a sequence listing andfo; ublefs) relating thereto has Boen

filed or fiymished, the reguired statermentt (hat the information in the subsequent or addilional copics is Mentical to tha
in the application 35 filed or doss not go beyond the application as filed, 45 appropriste, were furnished,

. Addibenal commenils:

Form PCTASA/237 (Box No, [ {Apsl 2005)

5



&

WRITTEN OPINION OF THE Internatipral spplicaten Mo,
INTERNATIINAL SEARCHING AUTHORITY PUTILIS Q622388

Bax Ne. ¥V Resgaited statedvent mwder Rule 41, 1a®D with regard 1o oovelty, lnveative step or lndnstelsl spplcabllity;
citations and riplanations supporting such sintement

1. Stalemem
Navelty (N} {laima 1-37 YES
Claims NONE NO
Inventive step [I5) Claims NOME YES
Claims 1-ar MU
Incivirial applicability (1A} Claims 1-37 YES
Claims WOME NO

2. Citagtiong and explanations:

Claims 1-37 kack on invaniive slep under POT Articla 33/2) as belng chvicys over GA 2507256 A1 1o HASEGAWS al al theminariar
HASEGAWA}.

Regearding ciaim 1, HASEGAWA Tiakes obvioua ke compound (521 5-(5-quinotalimyimethyfidane}-2-[12 G-dichkrophanyt)

emingl-1, Hhiszal-4{5H-0one. HAREGAWA (pg 2, In 33100 pg 3, In 5) discigean formula |3 fommuls | ndudes mdicals G and R, Whan R |2
the redical disciosed on pa 9. In 16-24 (wharsin R1 Bnd B2 are the halogen chiodde, and R3 Iy hydmgan] and C 1y tw radics disclosag
on pg 15, In =20 {sapsclally 10 20, gacomd stryciura) then formuta 1 18 the compound of clakm 1 of the Inatanl vedfon. 1tweald have
bean DBvited Iz org akliled in 1he pr] 10 prapare BUCHh & compound, and e aklled artisan would hava Basn 20 motvated., gven Lhel
HAEEGAWA (pg 26 In 4-7) discloans that the compounds of formula | can ba madae by the process of gither Schems A or B or a variaat
Iheracl. Aty Persen skMed In the ad can readity sdapl the process of allher A or B, such 8% the stolchamistry of the roagants,
temparatue, selvenils, stc. bo oplimize Lhe yisd of the pradugts deslied,

Regarding clakna 2-5, 8, 9 and 15-17, tha compound of clalm 1 {3 ocbylous sver HASEGAWA. Fudhermore HASEGAWA discloges
pharmacevlizally accaplable sals, hydrates, and olher darivatives of the compound of ¢laim 1 (xes pg 15, 0 27 1o pg 16,10 20

Feganging claime 8, 7 and 10 14, the oompacnd of ofaim T i obvious cvar HASEGAWA, Furlharmora Bie wall Mown In i art o prépare
gally of organic goids as hydrales, and L woulkd have bean obvigus for the gikllieds artlsan o Ju go far o prepane ompounds snd
composilons of with good stabilkty,

Regarding clalms 15821, the pricags of prepanng @ phamaceuticsl comphalicn contalning pharmaceuticaily aceplable carrier o dilant
and an effectiva pmount of the compound of dalm 4, which procesa compigea bringing e compound of claim 1 inte asscclabon wilh a
pharmacaytically accaptable camir of diluent s obvious over HASEGAWA, As dxcussed aboye, the compound of ¢lalm 1 ik obvious ovar
HASEGAVA; furtharmare HASEGAWA (sea pg1R, In 17 15 pg 22, In 26} disclozes the process of preperng the aforamentonad
composlions.

Ragarding ckanhma 22-33, o methed of InhRafing hYAKS 0 a aubjeet (308 pg 4, InE-7); ompialhg, admiplstaring © the gublacia
thermpaulicelly affactive amount of 1he compound of dalm 1 (see discusshon above reganding claim 1 and pg 14, In 23-31), andfor
phamaceulically acoaplable sakts, hydrales, solvotes and pro-drugs, (9ee pg 15 i 27 W pg 16, In 20) thered! is obylous over
HASEGAYTA,

Regarding clalms 34 and 35, HASEGAWA randers. abylcus o meihod of Inegling dallclencles of the hemalopglatic system, I a subject In
need {heracd (ee pg 1510 32 10 g 33 1n 2). which camprises sdminksteing to such @ subRcS & tharapaulcally efactve amont of

- thw compound of caims 1 or 3 {zee discussion above re clain 1) andioy phamaceulically azceptatie aatis, hytrsles, sohaleg and
pro-drugs jsee pg 15, In 27 to pg 18, In 20) thered!; end

« EPD oro dedvaiive thareol fase oo 2, In 20-223,

Ragarding clim 35, ILIs wall knosmn in tha art and wobld have bean obylaus to one akilled In e arl 10 duly organic salts 1o putty 8
compound ang such cryslallizaton iy routinedy done In o e chemistny for the purpoge of taking an 1R apectnem,

Regarding dalm 37, the Infrared Sbscirum of the compoind of claim 3 & an mherent property of e compound. The taking of an Infrared

apaciium is 8 toutine procedurs In an organic chamisly abonatory and it would have bean obvious to oni skiled In tha an to ske the
specirm 1y characterize the comoound.

Ciaims 1-37 have Industrial appilcabllity as defingd by PCT Articls 33{4) becausa the subjoect mattar can b made or used in industny.

Farm PCTASA237 (Box No. V} {April 2005)
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Reprosentaclon "gréfica’y fotogréica de] Disefio Indusiral ¢ muestra dal T }-
maeterlal que Incorpora ¢l diseffe. | . ., d
¢ Comprobante de pago de las tas,ﬁa egtablecidas = ' fi

‘COMPLETA T3 INCOMPLETA [ 1

ESQUEMADETRAZADO [ ]~

B T B - N |

{
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 83
2020
Bogoti 0O.C.,

Doctor (a)

QLARTE GARCIA CARLOS REIMNALDC
Appderadofal y/o Representante de
EMITHELINE BEECHRM COPORATICH

EEFEEENCTE Radicacicn Mo, 7 129351
Splicitud internaciomal POT/US2006/02238E
Fecha iniecio fase nacional 08/01/2005
Tramite 11
Evanto 378
Aotuacidén 416
Ofigio No. R180
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la sslicitud de privilegic de patente que se tramita hajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitecs de forma establecidos en
la Decigifn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, £]1 Tratade de Cooperacifn en
Materia de Patentes {PCT), el Reglamenteo y la Circular Unica de la superintendencia
de Industria Yy Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecte de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Imdustrial.

Clhnplage
Dado en Bogoki& DO,

ALIYX CREMENZLA CHSPFEDES DE YVERGEL
Jefe de la divisifétn de Muevas Creacicones
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