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Q) SOLICITUD DE:
I__T_] Patente de Invencion :] Patente de Modelo de Utilidad

X Jcapitulo 1 [_capituo

©)

SOLICITANTE |, ..~ Frankfurter Strasse 250,64293 Darmstadt, cc.[] NT [

(71) " Alemania

Nacionalidad o Domicilio: Darmstadt, Alemania C.E. l:l Otro m
Lugar de Constitucion: Alemania

Nombre: Merck Patent GmbH ‘ IDENTIFICACION

Cual
Teléfono: 3137800 Fax: 3122410 Numero

E-mail: general@cardenasycardenas.com

© Nombre:  LUZ HELENA ADARVE GOMEZ IDENTIFICACION

| REPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 7 No 71-52 Torre B Piso 9 c.C. |Zl NIT D

|0 APODERADO | Teléfono: 3137800 Fax: 3123600 ce [] otro [_]

E-Mail: general@cardenasycardenas.com Cual
No 41575435 TP 14884
BTA ‘ c.sJ

@ . Hans- Michael Eggenweiler
. Michael Wolf

. Hans-Peter Buchstaller

. Christian Sirrenberg

INVENTOR(ES) . Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania
(72) . Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania
Direccion: . Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania
. Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania

Aleman

. Aleman

Nacionalidad: . Aleman
Aleman

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/010775 Fecha 11.12.2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/086857 A1 Fecha 24.07.2008

Titulo(54):
DERIVADOS DE TRIAZOL

@ Clasificacion Internacional (51):

Prioridad (33)Pais de Origen (32)Fecha (31)N° de Solicitud
riorida

sifx] n~o[] ALEMANIA_ 1801 2007 _ 1020070027151

@ Comprobante de Pago No.: g 09-40112 Fecha Jumoz,k2009 .




Titulo: DERIVADOS DE TRIAZOL

() ANEXOS

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Copia documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
D Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

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

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

[:I De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.
[ Arte final 12x12.

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

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a fa solicitud internacionat.

D Otros.
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U SUPERINTENDENCIA s:E INDUSTRIA 'Y COMERCIO

Industnd y Comercio ~_DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERIMTENDENCIA TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

PATENTE DE INVENCTON ____ PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___

) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:

{21
(51) Clasificacion Internacional :
(71)Solicitante(s)  MERCK PATENT GMBH

l(72) Inventor(es) Hans-Michael Eggenweiler; Michael Wolf; Hans-Peter Buschtaller; Christian Sirrenberg
'(74) Apederado: LUZ HELENA ADARVE GOMEZ
(30} Prioridad (31} No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
1020070027151 18.01.2007 Alemania
|(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la soficitud PCT Fecha: 24.07.2008
Fecha de presentacion de la solicitud: 11.12.2007 N° publicacién: WO 2008/086857 A1

No. de solicitud  PCT/EP2007/010775

(54) Titlo:  DERIVADOS DE TRIAZOL
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO

W

(21) N° de solicitud: ¥ (22) Fecha de solicitud:
(51) Cl Imlu&matehﬁ‘dmacw

(71)Sotiitantets) N MEROK PATENA GMBH

'(72) inventor(es) Hans- Michael Eggenweiler; Michael Wolf; Hans-Peter Buschtaller; Christian

Sirrenberg

(74) Apoderado: LUZ HELENA ADARVE GOMEZ

(30} Prioridad (31} No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais

1020070027151 18.01.2007 Alemania

L(85) Fecha limite inicio fase nacional: (87) Publicacion internacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 24.07.2008
Fecha de presentacién de la solicitud: 11.12.2007 No. Publicacién W02008/086857 A1
No. de solicitud  PCT/EP2007/010775

(54) Titulo: DERIVADOS DE TRIAZOL

(57) Resumen:

La o [ (Zehattii~fanili~3=-hidrogi-~ad4H-1{1,2,4ltrinzol~5%~
113 =2, 4~dinidroni—Bemetll-N-butil~bhenzamnida €8 un inhibidor
de la HSEPY0D y pueds ser atilizada para preparar un medicge
menrto para 1 bratamiento de enfermedsdes en las gue la in-
hibpicion, la regulacidn yio la modulacidn de la H3IPYO desem-

pena uan papel importante.

PATENTE DE INVENCIQ PCT _X_  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL



PE SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N de soliciud: 1)t i

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
102007002715.1 18.01.2007 Alemania
(72) Inventor(es)  Hans-Michael Eggenweiler; Michael Wolf; Hans-

Peter Buschtaller; Christian Sirrenberg
(74) Apoderado:  LUZ HELENA ADARVE GOMEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional: {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24.07.2008
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 11,12.2007 N° publicacion: WO 2008/086857 A1

No. de solicitud PCT/EP2007/010775

(54) Titulo:  DERIVADOS DE TRIAZOL

Resumen:

‘ 1.4 o [ [2=matil-fonil)-3-nidroxi~4d8=-{1,2,41triazol-8~
3
11)~2, 4~dinidrori~MN-meril-F-butil-benzamida a3 un iahibidor
de Lla HSPI0D vy puede ser stilizada para preparar un medica-
mento para el tratamiento de enfermedades en las gue la in-
hibicldn, la regulacidén y/o la modolacian de la HSPOO desem—

pefts an papel fmportante.
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POWER OF ATTORNEY

In the city of _Darmstadt , on the 7 day of the month of

April " of the year two thousand and eight (2.008), before me,
Alexander Pfeiffer . Notary Public, appeared
Dr. Hartmann and Dr. Horgtmannof age, and  domiciled  at
_Drmstadt, Germany , and stated:

First. That he/she acts in his/ her capacity of __ Prokuriat of
Mersl: Patent GmbH _a company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of _Germany , and domiciled at
Darmstadt, Germany “as evidenced in the By-laws and Articles of

Incorporation, documents which | have examined.’

Second: That in such capacity hefshe grants hereby special, ample and sufficient Power

. of Attomey to Dario Cardenas Navas and/or Eduardo Cardenas Caballero, andfor
Bernardo P. Cardenas Martinez and/or James Valdiri Reyes and/or Luz Helena
Adarve Gomez, and/or Juanita Acosta Gomez and/or Ana Marfa Ruiz Rueda,
registered lawyers of the firm Cérdenas & Cardenas Propiedad Intelectual Lawyers,
domicited at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, Bogota, D.C. Colombia, 10 carry hefore
the corresponding Colombian national offices and authorities the proceedings to obtain
patents, as wel as proceedings of assignments, change of name or domicile of the owner,
waivers and licenses of the same for which purpese they are empowered to take before
said authorities all necessary actions for the indicated purposes; to file applications,
statements, claims, formulate descriptions, amendments, oppositions and appeals; pay all
taxes and installments and make any other payments determined by law; to recelve every
document and values issuing the respective discharge; to fulfill any other requirements
and take, in general, every measure that they shall deem appropriate for the defense and
protection of the trademarks of the company in the event of infringements, oppositions,
proceedings for cancellation or annuiment, imposition of fines, including resort 1o litigation;
they are empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges,
being entitled to transact, submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby ratified and confirmed,
any such act said attorney lawfully do for its benefit, as my own act granting them also
power to substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

Third: That for purposes of articles 537 and 543 of the Colombian code of Commerce the
attorneys are empowered to receive service of notice and designate judicial ang‘g 3
judicial attorneys. '

Signed At

On




Merck Patent GmbH

pPpa.

Dr. Horstmann

Dr. Hardfann
£ 85

S

By

»

Notary Public




NOTARIAL CERTIFICATION

The undersigned Notary Public certifies that Mr.

appeared before me and signed the
preceding document; that | know him personally and | am certain that he has legal
capacity to grant it; that he is of

and is consequently authorized to grant such document; that such company is organized

under the laws of and is domiciled at

; and that the act for which this document
is granted is included among those which constitute the corporate object of the named
company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordance
with the laws of its incorporation and domicile.

I am certain of all these facts because | have examined the respective documents
consisting of -

all of which | hereby attest mroumraesses

raLe! wtajo \!
g PSR

OIS i*".!\" e { W
Notary Public (signature) %‘ : A
Issued and signed at E 5*:5 Y A /4
Dated { ‘

(LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED)

£ = ha :
omo Notars 16 del Choulo 92 10 R
X Scnsm.\«;ua psts Copva, colnrida con mgg 0 :

ateatica
,“::’ g2 Colomb!a

FR A b E
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El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en

CERTIFICA
1. Que el Sefior quien autoriza
el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada las funciones de
y que {a firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos ‘
oficiales.
2. Que tuvo a la vista las pruebas que demuestran que la Compafiia
, domiciliada en

existe legaimente, y que actuaimente
ejerce su objeto social de acuerdo a las leyes del respectivo pais.

3 Que i Sefior , quien firmo ef Poder ‘
que prefide en su caracter de , esta -
autoriz

ﬁi% ;epresentarla en este acto y otorgar el poder.

CONSUL
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Roll of Deeds No. 403 for 2008

I hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter Stralle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Arno Hartmann
born on 29 October 1960
and

2) Mr. Dr. Stefan Horstmann
born on 09 September 1967

business address:
Frankfurter Stralle 250 in 64293 Darmstadt / Germany.

- who are personally known to me -.

Based on today’s inspection of the commercial register of the local court
8

(Amtsgericht) Darmstadt - HRB No. 1547~ of ; [&"
_ ('ic‘\a?
Merck Patent GmbH in Darmstadt 4 ,"

I hereby certify that Mr. Dr. Arno Hartmann and Mr. Dr. Stefan

Horstmann -both as Prokurist (holder of a special statutory POWELOT o rpmit e AR

representation)- acting jointly has the power and authority to reprEsEnt;’ 0.3l Ciov's d: Bogotd, hago

\ Toogial prassatado patr Su autenticacén. N
and bind Merck Patent GmbH. % ! \

Bogeld, D.C. - Repiblion de Colombia N
AN iy Ol RS AR D AR AN ] N

had acted in the matter which is the subject of this instrument, @ﬁe},"f
a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 07 April 2008

- Mexan®ger Pfl -
Notary

12.



i APOSTILLE

{Convention de La Haye du $ octobre 1961)

I Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese $ffentfiche Urlande .
2. ist untersntichen voq - Alexander Pleiffer in Darn

3. in sermer Eigenanct

Alexander Pfeiffer in Darmstadt
Bestitigt

5. in Derromtacdt 6. am

7. dureh den Prisidenten das Landgerichts
8. untes 10 E2/1 - . FLS/OF

stadt

£
;
t

9. Siegel/Stempel
x » ‘:»\
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Traductory Oticial Juramentada
Resotocitn No. 835 Minjusticia

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: PODER DE ABOGADO
otorgado por la Compaiiia Merck Patent GmbH, a la Firma de Abogados Cérdenas y
Cérdenas de Bogotd - Colombia, firmado el 7 de abrii de 2008, por los doctores Hartmann y
Horstmann, Abogados Apoderados de dicha compadiia. CERTIFICACION NOTARIAL sin
difigenciar. CERTIFICACION NOTARIAL DE AUTENTICACION DE FIRMAS con registro No.

403/2008, con fecha del 7 de abril de 2008, finnada por Alexander Pfeiffer - Notario en
Darmstadt, Alemania.

Estos documentos vienen acompafiados por el CERTIFICADO DEL CONSULADO
COLOMBIANO sin tramitar. Y se encuentra legalizado con la APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. 735/08, en idioma alemén, con focha del 8 de abril de 2008,
firmada por Wellenreuther Vorsitzender Richter.

Traduccién realizada por Martha Soffa Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial

Espafiol ~ Inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resolucién del Ministerio de
Justicia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

A0 GAUKE RO AR TS SAN S AN SR ¢
< QL:OMBI A2 de Cirul de Bogols, hago
constsr Gre Aot 23gia, onincide con documento B
Loyad’ prescntad) pam su autenticaddn,
Bogets, DC - Ropihilca de Colombla
\ LRROTL GONLD ;w.'-r.\\\'q.\:.\m\m‘E

PODER DE ABOGADO
03 JUN 2009

En la ciudad de Darmstadt, a los 7 dias del mes de abril del afio ddssmiBRR A g
n la ciudad de Darmstadt, a los 7 dias del mes de abril del afio do: Tmiliochy/eg AT
(2008) ante mi, Alexander Pfeiffer, Notario Piblico, comparecieron HARGAS HAVARRO

AT IR NTAB KRN SRS S N
artmann y el Doctor stmann, de afios de edad, y domiciiiados en

Darmstadt. Germany/Alemania, quienes declararon lo siguiente:

SHAEE

PRIMERO: Que ellos actian en calidad de Abogados Apoderados (Prokurist)
de Merck Patent GmbH, una Compania legalmente constituida que opera segin
las leyes de Alemania y cuyo domicilic es Darmstadt, Alemania de acuerdo conlf
lo que se evidencia en los Estatutos y reglamentos de la compafiia. ".?% 4

oy,

JSoow !
SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arriba mencionado,
ellos otorgan Poder de Abogado, especial, amplio y suficiente a DARIO
CARDENAS NAVAS, yio a EDUARDO CARDENAS CABALLERO, yio a

BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, y/o a JAMES VALDIRI REYES, y/o a

LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, y/o a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA

MARIA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la Firma
Cardenas & Cardenas- Abogados Propiedad Intelectual, con sede en la

\3
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Traductors Oticial luramentsda
Resofuc|6n Ko, 235 Minjusticia
Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que
gestionen en Colombia ante las Oficinas y Autoridades correspondientes la
obtencién de patentes, procesamiento de cesiones ¢ traspasos, cambios de
nombre o domicilio del titular, cancelacion de acciones, renuncias y licencias de
fas mismas, propositos para los cuales se les otorga poder para que lleven a cabo .
ante dichas autoridades todas las acciones necesarias para los propdsitos
indicados, como radicar solicitudes, hacer declaraciones, reclamaciones, formular
descripciones, realizar enmiendas o modificaciones, interponer recursos de
oposicion y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer cualquier otro
pago establecido por ley, recibir todos los documentos y dineros y emitir el ,
descargo correspondiente; cumplir con cualquier otro requerimiento y tomar, en
general, todas las medidas que consideren apropiadas y oportunas para defender
s+ Y proteger las Marcas Registradas de la Compafiia en el evento de infracciones,
“ oposiciones, reclamaciones, para cancelacion o anulacién, imposicion de
sanciones, presentar antecedentes ante las Cortes y Tribunales. Ademas, quedan
&, facuitados para comparecer como demandantes o demandados ante jueces
758 e mpetentes, también se les da poder para negociar, solicitar arbitraje, ceder,
%ﬁdlmmr rescindir o desistir, apelar, rafificar y todos fos poderes legales

,\@'_‘_.:;} o;a% 3 @ Jes ue sean necesarios. También se declara que a partir de ahora todas
T g;ﬁéﬁ N
;’é}ﬁ‘ \_“%’! "*‘%aéclenes que realicen dichos abogados respaldando este Poder de

notificaciones judiciales y designar abogados judicial y extrajudicialmente.



FIRMADO EN:

EL:

Merck Patent GmbH

b Yo B

Moriha S Sorntents S
Traductors Oficial Juramentads
Resolucisn No. 835 Minjusticia

ppa.

Por:

(Firma Autbgrafa)
Dr. Hartmann

ppa.

(Firma Autbgrafa)
Dr. Horstmann

Y Como *lo dﬂ 16 Uc}!;la Cumulo éo
N consiaf que osta oomum R
) orgine .Jqpre Miam fen au‘enﬂcaddn
1aogo(é D.C. Re '-U f: de Cn.nmbm
\:mm

\A-
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Aorihs S Sormisnts S

Traductors Oficia) Juramentata
Resolucitn No. 835 Minjusticia

CERTIFICACION NOTARIAL °

El suscrito Notario Puablico certifica que el sefior

compareciél ante mi y firmo el documento anterior, que lo conozco personalmente .
y estoy seguro que él tiene la facultad legal para oforgario. Que é&l es

de la Compafia . ¥ por consiguiente

esta autorizado para otorgar dicho documento. Que esta compafiia esta

organizada bajo las leyes de , Y Cuya sede se encuentra ubicada ’
en el . Ademas certifico que el acto a través ‘
del cual se expide y otorga este documento incluye los que constituyen el objeto '
corporativo de “la mencionada Compafia. Como también certifico que dicha

compania desarrollé Su proposito corporativo de acuerdo con las leyes de su

incorporacion y dofnicilio,

Tengo Ia certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a
los documentos respectivos que consisten en
Doy testimonio de todo lo anterior.

Por: .
NOTARIO PUBLICO (firma)

Expedido y firmado en
Fecha:

{Este documento se debe legalizar a través de Apostilla)
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Traductors O¢icial Juramentads
Resoluclén No. 835 Minjusticia

Lista de Escrituras No. 403 para el afio 2008

Por la presente certifico que las firmas del documento adjunto son verdaderas, y
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter StaBe 250 en Darmstadt, por;

1) El sefior Dr. Arno Hartmann £ 0
Y Corno N 16 do Clrul do
oonstes que esta cogla, onhddo

Nacido el 29 de octubre de 1960 Mgl ‘reniay on.
Y Bogetad, Re m.lca da C'~lo la

R x*mv'mm B R S e &
2) El seftor Dr. Stefan Horstmann § gk 03 ‘JUN 2009 5
N AN R
Nacido e} 9 de septiembre de 1967 RN

» dae T 'ﬂf‘j\ :{
v T NAVARRO W
‘ BTN BONETS

Direccion comercial:
Frankfurter StaBe 250 in 64293 Darmstadt/ Germany

- A quienes conozco personalmente -

Basado en fa inspeccién que realicé hoy al Registro Comercial de la Corte Local
(Amtsgericht) Darmstadt — HRB No. 1547 - de

. Merck Patent GmbH en Darmstadt

sl
Por Iavpresente certifico que el sefior. Dr. Arno Hartmann y el Sefior. Dr. Stefan
Horstmann - ambos como prokurist (poseedores de un Poder Estatutario Especial
de Representacion) - actuando en conjunto tienen el poder y autoridad para
representar y vincular a Merck Patent GmbH



El notario preguntd a quienes comparecieron, si ellos o alguno de los miembro de
su firma han actuado en relacién con el asunto que es sujeto de este instrumento,
excepto en materia notarial. Los comparecientes lo negaron.

Darmstadt, 7 de abril de 2008.

Firma y sellio de:

- Alexander Pfeiffer -

Firma Autdgrafa - llegible ‘
Notario ‘

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL Q.g}l.os
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTES]
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1@3
MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogota, 29 de abril de 2008.

b SL

Tradectors Oficial Juramentads
Resofucidn No. 835 Minjusticia
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania
El presente documento publico
esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

en su calidad de Notario

el documento esté provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

confirmado

en Darmstadt 6. el 8 de abril de 2008

RN AN NUN N SR\ \\\“ \‘ o
N Como Notara 16 del Clraulo . hego R
constas que es(atggpw. cc:gldg: chtant) :
R origing!  prasontado pat X
?}%%3?9 e Re%n&ca de Colombia

N R R R TR S

por el Presidente del Tribunal regional

bajoelNo. 910E2/1 - 735/08

BEATR!IZ VARGAS
MOTAR
[ A ‘

~ R ¥
, N 2009 ».
Sello: 10.  Firma g 03 ‘JU‘ 4
. d ” N AR N Yol >
Mt En rep?esentacim&“‘“ )

Wellwnreuther
Juez-Presidénte

(firma y sello)
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Registerinhalts
Abruf vom 25.3.2008 16:07

-Ausdruck- Seite 1 von 2

Anzahl der bisherigen Eintragungen:

2
a) Firma: -
s
Merck Patent Gesellschafl mit beschrinkter Haftung
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DECLARATION OF INVENTORSHIP

TH ASSIGNMEN

We, the undersigned

Hans-Michael Eggenweiler

Michael Wolf

Hans-Peter Buchstaller

Christian Sirrenberg
citizens of

Germany

residing at

Frankfurter Str. 250
64293 Darmstadt

by these presents declare under oath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

and to transfer in full property without reservation
or limitation whatsoever all our rights on same to

Merck Patent GmbH
Darmstadt

residing at
Darmstadt

who may apply for and obtain its own name the
registration of the corresponding patent in the
Republic of Columbia, holding ali the corres-
ponding rights.

Granted and signed at

on

INVENTORS:

.

DECLARACION DE INVENTORES

CON TRANSFERENCIA

Nosotros,

de nacionalidad

domiciliados en

por el presente documento declaramos bajo jura-
mento ser los Unicos y verdaderos inventores de la
invencion titulada:

y que cedemos en plena propiedad y sin reserva ni
limitacién alguna todos nuestros derechos sobre la
misma a

domiciliada en

quien podra solicitar y obtener a su nombre el re-

gistro de la patente correspondiente en la Republi-
ca de Columbia ejerciendo todos los derachos
que a ello corresponde.

Dado y firmado en

alos dias del mes de de 20

INVENTORES:

Y/ B
' hze;fégf?eiler ‘

Tk Ldic

Hans-Peter Buchstailer

fﬂ\,}:a J;Qca.

§ e

Christian Sirrenberg
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Roll of Deeds No. 747 for 2007

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter StralRe 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Hans-Michael Eggenweiler

2) Mr. Michael Wolf

3) Mr. Hans-Peter Buchstaller
and

4) Mr. Christian Sirrenberg

business address:
Frankfurter Stralle 250 in 64293 Darmstadt / Germany
- who are personally known to me -.

The Notary representative asked the appeared whether he or any mem-
ber of his firm had acted in the matter which is the subject of this instru-
ment, except in a notarial matter, The appeared denied.

Ve
Darmstadt, 17 September 2007 //

/

€

)
‘ /l/i/«'t//

- Rechtsanwalt UIf Linder -

as the officially public
appointed representative
of Notary Alexander Pfeiffer
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DERIVADO DE TRIAZOL

Antecedentes de la invencién

Era objeto de la invencidén hallar nuevos compuestos con
valiosas propiedades, en especial aquellos que se pueden
utilizar para preparar medicamentos.

La presente invencién se refiere a un compuesto en el
que 1la inhibicién, la regulacién y/o la modulacién de la
HSP90 desempefia un papel importante, ademds a composiciones
farmacéuticas que contienen este compuesto, asi como al uso
del compuesto para el tratamiento de enfermedades en las que
la HSP90 desempefia un papel importante.

El correcto plegamiento y conformacién de las proteinas
en las células son garantizados por las chaperonas molecula-
res y son criticos para la regulacién del equilibro entre la
sintesis y la degradacién de las proteinas. Las chaperonas
son importantes para la regulacién de muchas funciones cen-
trales celulares tales como, por ejemplo, la proliferacién
celular y la apoptosis (Jolly y Morimoto, 2000; Smith et
al., 1998; Smith, 2001).

Proteinas de choque térmico (heat shock proteins, HSP)

Las células de un tejido reaccionan a un estrés exter-
no como, por ejemplo, calor, hipoxia, estrés oxidativo o
sustancias toéxicas como metales pesados o alcoholes, con
la activacién de una serie de chaperonas conocidas bajo el

nombre de “proteinas de choque térmico” (HSP).
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La activacién de las HSP protege a la célula contra le-
siones desencadenadas por dichos factores de estrés, acelera
la recomposicidén del estado fisiolégico y lleva a un estado
celular tolerante al estrés.

Ademds de este mecanismo de proteccidén descubierto
originariamente y mediado por las HSP en caso de estrés
externo, con el paso del tiempo se describieron otras fun-
ciones importantes de las chaperonas para las distintas
HSP, también en condiciones normales libres de estrés. De
esta manera, distintas HSP regulan, por ejemplo, el co-
rrecto plegamiento, la localizacién y funcién intracelula-
res o la degradacién regulada de una serie de proteinas de
células bioldégicamente importantes.

Las HSP forman una familia de genes con productos gé-
nicos individuales, cuya expresién celular, funcién y lo-
calizacién se distingue en diferentes células. Su denomi-
nacién y clasificacién dentro de la familia se realiza
conforme a su peso molecular, p.ej. HSP27, HSP70 y HSP90.

Algunas enfermedades humanas se basan en un mal plega-
miento de las proteinas (ver resefia, p.ej., Tytell et al.,
2001; smith et al., 1998). Por ello, el desarrollo de tera-
pias, que interviene en el mecanismo del plegamiento de las
proteinas dependiente de las chaperonas, podria ser util en
€s0s casos. A titulo de ejemplo, las proteinas mal plegadas

en la enfermedad de Alzheimer, en enfermedades pridénicas o
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el sindrome de Huntington llevan a una agregacién de protei-
nas con un curso neurodegenerativo. Con un incorrecto plega-
miento de las proteinas, también se puede producir una pér-
dida de la funcién del tipo salvaje que puede tener como
consecuencia una funcién molecular y fisiolégica mal regula-
da.

A las HSP también se les asigna gran importancia en el
caso de enfermedades tumorales. Hay, por ejemplo, indicios
de que la expresién de determinadas HSP estd relacionada con
el estadio de la progresién de tumores (Martin et al., 2000;
Conroy et al., 1996; Kawanishi et al., 1999; Jameel et al.,
1992; Hoang et al., 2000; Lebeau'et al., 1991).

El hecho de que las HSP90 desempefien un papel importante
en varias vias de sefilales oncogénicas centrales en la célula
Yy que se pretendan ciertas sustancias naturales con activi-
dad de HSP90 inhibidora del cancer, condujo al concepto de
que seria conveniente una inhibicién de la funcién de las
HSP90 en el tratamiento de enfermedades tumorales.

Un inhibidor de las HSP9O0, l7-alilamino-17-
demetoxigeldanamicina (17AAG), un derivado de la geldanami-
cina, se halla actualmente en investigacién clinica.

HSPO0O

La HSPS0 representa aproximadamente 1-2% de la masa pro-

teica celular total. Habitualmente esti presente en la célu-

la como dimero y estd asociada con numerosas proteinas, las
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llamadas cochapercnas (ver, por ejemplo, Pratt, 1997). La
HSPS0 es esencial para la vitalidad de las células (Young et
al., 2001) y desempefia un papel clave en la respuesta al es-
trés celular por la interaccién con muchas proteinas, cuyo
plegamiento nativo fue modificado por estrés externo, tal
como, por ejemplo, choque térmico, a fin de recomponer el
plegamiento original o impedir la agregacién de 1las protei-
nas (Smith et al., 1998).

También hay indicios de que la HSP90 tiene importancia
como tampdn contra las repercusiones de las mutaciones, pro-
bablemente por la correccién de un mal plegamiento de las
proteinas ocasionado por la mutacién (Rutherford y Lind-
quist, 1998).

Més alld de ello, la HSP90 también tiene un significado
de regulacién. Entre las condiciones fisioldgicas, la HSP9O,
junto con su homdélogo en el reticulo endoplasmatico, GRP94,
juega un papel en el equilibrio celular, a fin de garantizar
la estabilidad de la conformacién y la maduracién de diver-
sas protelnas clave “clientes”. Estas pueden subdividirse en
tres grupos: receptores para hormonas esteroides, Ser/tr o
tirosina quinasas (p.ej., ERBB2, RAF-1, CDKA4 y LCK) y una
coleccién de diversas proteinas, tales como, p.ej., p53 mu-
tada o la subunidad catalitica de 1la telomerasa hTERT. Cada
una de estas proteinas adopta un papel clave en la regula-

cién de procesos celulares fisioldégicos y bioquimicos.

2\



»

)

La familia de HSP90 conservada del ser humano esta com-
puesta por cuatro genes, la HSP90a citosdlica, la isoforma
inducible de la HSPY90R (Hickey et al., 1989), la GRP94 en el
reticulo endoplasmatico (Argon et al., 1999) y 1la
HSP75/TRAPL en la matriz mitocondrial (Felts et al., 2000).
Se supone que todos los miembros de la familia tienen una
forma de accién similar, pero, segin su localizacién en 1la
célula, se unen a diversas proteinas “clientes”. A titulo de
ejemplo, la ERBB2 es una proteina “cliente” especifica de
GRP94 (Argon et al., 1999), mientras que el receptor tipo 1
del factor de necrosis tumoral (TNFRY) o 1la proteina del re-
tinoblastoma (Rb) se detectaron como “clientes” de TRAP1
(Song et al., 1995; Chen et al., 1996).

La HSP90 estd implicada en una serie de interacciones
complejas con una gran cantidad de proteinas “clientes” y
proteinas reguladoras (Smith, 2001). A pesar de que aun no
han clarificado detalles moleculares precisos, experimentos
e investigaciones bioquimicos han podido descifrar en los
Gltimos afios, con ayuda de la cristalografia de rayos X, ca-
da vez ma&s detalles de la funcién chaperona de la HSP90
(Prodromou et al., 1997; Stebbins et al., 1997). Segun ello,
la HSP90 es una chaperona molecular dependiente de ATP (Pro-
dromou et al, 1997), en donde la dimerizacidn es importante
Para la hidrdlisis de ATP. La unién de ATP resulta en la

formacién de una estructura dimérica toroidal, en la que am-
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bos dominios N-terminales entran en un contacto estrecho vy

producen un “switch” en la conformacién (Prodromou y Pearl,

2000) .

Inhibidores conocidos de la HSP90

La primera clase descubierta de inhibidores de la HSP90
fueron las ansamicinas de benzoquinona con los compuestos
herbimicina A y geldanamicina. Originalmente se comprobd con
ellas la reversidén del fenotipo maligno en fibroblastos que
habia sido inducida por la transformacién con el oncogén v-
Src (Uehara et al., 1985).

Mas tarde se mostrd una fuerte actividad antitumoral in
vitro (Schulte et al., 1998) e in vivo en modelos animales
(Supko et al., 1995).

La inmunoprecipitacién y las investigaciones en las ma-
trices de afinidad mostraron que el mecanismo de accidn
principal de la geldanamicina implica una unién con la HSP90
(Whitesell et al., 1994; Schulte y Neckers, 1998). Mas alla
de ello, se mostrd por medio de ensayos con cristalografia
de rayos X que la geldanamicina compite por el sitio de
unién de ATP e inhibe la actividad intrinseca de la ATPasa
de la HSP90 (Prodromou et al., 1897; Panaretou et al.,
1998). De esta manera, se impide la formacién del complejo
multimero de HSPY90, con su propiedad de actuar como chapero-
na para las proteinas “clientes”. Como consecuencia, se de-

gradan las proteinas “clientes” a través de la via de ubi-
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. guitina-proteasoma.

El derivado de la geldanamicina 17-alilamino-17-deme-
toxigeldanamicina (17AAG) mostrd una propiedad inalterada en
la inhibicién de la HSP90, la degradacién de las proteinas
“clientes” y la actividad antitumoral en cultivos celulares
y modelos tumorales de xenoinjerto (Schulte et al, 1998; Ke-
lland et al, 1999), pero tenia una citotoxicidad hepatica
claramente menor que la geldanamicina (Page et al., 1997).
Actualmente, 17AAG se prueba en estudios clinicos de fase
I/II.

El radicicol, un antibiético macrociclico, mostré asi-
mismo una reversién del fenotipo maligno de fibroblastos
inducido por v-Src y v-Ha-Ras (Kwon et al., 1992; Zhao et
al, 1995). El radicicol degrada una cantidad de proteinas
sefial como consecuencia de la inhibicién de la HSP90
(Schulte et al., 1998). Algunos estudios con cristalogra-
fia de rayos X mostraron que el radicicol también se une
con el dominio N-terminal de la HSP90 e inhibe la activi-
dad intrinseca de la ATPasa (Roe et al., 1998).

Los antibidéticos cumarinicos se unen de manera conoci-
da al sitio de unién de ATP del homélogo HSP90 de la ADN
girasa en bacterias. La cumarina, novobiacina, se une con
el extremo con terminal carboxi de la HSPS0, es decir, en
un sitio en la HSP90 distinto de la benzoquinona ansamici-

na y radicicol, que se unen con el extremo N-terminal de
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la HSPS0 (Marcu et al., 2000b).

La inhibicién de la HSP90 por medio de novobiacina da
como resultado la degradacién de una gran cantidad de pro-
teinas sefial dependientes de la HSP90 (Marcu et al., 2000a).

Ceon PU3, un inhibidor de HSP90 derivado de purinas, se
pudo mostrar la degradacién de proteinas sefnal, por ejemplo
ERBB2. PU3 provoca la detencién del ciclo celular y la dife-
renciacidén en las lineas celulares de cancer de mama (Chio-
sis et al., 2001).

HSP90 como blanco terapéutico

Por medio de la participacidén de la HSP90 en la regula-
cidén de una gran cantidad de vias de sefializacién, que tie-
nen una importancia decisiva en el fenotipo de un tumor, vy
el descubrimiento de que ciertas sustancias naturales ejer-
cen su efecto bioldégico por inhibicidn de la actividad de la
HSP90, se ensaya actualmente la HSP90 como nuevo ocbjetivo
para el desarrollo de un agente terapéutico tumoral (Neckers
et al., 1999).

El mecanismo principal de la accién de la geldanamicina,
17AAG, y radicicol contiene la inhibicién de la unién de ATP
con el sitio de unién de ATP en el extremo N-terminal de la
proteina y la inhibicién de la actividad intrinseca de ATPa-
sa de la HSP90 resultante (ver, por ejemplo, Prodromou et
al., 1997; Stebbins et al., 1997; Panaretou et al., 1998).

La inhibicidén de la actividad de la ATPasa de la HSP90 impi-
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de reclutar las co-chaperonas y favorece la formacién de un
heterocomplejo de HSP90 que lleva a las proteinas “clientes”

a través de una via de ubiquitina-proteasoma a la degrada-

.cién (ver, por ejemplo, Neckers et al., 1999; Kelland et

al., 1999). El tratamiento de las células tumorales con in-
hibidores de la HSP90 conduce a la degradacién selectiva de
importantes proteinas con un significado fundamental para
procesos tales como proliferacién celular, regulacién del
ciclo celular y apoptosis. Estos procesos son desregulados
frecuentemente en los tumores (ver, por ejemplo, Hostein et
al., 2001).

Una magnitud atractiva para el desarrollo de un inhibi-
dor de la HSP90 consiste en que se pueda alcanzar un potente
efecto terapéutico tumoral a través de la simultdnea degra-
dacién de varias proteinas que estdn relacionadas con el fe-
notipo transformado.

En particular, la presente invencién se refiere a un
compuesto que inhibe, regula y/o modula la HSP90, a composi-
ciones que contienen este compuesto, asi como a procedimien-
tos para su uso en el tratamiento de enfermedades causadas
por la HSP90, tales como enfermedades tumorales, enfermeda-
des virales tales como, por ejemplo, hepatitis B (Waxman,
2002); inmunosupresién en trasplantes (Bijlmakers, 2000 vy
Yorgin, 2000); enfermedades originadas por inflamacién (Buc-

ci, 2000) tales como artritis reumatoidea, asma, esclerosis
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miltiple, diabetes de tipo I, lupus eritematoso, psoriasis y
enfermedad del intestino inflamado; fibrosis quistica (Fu-
ller, 2000); enfermedades relacionadas con angiogénesis
(Hur, 2002 y Kurebayashi, 2001) tales como, por ejemplo, re-
tinopatia diabética, hemangiomas, endometriosis y angiocgéne-
sis tumoral; enfermedades infecciosas; enfermedades autoin-
munes; isquemia; estimulacién de la regeneraciédn nerviosa
(Rosen et al., documento WO 02/09696; Degranco et al., WO
99/51223; Gold, US 6,210,974 B1l); enfermedades fibrogenéti-
cas, tales como, por ejemplo, esclerodermia, polimiositis,
lupus sistémico, cirrosis hepatica, formacién de queloides,
nefritis intersticial y fibrosis pulmonar (Strehlow, docu-
mento WO 02/02123).

La invencién también se refiere al uso del compuesto se-
gun la invencién para la proteccién de células normales co-
ntra toxicidad causada por quimioterapia, asi como al uso en
caso de enfermedades en las que el plegamiento incorrecto de
las proteinas o la agregacién es un factor causal principal,
tal como, por ejemplo, escrapia, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, de Huntington o de Alzheimer (Sittler, Hum. Mol. Ge-
net., 10, 1307, 2001; Tratzelt et al., Proc. Nat. Acad.
Sci., 92, 2944, 1995%; Winklhofer et al., J. Biol. Chem.,
276, 45160, 2001).

A. Kamal et al. describen en Trends in Molecular Medici-

ne, Vol. 10 N.° 6, junio de 2004, aplicaciones terapéuticas
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y diagnésticas de la activacidén de la HSP90, entre otras,
para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
central y de enfermedades cardiocirculatorias.

Por ello, se desea la identificacidén de menores compues-
tos que inhiben, regulan y/o modulan especificamente la
HSP90, constituyendo un objeto de la presente invencién.

Se hallé que 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-
[(1,2,4)triazol-5-i1]-2,4-dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida
y sus sales poseen propiedades farmacolédgicas muy valiosas,
con buena tolerancia. En especial muestra propiedades in-
hibidoras de la HSP90.

Por ello, es objeto de la presente invencién la 5-[4-(2-
metil-fenil)-3-hidroxi-4H-(1,2,4])triazol-5-i1]-2,4-dihi-
droxi-N-metil-N-butil-benzamida como medicamento y/0o princi-
pio activo medicamentoso en el tratamiento y/o la prevencién
de las enfermedades mencionadas y el uso de 5-[4-(2-metil-
fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4)triazol-5-11]-2,4-dihidroxi-N-
metil-N-butil-benzamida para la preparacién de un agente
farmacéutico para el tratamiento y/o la prevencién de las
enfermedades mencionadas, como también un procedimiento para
el tratamiento de las enfermedades mencionadas, que compren-
de la administracién de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H~
[1,2,4]triazol-5-111-2,4-dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida
a un paciente que tiene necesidad de dicha administracién.

El huésped o el paciente puede ser de cualquier especie
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mamifera, por ejemplo, primates, particularmente humanos;
roedores, incluyendo ratones, ratas y hémsteres; conejos;
equinos, bovinos, caninos, felinos; etc. Los modelos anima-
les son de interés para las investigaciones experimentales,
gue proveen un modelo para el tratamiento de una enfermedad

en seres humanos.

Estado de la técnica

En el documento WO 2006/087077 se describen otros deri-
vados de triazol como inhibidores de HSP90. La presente in-
vencién se debe considerar aqui como invencidén de selecciédn.
Como siguiente estado de la técnica, se debe mencionar el
compuesto 5-[4-(2-metil-fenil)~-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-
5-11]-2,4-dihidroxi-N-metil-N-propil-benzamida (“247”).

En el documento WO 00/53169, se describe la inhibicién
de HSP90 con cumarina o un derivado de cumarina.

En el documento WO 03/041643 A2, se revelan derivados de
zearalanol inhibidores de HSP90.

Los derivados de pirazol inhibidores de HSP90 que estéan
sustituidos en la posicién 3 6 5 con un compuesto aromatico
son conocidos de los documentos WO 2004/050087 Al y WO
2004/056782 Al.

En el documento WO 03/055860 Al, se describen 3,4-
diarilpirazoles como inhibidores de HSP90.

Los derivados de purina con propiedades inhibidoras de

HSP90 se revelan en el documento WO 02/36075 A2.
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En el documento WO 01/72779 se describen compuestos de
purina, asi como su uso para el tratamiento de enfermedades
causadas por GRP94 (homdlogo o pardlogo de la HSP90), tales
como enfermedades tumorales, en donde el tejido canceroso
comprende un sarcoma o un carcinoma seleccionado del grupo
compuesto por fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, con-
drosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, sar-
coma de endotelio, linfangiosarcoma, linfangiosarcoma de en-
dotelio, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiosarco-
ma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer de pancreas,
cancer de mama, céncer de ovario, cancer de préstata, carci-
noma de células escamosas, carcinoma basocelular, adenocar-
cinoma, carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de
glandulas sebéceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papi-
lares, cistadenocarcinomas, carcinoma de la médula 6sea,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepa-
toma, carcinoma del conducto biliar, carcinoma coriénico,
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, céncer de
cuello uterino, céncer testicular, carcinoma de pulmén, car-
cinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de vejiga,
carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma,
craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma,
neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma

miltiple, macroglobulinemia de Waldenstrém y grave enferme-
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dad en cadena.

En el documentc WO 01/72779 también se divulga el uso de
loé compuestos alli mencionados para el tratamiento de en-
fermedades virales, en donde el agente patdégeno viral esta
seleccionado del grupo compuesto por hepatitis tipo A, hepa-
titis tipo B, hepatitis tipo C, gripe, varicela, adenovirus,
Herpes Simplex tipo I (HSV-I), Herpes Simplex tipo II (HSV-
IT), peste bovina, rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus
sincicial respiratorio (RSV), papilomavirus, papovavirus,
citomegalovirus, equinovirus, arbovirus, hantavirus, coxsac-
kievirus, virus de la paperas, virus del sarampién, virus de
la rubéola, virus de la polio, virus de inmunodeficiencia
humana tipo I (VIH-I) y virus de inmunodeficiencia humana
tipo II (HIV-II).

En el documento WO 01/72779 también se describe el uso
de los compuestos alli mencionados para la modulacién de
GRP94, en donde la actividad de GRP94 bioldgica modulada
provoca una reaccidén inmune en un individuo, el transporte
de proteinas del reticulo endoplasmatico, la curacién del
estrés hipéxico/anéxico, la curacién de la subalimentacién,
la curacién del estrés térmicod, o combinaciones de ellos,
y/o en donde el trastorno es un tipo de cancer, una enferme-
dad infecciosa, un trastorno que esta acompanado de un
transporte alterado de proteinas del reticulo endoplasmati-

Co, un trastorno que estd acompafiado con isquemia / reperfu-
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sidén, o combinaciones de ellocs, en donde el trastorno acom-
panado de isquemia / reperfusién es una consecuencia de paro
cardiaco, asistolia y arritmias ventriculares retardadas,
operacién de corazén, operacién cardiopulmonar de bypass,
trasplante de o6rganos, lesién de la médula espinal, trauma
cerebral, ataque apopléjico, ataque apopléiico tromboembéli—
co, ataque apopléjico hemorrdgico, vasoespasmo cerebral,
hipotonia, hipoglucemia, estado epiléptico, ataque epilépti-
co, angustia, esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo,
mal de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica (ALS) o estrés en el recién nacido.

En el documento WO 01/72779 se describe, finalmente, el
uso de una cantidad efectiva de un modulador de la proteina
GRP94 para la preparacién de un medicamento, para modificar
una reaccién celular posterior a un estado isquémico en un
sitio del tejido en un individuo, por tratamiento de las cé-
lulas en el sitio del tejido con el modulador de la procteina
GRPY94, para incrementar la actividad de GRPS94 en células de
forma tal que se modifique una ulterior reaccidn celular a
un estado isquémico, en el gue la posterior condicién isqué-
mica es preferentemente la consecuencia de paro cardiaco,
asistolia y arritmias ventriculares retardadas, operacidn de
corazdén, operacién cardiopulmonar de bypass, trasplante de
érganos, lesién de la médula espinal, trauma cerebral, ata-

que apopléjico, ataque apopléjico tromboembédlico, ataque
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apopléjico hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipotonia, hi-
poglucemia, estado epiléptico, ataque epiléptico, angustia,
esquizofrenia, un trastorno neurodegenerativo, mal de Alz-
heimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica
(ALS) o estrés en el recién nacido, o en el que el sitio del
tejido es el tejido donante para un trasplante.

En los documentos mencionados a continuacién, se descri-
ben combinaciones del inhibidor de HSP%0 geldanamicina con
otros principios activos medicamentos:

WO 2004/108080 A2, WO 2005/002506 A2, WO 2005/000211 A2, WO
20057000212 A2, WO 2005/000213 A2, WO 2005/000214 A2, WO
2005/000314 Al.
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Sintesis de la invencién

La invencién se refiere al compuesto 5-[4-(2-metil-
fenil)-3-hidroxi~-4H-[1,2,4]triazol-5-111-2, 4~dihidroxi-N-
metil-N-butil-benzamida, asi como a sus derivados, sales,
solvatos, tautdmeros y estereoisdmeros de utilidad farmacéu-
tica, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

La invencidén se refiere en especial al compuesto 5-[4-
(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-111-2,4-

dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida, asi como a sus deriva-
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dos, tautdémeros y estereoisémeros de utilidad farmacéutica,
incluyendo sus mezclas en todas las proporciones.

La invencién se refiere con preferencia particular al
compuesto 5-[4-(2-metil-fenil)-3~hidroxi-4H-(1,2,4)triazol-
5-i1]-2,4-dihidroxi~-N-metil-N-butil-benzamida, asi como sus
derivados de &cido mono- y difosférico, derivados de tioxo,
derivados de acido mono- y diglucurénico, tautdmeros y este-~
reoisdémeros, incluyendo sus mezclas en todas las proporcio=-
nes.

La invencidén se refiere muy especialmente al compuesto
5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-i1]-2, 4~
dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida.

También son objeto de la invencién los hidratos y solva-
tos de este compuesto. Por solvatos de los compuestos se en-
tienden aducciones de moléculas de solventes inertes a los
compuestos que se forman por su fuerza de atraccidn mutua.
Solvatos son, por ejemplo, monohidratos o dihidratos o alco-
holatos.

El compuesto seguin la invencidén también puede estar en

la siquiente forma tautomérica
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Por derivados de utilidad farmacéutica se entienden, por
ejemplo, las sales de los compuestos Segun la invencién, co-
mo también los llamados compuestos de profarmacos.

Por compuestos de profédrmacos se entiende el compuesto
modificado, p.ej., con grupos alquilo o acilo, azlcares u
oligopéptidos, que se separan rapidamente en el organismo
para formar los compuestos activos de acuerdo con la inven-
cidn.

Aqui también se incluyen los derivados poliméricos bio-
degradables de los compuestos de acuerdo con la invenciédn,

tal como se describen, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115,

61-67 (1995).

Los profarmacos de especial preferencia son los deriva-
dos de éster de acido fosférico tales como, por ejemplo, los
derivados de éster de 4cido mono- y/o difosférico; derivados
de azucares tales como, por ejemplo, los mono- y/o diglucu-
rénidos o los derivados de 5-tioxo.

La expresidén “cantidad efectiva” significa la cantidad
de un medicamento o un principio activo farmacéutico que
provoca una respuesta bioldgica o médica en un tejido, un
sistema, un animal o en el ser humano buscada o pretendida,
por ejemplo, por un investigador o un médico.

Mas allé de ello, la expresién “cantidad terapéuticamen-
te efectiva” es una cantidad que, en comparacién con el su-

jeto correspondiente que no recibié esta cantidad, tiene co-
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mo consecuencia:

mejor tratamiento curativo, curacidén, prevencién o elimina-
cién de una enfermedad, de una sintomatologia, de un estado
patoldégico, de una dolencia, de un trastorno o de efectos
colaterales o también la disminucién del avance de una en-
fermedad, de una dolencia o de un trastorno.

El nombre “cantidad terapéuticamente efectiva” también
comprende las cantidades que son efectivas para elevar la
funcién fisioldgica normal.

También son objeto de la invencién mezclas del compuesto
segun la invencidén, por ejemplo, mezclas de dos diastereoi-
sémeros, por ejemplo en la relacién 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5,
1:10, 1:100 o 1:1000. Agui se trata, con preferencia parti-
cular, de mezclas de compuestos estereoisoméricos.

El compuesto segin la invencién y también las sustancias
de partida para su preparacién se obtienen, adicionalmente,
mediante métodos en si conocidos, tal como se describen en
la bibliografia (por ejemplo, en las obras estandar como
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Métodos de
quimica orgénical, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), para ser
precisos en condiciones de reaccién que son conocidas y
apropiadas para dichas reacciones. También se pueden usar
aqul las variantes en si conocidas, pero que no se mencionan
en la presente con mayor detalle.

Si se desea, las sustancias de partida también pueden
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formarse en situ de modo que no se aislan de la mezcla de
reaccién, sino gue, en lugar de ello, se convierten inmedia-
tamente en los compuestos seglin la invencidn.

Los compuestos de partida son conocidos en general. Si
son nuevos, se pueden preparar por medic de métodos en si
conocidos.

El compuesto segun la invencidn se prepara preferente-
mente segin métodos como se describen en el documento WO
2006/087077.

La reaccién se lleva a cabo segin métodos que son cono-
cidos por el especialista.

La reaccién se realiza en un solvente inerte apropiado.

Como solventes inertes son apropiados, por ejemplo,
hidrocarburos, ﬁales como hexano, éter de petrdleo, benceno,
tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, tales como triclo-
roetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, cloro-
formo o diclorometano; alcoholes, tales como metanol, eta-
nol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o ter-butanol; éte-
res tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahi-
drofurano (THF) o dioxano; glicoléteres tales como etilen-
glicolmonometil- o -monoetiléter (metilglicol o etilglicol),
etilenglicoldimetiléter (diglime); cetonas tales como aceto-
na o butanona; amidas tales como acetamida, dimetilacetamida
0 dimetilformamida (DMF); nitrilos tales como acetonitrilo;

sulfdéxidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); disulfuro de
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carbono; &cidos carboxilicos tales como &cido férmico o &aci-
do acético; nitroderivados tales como nitrometano o nitro-
benceno; ésteres tales como acetato de etilo, o mezclas de
los solventes mencionados. Como solvente se prefiere en es-
pecial, por ejemplo, el tetrahidrofurano.

El tiempo de reaccién oscila, segun las condiciones
aplicadas, entre algunos minutos y 14 dias, la temperatura
de reaccidn varia entre aproximadamente -30° y 140°, normal-
mente entre -10° y 130°, en especial entre aproximadamente
30° y aproximadamente 125°.

La separacién de los grupos protectecres se realiza de
acuerdo con métodos que son conocidos por el especialista.

La separacién de éter, por ejemplo, de un éter metilico,
se lleva a cabo en un solvente apropiado tal como se indicéd
con anterioridad, preferentemente por adicién de tribromuro
de boro.

La reaccién se lleva a cabo con preferencia especial en
diclorometanc a una temperatura de reacciédn de entre aproxi-
madamente -30° y 50°, normalmente entre -20° y 20°, en espe-
cial entre aproximadamente ~15° y aproximadamente 0°.

El compuesto segun la invencidn también se puede obtener
liberandolo de sus derivados funcionales por solvdlisis, en
especial hidrélisis, o por hidrogendlisis.

Los materiales de partida preferidos para la solvédlisis

o hidrogenélisis son aquellos que contienen los correspon-—
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dientes grupos amino y/o hidroxilo protegidos en lugar de
uno o varios grupos amino y/o hidroxilo libres, preferente-
mente aquellos que llevan un grupo de proteccién amino en
lugar de un atomo de H unido al &tomo de N, por ejemplo
aquellos que corresponden a la férmula I, pero que llevan un
grupo -NHR’ en Iugar de un grupo NH; (en donde R’ es un gru-
po protector amino, por ejemplo BOC o CBZ).

También se prefieren sustancias de partida que llevan un
grupo protector de hidroxilo en lugar del &tomo de H de un
grupo hidroxilo, por ejemplo, aquellos que corresponden a la
férmula I pero que llevan un grupo un grupo R”O-fenilo en
lugar de un grupo hidroxifenilo (en donde R” significa un
grupo protector hidroxi).

También es posible para una pluralidad de grupos amino
y/o hidroxi protegidos -idénticos o diferentes- estar pre-
sentes en la molécula del material de partida. Si los grupos
de proteccidén presentes difieren entre si, en muchos casos
puedén clivarse de forma selectiva.

El término “grupo protector amino” se conoce en general
y se refiere a grupos que son apropiados para proteger (blo-
quear) un grupo amino de reacciones guimicas, pero los cua-
les son féaciles de eliminar después de que la reaccidn qui-
mica deseada se haya llevado a cabo en otra parte de la mo-
lécula. Los grupos tipicos son, en particular, grupos acilo,

arilo, aralcoximetilo o aralguilo insustituidos o sustitui-
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dos. Como los grupos protectores amino se eliminan después
de la reaccidén (o secuencia de reacciones) deseada, no son
cruciales su tipo y tamafio; sin embargo, se da preferencia a
aquellos que tienen 1-20 &tomos de carbono, en particular 1-
8 Atomos de carbono. El término “grupo acilo” debe entender-
se en el sentido mas amplio en relacidn con el presente pro-
cedimiento. Incluye grupos acilo derivados de 4cidos car-~
boxilicos o sulfdnicos alifdticos, aralifaticos, aromdticos
o heterociclicos, asi como, en particular, grupos alcoxi;ar—
bonilo, ariloxicarbonilo y sobre todo grupos aralcoxicarbo-
nilo. Ejemplos de grupos acilo de este tipo son alcanoilo
como acetilo, propionilo, butirilo; aralcancilo como fenila-
cetilo; aroilo como benzoilo o toluilo; ariloxialcanoilo co-
mo POA; alcoxicarbonilo como metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, BQOC (ter-butoxicarbonilo),
2-yodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo como CBZ (“carboben-
zoxi”), 4-metoxibenciloxicarbonilo, FMOC; arilsulfonilo tal
como Mtr, Pbf o Pmc. Grupos protectores amino preferidos son
BOC y Mtr, también CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término “grupo protector hidroxi” también se conoce
en general y se refiere a grupos que son apropiados para
proteger un grupo hidroxi de reacciones quimicas, pero los
cuales son faciles de eliminar después de que la reacciédn
quimica deseada se haya llevado a cabo en otras partes de la

molécula. Son tipicos los grupos arilo, aralquilo o acilo
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insustituidos o sustituidos antes mencionados, también 1los
grupos alquilo. La naturaleza y el tamafio de los grupos de
proteccién hidroxi no son cruciales, dado que se eliminan
nuevamente después de la reaccidén quimica o secuencia de re-
acciones deseada; se da preferencia a los grupos que tienen
1-20 &tomos de carbono, en particular 1-10 atomos de carbo-
no. Ejemplos de grupos de proteccién hidroxi son, entre
otros, bencilo, 4-metoxibencilo, p—nitrobenzoilo, P
toluenéulfonilo, ter-butilo y acetilo, prefiriéndose en es-
pecial el bencilo y el ter-butilo. Se prefieren los grupos
COOH preferentemente en forma de sus ésteres ter-butilicos.
El compuesto de acuerdo con la invencién se libera de
sus derivados funcionales -segin el grupo de proteccién usa-
do-por ejemplo, con 4acidos fuertes, ventajosamente TFA o
acido perclérico, pero también con otros &cidos inorganicos
como &cido clorhidrico o &cido sulfurico, acidos carboxili-
cos organicos fuertes como 4cido tricloroacético, o &cidos
sulfénicos como &cido bencen- o p-toluensulfénico. La pre-
sencia de un solvente inerte adicional es posible, pero no
siempre necesaria. Los solventes inertes apropiados son, con
preferencia, 4acidos carboxilicos, por ejemplo, organicos,
como acidoc acético, éteres como tetrahidrofurano o dioxano,
amidas como DMF, hidrocarburos halogenados como diclorometa-
no, tampién alcoholes como metanol, etanol o isopropanol,

asi como agua. También son adecuadas las mezclas de los sol-
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ventes antes mencionados. Se usa TFA, con preferencia, en
exceso sin adicidn de otfo solvente, el &cido percldrico se
usa, con preferencia, en forma de una mezcla de acido acéti-
co y é&cido perclérico al 70% en la relacidén 9:1. Las tempe-
raturas de reaccidédn para el clivaje son ventajosamente de
entre alrededor de 0 y alrededor de 506, con preferencia, de
entre 15 y 30° (temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OBut, Pbf, Pmc y Mtr pueden ser prefe-
rentemente clivados, por ejemplo, usando TFA en diclorometa-
no o usando aproximadamente HCl 3 a 5 N en dioxano a 15-30°,
el grupo FMOC puede clivarse usando una solucién de dimeti-
lamina, dietilamina o piperidina al 5 - 50% aproximadamente
en DMF a 15-30°.

Los grupos protectores que pueden eliminarse hidrogeno-
liticamente (por ejemplo CBZ o bencilo) pueden clivarse, por
ejemplo, por tratamiento con hidrdgeno en presencia de un
catalizador (por ejemplc, un catalizador de metal noble como
paladio, ventajosamente en un soporte como carbdén). En este
caso, los solventes apropiados son aquéllos indicados con
anterioridad, en particular, por ejemplo alcoholes como me-
tanol o etanol, o amidas como DMF. La hidrogendélisis se lle-
va a cabo, en general, a temperaturas de entre aproximada-
mente 0 y 100° y presiones de entre aproximadamente 1 y 200
bar, con preferencia, a 20-30° y 1-10 bar. Una hidrogendli-

sis del grupo CBZ tiene éxito, por ejemplo, en Pd/C al 5 -
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10% en metanol o usando formiato de amonio (en vez de hidré-
geno) sobre Pd/C en metanol/DMF a 20-30°.

Sales farmacéuticas y otras formas

El compuesto segin la invencidén mencionado puede usarse
en su forma final no salina. Por otra parte, la presente in-
vencién comprende también el uso de este compuesto en forma
de sus sales farmacéuticamente inocuas que pueden derivarse

de distintos &cidos y bases orgdnicos e inorgdnicos segun

formas de proceder conocidas por el especialista. Las formas

salinas farmacéuticamente inocuas del compuesto segin la in-
vencidén se preparan en su gran mayoria de manera convencio-
nal. Siempre que el compuesto segin la invencién contenga un
grupo acido carboxilico, una de sus sales apropiadas puede
formarse haciendo reaccionar el compuesto con una base ade-
cuada en la sal por adicién de bases correspondiente. Bases
de este tipo son, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino,
entre ellos hidréxido de potasio, hidréxido de sodio e
hidréxido de litio; hidréxidos de metal alcalinotérreo tales
como hidréxido de bario e hidréxido de calcio; alcoholatos
de metal alcalino, por ejemplo etanolato de potasio y propa-
nolato de sodio; asi como distintas bases orgdnicas tales
como piperidina, dietanolamina y N-metilglutamina. Las sales
de aluminio del compuesto segin la invencién también se
cuentan aqui. También se pueden formar sales por adicidén de

acidos tratando el compuesto con acidos orgénicos e inorgé-
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nicos farmacéuticamente inocuos, por ejemplo acido halohi-
dricos tales como A4cido clorhidrico, 4&cido bromhidrico o
acido yodhidrico, otros A&cidos minerales y sus correspon-
dientes sales tales como sulfato, nitrato o fosfato y simi-
lares, asi como alquil- y monoarilsulfonatos tales como
etansulfonato, toluensulfonato y bencensulfonato, asi como
otros &cidos organicos y sus correspondientes sales tales
como acetato, trifluorcacetato, tartrato, maleato, succina-

to, citrato, benzoato, salicilato, ascorbatc y similares.

.Conforme a ello, entre las sales por adicién de &cidos far-

maceéuticamente inocuas del compuesto seg@n la invencién se
cuentan las siguientes: acetato, adipato, alginato, argina-
to, aspartato, benzoato, bencensulfonato (besilato), bisul-
fato, bisulfito, bromuro, butirato, canferato, canfersulfo-
nato, caprilato, cloruro, clorobenzoato, citrato, ciclopen-
tanpropionato, digluccnato, dihidrégeno-fosfato, dinitroben-
zoato, dodecilsulfato, etansulfonato, fumarato, galacterato
(a partir de &cido mucico), galacturonato, glucoheptanoato,
gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemi-
sulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, brom-
hidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato, yoduro, isetio-
nato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
malonato, mandelato, metafosfato, metansulfonato, metilben-
zoato, monohidrdégeno-fosfato, 2-naftalensulfonato, nicotina-

to, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfa-
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to, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato,
ftalato, lo cual no representan ninguna limitacién.

Ademés, se cuentan entre las sales basicas del compuesto
segun la invencidén sales de aluminio, de amonio, de calcio,
de cobre, de hierro (III), de hierro (II), de litio, de mag-
nesio, de manganeso (III), de manganeso (II), de potasio, de
sodio y de cinc, lo cual no debe representar ninguna limita-
cidén. Entre las sales precedentemente mencionadas se prefie-
ren amonio; las sales de metales alcalinos sodio y potasio,
asi como las sales de metales alcalinotérreos calcio y mag-
nesio. Entre las sales del compuesto segin la invencidén que
derivan de bases no téxicas organicas farmacéuticamente ino-
cuas, se cuentan sales de aminas primarias, secundarias vy
terciarias, aminas sustituidas, entre ellas también aminas
sustituidas naturales, aminas ciclicas asi como resinas de
intercambio iénico basicas, por ejemplo arginina, betaina,
cafeina, cloroprocaina, colina, N,N’~dibenciletilendiamina
(benzatina), diciclohexilamina, dietanoclamina, dietilamina,
2-dietilamincetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, eti-
lendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lido-
caina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, pu-
rina, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilami-

nha, tripropilamina, asi como tris-(hidroximetil)-metilamina
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(trometamina), lo cual no debe representar ninguna limita-
cién.

Puede cuaternizarse el compuesto de acuerdo con la pre-
sente invencidén que contiene grupos béasicos con nitrégeno,
con agentes tales como halogenuros de alquilo (Ci;-C4), por
ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de metilo, etilo, isopro-
pilo y ter.-butilo; dialquil (C;-C4)-sulfatos, por ejemplo
dimetil-, dietil- y diamilsulfato: halogenuros de algquilo
{C10-Cig) , por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de decilo,
dodecilo, laurilo, miristilo y estearilo; asi como halogenu-
ros de aril-alquilo (C;-C4), por ejemplo cloruro de bencilo
y bromuro de fenetilo. Con sales de este tipo pueden prepa-
rarse compuestos segln la invencidn solubles tanto en agua
como en aceite.

Entre las sales farmacéuticas precedentemente menciona-
das preferidas, se cuentan acetato, trifluoroacetato, besi-
lato, citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato,
clorhidrato, bromhidrato, isetionato, mandelato, meglumina,
nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sodio, es-
tearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato, to-
silato y trometamina, lo cual no debe representar ninguna
limitacién.

Las sales por adicién de &cidos del compuesto basico se-
gun la invencidén se preparan poniendo en contacto la forma

basica libre con una cantidad suficiente del &cido deseado,
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obteniendose la sal de manera usual. La base libre se puede
regenerar poniendo en contacto la forma salina con una base
y aislando la base libre de manera usual. Las formas bésicas
libres se distinguen en cierto sentido de sus correspondien-
tes formas salinas en cuanto a determinadas propiedades fi-
sicas, tal como solubilidad en solventes polares; sin embar-
go, en el marco de la invencién, las sales corresponden por
lo demas a sus correspondientes formas basicas libres.

Tal como se menciond, las sales por adicién de bases
farmacéuticamente inocuas del compuesto de acuerdo con la
invencién se forman con metales o aminas tales como metales
alcalinos o alcalinotérreos o aminas organicas. Metales pre-
feridos son sodio, potasio, magnesio y calcio. Aminas orga-
nicas preferidas son N,N’-dibenciletilendiamina, cloropro-
caina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metil-D-
glucamina y procaina.

Las sales por adicién de bases se preparan poniendo en
contacto la forma &cida libre con una cantidad suficiente de
la base deseada, obteniéndose la sal de manera usual. El
acido libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma
salina con un A&cido y aislando del A&cido libre de manera
usual. Las formas &cidas libres se distinguen en cierto sen-
tido de sus formas salinas correspondientes con respecto a
determinadas propiedades fisicas tal como solubilidad en

solventes polares; sin embargo, en el marco de la invencidn,
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las sales corresponden por lo demds a sus formas acidas li-
bres pertinentes.

En cuanto a lo anteriormente dicho, se ve que, por “sal
farmacéuticamente inocua” en el presente contexto se entien-
de un principio activo gque contiene un compuesto sequn la
invencién en forma de una de sus sales, en especial cuando
esta forma salina le confiere al principio activo propieda-
des farmacocinéticas mejoradas, en comparacidén con la forma
libre del principio activo u otra forma salina del principio
activo que se utilizd con anterioridad. La forma salina far-
macéuticamente inocua del principio activo también puede
otorgarle a este principio activo sélo una propiedad farma-
cocinética deseada de la que antes no disponia, e incluso
puede afectar positivamente la farmacodinamia de este prin-
cipio activo respecto de su eficacia terapéutica en el orga-
nismo.

También es objeto de la invencién el uso de compuestos
y/0 sus sales fisioldégicamente inocuas para obtener un medi-
camento (preparacién farmacéutica), en particular por una
via no quimica. Pueden convertirse en este caso en una forma
de-dosificacién apropiada junto con al menos un excipiente o
coadyuvante sdélido, liquido y/o semiliquido y, si se desea,
en combinacién con uno o varios otros ingredientes activos.

También son objeto de la invencién medicamentos que con-

tienen 5-{4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]ltriazol-5~
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il]-2,4~dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida vy/

g sus deriva-

dos, sales, solvatos, tautdmeros y estereoisdédmeros de utili-

dad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las pro-

porciones, asi como eventualmente excipientes y/o coadyuvan-

tes.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden administrar

en forma de unidades de dosis que contienen

predeterminada de principio activo por unidad

una cantidad

de dosis. Una

unidad de este tipo puede contener, por ejemplo, 0,1 mg a 3

g, preferentemente 1 mg a 700 mg, con preferercia especial,

5 mg a 100 mg de un compuesto segun la invencién, de acuerdo

con el estado patoldgico tratado, la via de administracién y

la edad, el peso y el estado del paciente, o bien se pueden

administrar formulaciones farmacéuticas en forma de unidades

de dosis que contienen una cantidad predeterminada de prin-

cipilo activo por unidad de dosis. Las formulag¢iones de uni-

dad de dosis preferidas son aquellas que contiénen una dosis

diaria o una subdosis, tal como se indicé con

0 una fraccidén correspondiente de ella de un p

anterioridad,

rincipio acti-

vo. Por otra parte, las formulaciones farmacéhticas de este

tipo pueden prepararse con un procedimiento d

general en el campo farmacéutico especializadol

Las formulaciones farmacéuticas se pueder
ser administradas por cualquier via apropiada

por via oral (incluyendo la via bucal o sublin

> conocimiento

n adaptar para
, por ejemplo,

gual), rectal,
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nasal, tépica (incluyendo la via bucal, sublingual o trans-
dérmica), vaginal o parenteral (incluyendo la via subcutéa-
nea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Formulacio-
nes de este tipo pueden prepararse con todos los procedi-
mientos conocidos en el campo farmacéutico especializado,
reuniendo por ejemplo el principic activo con el o los exci-
pientes o coadyuvantes.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién oral pueden ser administradas como unidades separa-
das como, p.ej., capsulas o comprimidos; polvos o granula-
dos; soluciones o suspensiones en liguidos acuosos o no
acuosos; espumas comestibles o mousses; o emulsiones liqui-
das de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en acei-
te.

De esta manera, se puede combinar, por ejemplo, en la
administracién oral en forma de un comprimido o capsula el
componente activo con un excipiente inerte oral, no téxico y
farmacéuticamente inocuo como, por ejemplo, etanol, gliceri-
na, agua, etc. Se preparan polvos triturando el compuesto
hasta un tamafio fino apropiado y mezcldndolo con un exci-
piente farmacéutico triturado de igual manera como, por
ejemplo, un carbohidrato comestible como, por ejemplo, almi-
dén o manita. Asimismo puede haber un saborizante, un con-
servante, un dispersante y un colorante.

Las céapsulas se obtienen preparando una mezcla en polvo
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tal como se describidé con anterioridad y llenando con ella
vainas de gelatina moldeadas. Los lubricantes tales como,
por ejemplo, éacido silicico de alta dispersidn, talco, es-
tearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol
en forma sélida se pueden adicionar a la mezcla en polvo an-
tes del proceso de llenado. Asimismo, se puede agregar un
desintegrante o un solubilizante comec, por ejemplo, agar-
agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio, a fin de me-
jorar la disponibilidad del medicamento después de la inges-
ta de la céapsula.

Ademés, en caso de ser deseado o necesario, se pueden
incorporar en la mezcla aglutinantes, lubricantes y desinte-
grantes apropiados, asi como colorantes. A los aglutinantes
aproplados corresponden almiddén, gelatina, azlcares natura-
les tales como, por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, endul-
zantes de maiz, goma natural y goma sintética como, por
ejemplo, acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboxime-
tilcelulosa, polietilenglicol, ceras, etc. A los lubricantes
utilizados en estas formas posoldgicas pertenecen cleato de
sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato
de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, etc. A los
desintegrantes pertenecen, sin limitarse a ellos, almidédn,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma xant&n, etc. Los com-
primidos se formulan preparando, por ejemplo, una mezcla

pulverulenta, granuldndola o comprimiéndola en seco, agre-
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gando un lubricante y un desintegrante y comprimiendo todo
en tabletas. Se prepara una mezcla pulverulenta mezclando un
compuesto triturado de una manera apropiada con un diluyente
o una base, tal como se describid con anterioridad, y opcio-
nalmente con un aglutinante tal como, por ejemplo, carboxi-
metilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona,
un retardador de la solucidn como, por ejémplo, parafina, un
acelerador de la resorcidén como, por ejemplo, una sal cua-
ternaria y/o un agente de absorcién como, por ejemplo, ben-
tonita, caolin o fosfato dicdlcic¢o. La mezcla en polvo puede
granularse humectandola con un aglutinante como, por ejem-
plo, jarabe, almidén, pasta, acadia o soluciqnes de materia-
les celuldsicos o poliméricos, y presionadndola a través de
un tamiz. Como alternativa para la granulacién se deja pasar
la mezcla en polvo por una maguina tableteadora, donde se
forman grumos moldeados no homogéneos que se parten en gra-
nulados. Los granulados pueden lubricarse por medio de la
adicién de 4cido estedrico, una sal de estearato, talco o
aceite mineral, a fin de evitar que se peguen a los moldes
fundidos para comprimidos. La mezcla lubricada se comprime
luego para formar tabletas. Los compuestos segin la inven-
cidén se pueden combinar también con un excipiente inerte
fluido y luego comprimir directamente en tabletas sin reali-
zar etapas de granulacidn o compresidén en seco. También pue-

de haber una capa de proteccidén transparente o no transpa-

%0



10

15

20

25

45

rente compuesta por una cubierta de goma laca, una capa de
azucar o material polimérico y una capa brillante de cera. A
estos revestimientos se pueden agregar colorantes para poder
diferenciar las diversas unidades de dosis.

Los liquidos orales como, por ejemplo, soluciones, ja-
rabes y elixires, pueden prepararse en forma de unidades de
dosis, de modo que una cantidad dada contenga una cantidad
predeterminada de compuesto. Los jarabes pueden prepararse
disolviendo el compuesto en una solucién acucsa con sabor
apropiado, mientras que los elixires se preparan usando un
vehiculo alcohdélico no téxico. Las suspensiones pueden for-

|
mularse por dispersién del compuesto en un vehiculo no téxi-
co. Ademas, se pueden agregar solubilizantes y emulsionantes
como, por ejemplo, alcoholes iscestedricos etoxilados y éte-
res de polioxietilensorbitol,'conservantes, aditivos sabori-
zantes como, por ejemplo, aceite de menta o endulzantes na-
turales o sacarina u otros endulzantes artificiales, etc.

Las formulaciones de unidades de dosis para la adminis-
tracidén oral se pueden incluir opcionalmente en microcapsu-
las. La formulacién se puede preparar asi de modo que se
prolongue o retrase la liberacién como, por ejemplo, por re-
vestimiento o inclusién de material particulado en polime-
ros, ceras, etc.

El compuesto de acuerdo con la invencidn, asi como sus

sales, solvatos y derivados fisiclégicamente funcionales, se
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pueden administrar en forma de sistemas de suministro de li-
posomas como, p.ej., vesiculas unilaminares pequerias, vesi-
culas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Los
liposomas se pueden formar a partir de diversos fosfolipidos
como, p.ej., colesterol, estearilaminabo fosfatidilcolinas.

El compuesto de acuerdo con la invencidn, asi como sus
sales, solvatos vy derivados fisioldégicamente funcionales

|

pueden ser suministrados usando anticuerpos monoclonales co-
mo soportes individuales, a los que se acoplan las moléculas
de unién. Los compuestos también se pueden acoplar con poli-
meros solubles como portadores medicamentosos dirigidos. Po-
limeros de este tipo pueden comprender polivinilpirrolidona,
copolimero de pirano, fenol de polihidroxipropilmetacrilami-
da, fenol de polihidroxietilaspartamida o polilisina de oéxi-
do de polietileno, sustituidos con radicales palmitoilo.
Ademés, los compuestos pueden estar acoplados a una clase de
polimeros biocdegradables que son apropiados para lograr una
liberacidén controlada de un medicamento, por ejemplo, &cido
polilactico, poliepsilon-caprolactona, &cido polihidroxibu-
tirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidroxipiranos,
policiancacrilatos y copolimeros en bloque reticulados o an-
fipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracidédn transdérmica se pueden administrar como parches in-

dependientes para un contacto estrecho prolongade con la
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epidermis del receptor. De esta manera, el principio activo
del parche se puede administrar, por ejemplo, por medio de
iontoforesis, tal como se describe en general en Pharmaceu-
tical Research, 3(6), 318 (1986).

Los compuestos farmacéuticos adaptados a la administra-
cién tépica pueden estar formulados en forma de unglentos,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas,
geles, sprays, aerosoles o aceites.

Para los tratamientos oculares o de otros tejidos ex-
ternos, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones se
aplican preferentemente como unglento o crema tépicos. En
caso de formular un ungiento, el principio active puede
aplicarse ya sea con una base de crema parafinica o una mis-
cible con agua. De modo alternativo, el principio activo se
puede formular en una crema con una base cremosa de aceite
en agua o una base de agua en aceite.

A las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la apli-
cacidén tépica en los ojos, pertenecen las gotas oftalmicas,
en donde el principio activo estd disuelto o suspendido en
un soporte apropiado, en especial un solvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la aplica-
cién tépica en la boca comprenden comprimidos de disoluciédn
oral, pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la aplica-

cién rectal pueden administrarse en forma de é6vulos o ene-
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mas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién nasal, en las cuales la sustancia soporte es una
sustancia sélida, contienen un polvo grueso con una granulo-
metria dentro del rango, por ejemplo, de 20-500 micrémetros,
que se administra de la manera en que se aspira rapé, es de-
cir inhalandolo rapidamente por las vias nasales desde un
recipiente con el polvo sostenido cerca de la nariz. Las
formulaciones apropiadas para administrar como spray nasal o
gotas nasales con un ligquido como sustancia soporte compren-
den soluciones de principio activo en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracidén por inhalacién comprenden polvos de particulas finas
0 neblinas que pueden ser denerados por medio de distintos
tipos de dosificadores a presién con aerosoles, nebulizado-
res o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la adminis-
tracién vaginal pueden ser administradas como pesarios, tam-
pones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en
spray.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la
administracién parenteral se cuentan las soluciones inyecta-
bles estériles acuosas y no acuosas, gue contienen antioxi-
dantes, buffers, bacteriostdticos y sclutos, a través de los

cuales la formulacidén se vuelve isoténica con la sangre del
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paciente a ser tratado; asi como suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener agentes de suspen-
sién y espesantes. Las formulaciones se pueden administrar
en recipiehtes de dosis UGnicas o mGltiples, por ejemplo, am-
pollas selladas y viales y almacenar en estado liofilizado,
de modo que solamente se requiere la adicién del liquido so-
porte estéril, por ejemplo, ;gua para fines inyectables, in-
mediatamente antes de usar. Las soluciones inyectables y las
soluciones preparadas segun la receta pueden'prepararse a
partir de polvos, granulados y comprimidos estériles.

Se entiende que las formulaciones, ademas de los compo-
nentes mencionados en especial con anterioridad, pueden con-
tener otros agentes usuales en el campo especializado res-
pecto del correspondiente tipo de formulacién; de esta mane-
ra, las formulaciones apropiadas para la administracién oral
pueden contener saborizantes.

Una cantidad de eficacia terapéutica del compuesto se-
gun la invencién depende de una serie de factores, incluyen-
do por ejemplo la edad y el peso del animal, el estado de
salud exacto que requiere de tratamiento, asi como su grave-
dad, la naturaleza de la formulacidén, asi como la via de ad-
ministracidén, y en ultima instancia es determinada por el
médico o veterinario tratante. Sin embargo, una cantidad
efectiva de un compuesto segan‘la invencién varia en general

en el rango de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor
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(mamifero) por dia y en especial, tipicamente, en el rango
de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. De esta manera,
para un mamifero adulto de 70 kg la cantidad efectiva por
dia seria usualmente de 70 a 700 mg, en donde esta cantidad
se puede administrar como dosis uUnica por dia o usualmente
en una serie de subdosis (como, por ejemplo, dos, tres, cua-
tro, cinco o seis) por dia, de modo que la dosis diaria to-
tal es la misma. Una cantidad eficaz de una sal o solvato o
de uno de sus derivados fisioldgicamente funcional se puede
determinar per se como parte de la cantidad eficaz del com-
puesto segun la invencién. Se puede suponer que son apropia-
das dosis similares para el tratamiento de los otros estados
patoldgicos mencionados con anterioridad.

Ademas, son objeto de la invencién los medicamentos que
contienen al menos un compuesto de acuerdo con la invencién
y/o sus derivados, solvatos y estereoisdémeros de utilidad
farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las proporcio-
nes, y al menos otro principio activo medicamentoso.

Como otros principios activos medicamentosos se prefie-
ren quimioterapéuticos, en especial aquellos que inhiben 1la
angiogénesis y asi el crecimiento y la difusidén de células
tumorales; se prefieren en este caso los inhibidores de los
receptores de VEGF, que contienen robozimas y antisentido
dirigidas a los receptores de VEGF, asi como angiostatina y

endostatina.
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Los ejemplos de agentes antineoplésicos, que se pueden
usar en combinacién con los compuestos segin la invencién,
contienen en general agentes alquilantes, antimetabolitos;
epidofilotoxina; una enzima antineoplédsica; un inhibidor de
topoisomerasa; procarbazina; mitoxantrona o complejos de
coordinacién de platino.

Los agentes antineopldsicos se seleccionan, preferente-
mente, de las siguientes clases:
antraciclinas, farmacos vinca, mitomicina, bleomicina, nu-
cledsidos citotdxicos, epotilonas, discodermolidas, pteridi-
nas, diinenos y podofilotoxinas.

En las clases mencionadas se prefieren en especial, por

ejemplo, carminomicina, daunorrubicina, aminopterina, meto-

trexato, metopterina, diclorometotrexato, mitomicina C, por-

firomicina, 5-fluorouracilo, 5-fluorodesoxiuridina monofos-
fato, citarabina, 5-azacitidina, tioguanina, azatioprina,
adenosina, pentostatina, eritrohidroxinoniladenina, cladri-
bina, 6-mercaptopurina, gemcitabina, citosina arabinosida,
podofilotoxina o derivados de podofilotoxina, tales como,
por ejemplo, etopdsido, etopdsido fosfato o tenipdsido, mel-
falano, vinblastina, vinorelbina, vincristina, leurosidina,
vindesina, leurosina, docetaxel y paclitaxel. Otros agentes
antineoplasicos preferidos se seleccionan del grupo disco-
dermolida, epotilona D, estramustina, carboplatino, cispla-

tino, oxaliplatino, ciclofosfamida, bleomicina, gemcitabina,
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ifosamida, melfalano, hexametilmelamina, tiotepa, idatrexa-
to, trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginasa, camptotecina,
CPT-11, topotecano, arabinosil-citosina, bicalutamida, flu-
tamida, leuprolida, derivados de piridobenzoindol, interfe-
ronas e interleuquinas.

Como otros principios activos medicamentosos se prefie-
ren antibidticos. Los antibidéticos preferidos se seleccionan
del grupo dactinomicina, daunorrubicina, idarrubicina, epi-
rrubicina, mitoxantrona, bleomicina, plicamicina, mitomici-
na.

Como otros principios activos medicamentosos se prefie-
ren inhibidores de enzimas. Los inhibidores de enzimas pre-
feridos se seleccionan del grupo de los inhibidores de desa-
cetilacidén de la histona (por ejemplo, ébido hidroxamico de
suberoilanilida [SAHA}) y los inhibidores de tirosina quina-
sa (por ejemplo, ZD 1839 [Iressal).

Como otros principios activos medicamentosos se prefie-
ren inhibidores de la exportacién nuclear. Los inhibidores
de la exportacidén nuclear impiden la esclusién hacia afuera
de bicpolimercs (por ejemplo, ARN) del nicleo celular. Los
inhibidores de la exportacién nuclear se seleccionan del
grupo de calistatina, leptomicina B, ratjadona.

Como otros principios activos medicamentosos se prefie-
ren inmunosupresores. Los inmunosupresores preferidos se se-

leccionan del grupo rapamicina, CCI-779 (Wyeth), RADOO1l (No-
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También es objeto de la invencidén un kit que consiste

en envases separados de

{a) una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con la

invencién y/o sus derivados, solvatos y estereoisdmeros

de utilidad farmacéutica, incluyendo sus mezclas en to-

das las proporciones,

y

(b) una cantidad efectiva de otro ingrediente active medica-

mentoso.

El kit contiene recipientes apropiados como cajas, fras-

cos, sachets o ampollas individuales.

El kit puede contener,

por ejemplo, ampollas separadas que contienen, cada una, una

cantidad efectiva de un compuesto segun la invencién y/o sus

derivados, solvatos y estereoisémeros de utilidad farmacéu-

tica, incluyendo sus mezclas en todas
y una cantidad efectiva de otro prin
toso disuelto o de forma liofilizada.
uso

El presente compuesto es apropi
tivos farmacéuticos para mamiferos,
humano, en el tratamiento de enferme
desempena un papel importante.

De esta manera, es objeto de la

[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1, 2,

las proporciones,

cipio activo medicamen-

ado como principios ac-
en especial para el ser

2dades en las que HSP90
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dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida, asi co

solvatos y estereoisdmeros de utilidad farmacéutica,

yendo sus mezclas en todas las proporciongs,

mo sus derivados,
inclu-

para preparar

un medicamento para el tratamiento de enfermedades en las

que la inhibicidn,
desempefia un papel importante.

La presente invencién comprende el uso
fenil)—3—hidroxi—4HF[i,2,4]triazol—5—il]—2
metil-N-butil-benzamida y/o sus sales y so
camente inocuos para la preparacién de un

el tratamiento de enfermedades tumorales,

ejemple, fibrosarcoma, mixosarcoma,

coma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosa

endotelio, linfangiosarcoma,

sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, le

miosarcoma, cancer de

carcinoma de colon,
de mama, cancer de ovario, cancer de proést

células escamosas, carcinoma basocelular,

carcinoma de glandulas sudoriparas,

sebiceas,

carcinoma papilar, adenocarcinona

tadenocarcinomas, carcinoma de la médula

broncogénico, carcinoma de células renales,

noma del conducto biliar,

carcinoma embrionario, tumor de Wilms, canc

rino, céncer testicular,

liposarcoma,

carcinoma coridnico,

carcinoma de pulmén,

la regulacién y/o la modulacidédn de HSPI0

de 5-[4-(2-metil-

J4—-dihidroxi-N-

lvatos fisiolégi-
medicamento para
tales como, por
condrosar-

rcoma, Sarcoma de

linfangiosarcoma de endotelio,

iosarcoma, rabdo-

pancreas, céancer
ata, carcinoma de

adenocarcinoma,

carcinoma de gléandulas

s papilares, cis-

bsea, carcinoma
hepatoma, carci-
seminoma,
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pulmén de células pequefias, carcinoma de vejiga, carcinoma
epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofarin-
gioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma
acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuro-
blastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multi-
ple, macroglobulinemia de Waldenstrém y grave enfermedad en
cadena;

enfermedades virales, en donde el agente patdgeno viral esté
seleccionado del grupo compuesto por hepatitis tipo A, hepa-
titis tipo B, hepatitis tipo C, gripe, varicela, adenovirus,
Herpes Simplex tipo I (HSV;I), Herpes Simplex tipo II (HSV-
IT), peste bovina, rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus
sincicial respiratorio (RSV), papilomavirus, papovavirus,
citomegalovirus, equinovirus, arbovirus, hantavirus, coxsac-
kievirus, virus de la paperas, virus del sarampién, virus de
la rubéocla, virus de la polio, virus de inmunodeficiencia
humana tipo I (VIH-I) y virus de inmunodeficiencia humana
tipo II (HIV-II);

para la inmunosupresidén en caso de trasplantes; enfermedades
causadas por inflamacién, tales como artritis reumatoidea,
asma, esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, lupus erite-
matoso, psoriasis y enfermedad del intestino inflamado; fi-
brosis quistica; enfermedades relacionadas con la angiogéne-
sis tales como, por ejemplo, retinopatia diabética, heman-

giomas, endometriosis, angiogénesis tumoral; enfermedades
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infecciosas:; enfermedades autoinmunes; isquemia; estimula-
cidén de la regeneracidn nerviosa; enfermedades fibrogenéti-
cas, tales como, por ejemplo, esclerodermia, polimiositis,
lupus sistémico, cirrosis hepatica, formacidén de queloides,
nefritis intersticial y fibrosis pulmonar.
5-[4~(2-metil~fenil)-3~hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-il]-

2,4-dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida puede inhibir en es-
pecial el crecimiento del cancer, células tumorales y metas-
tasis tumorales y, por ello, es apropiado para la terapia
tumoral.

La presente invencién también comprende el uso de 5-[4-
(2-metil-fenil)-3~hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-11]1-2, 4-
dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida y/o sus sales y solvatos
fisiolbgicamente inocuos para la preparacién de un medica-
mento para la proteccidén de células normales contra toxici-
dad causada por guimioterapia, asi como para el tratamiento
de enfermedades en las que el incorrecto plegamiento de las
proteinas o la agregacién es un factor causal principal, ta-
les como, por ejemplo, escrapia, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, de Huntington o de Alzheimer.

La invencidén se refiere también al uso de 5-[{4-(2-metil-
fenil)-3-hidroxi-4H-(1,2,4)triazo0l~-5-11]1-2,4-dihidroxi~N-
metil-N-butil-benzamida y/o sus sales y solvatos fisioldgi-
camente inocuos para la preparacién de un medicamento para

el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central,

82
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de enfermedades cardiocirculatorias y caquexia.

La invencién se refiere en otra forma de realizacién al
uso de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5~
il]—2,4—dihidroxi—AFmetil—N—butil—benzamida y/o sus sales y
solvatos fisiolégicamente inécuos para la preparacidén de un
medicamento para la modulacidén de la HSP90, en donde la ac-
tividad biclégica de la HSP90 modulada provoca una reaccién
inmune en un individuo, el transporte de proteinas del reti-
culo endoplasméatico, la curacién del estrés hipdxi-
co/andéxico, la curacién de ia subalimentacién, la curaciédn
del estrés por calor, o combinaciones de ellos, y/o en donde
el trastorno es un tipo de céncer, una enfermedad infeccio-
sa, un trastorno que estad acompafiado de un transporte de
proteinas alterado del reticulo endoplasmatico, un trastorno
que esta acompariado de isqueﬁia / reperfusién, o combinacio-
nes de ellos, en donde el trastorno acompafado de isquemia /
reperfusidén es una consecuencia de paro cardiaco, asistolia
y arritmias ventriculares retardadas, operacién de corazén,
operacidén cardiopulmonar de bypass, trasplante de 6érganos,
lesidén de la médula espinal,Jtrauma cerebral, ataque apoplé-
jico, atagque apopléjico tromboembdlico, ataque apopléjico
hemorragico, vasoespasﬁo cerebral, hipotonia, hipoglucemnia,
estade epiléptico, un atague epiléptico, angustia, esquizo-
frenia, un trastorno neurodegenerativo, mal de Alzheimer,

corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ALS) o
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estrés en el recién nacido.

La invencidén también se refiere, en otra forma de reali-
zacidn, al uso de 5-[4-(2-metil-fenil)~-3-hidroxi-4H-
(1,2,4)triazol-5-11]-2,4-dihidroxi-N-metil-N-butil-benzamida
y/o sus sales y solvatos fisioldgicamente inocucs para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de isque-
mia como consecuencia de paro cardiaco, asistolia y arrit-
mias ventriculares retardadas, operacién de corazbdn, opera-
cién cardiopulmonar de bypass, trasplante de érganos, lesiédn
de la médula espinal, tfauma cerebral, atague apopléjico,
ataque apopléjico tromboembdélico, ataque apopléjico hemorra-
gico, vasoespasmo cerebral, hipotonia, hipoglucemia, estado
epiléptico, un ataque epiléptico, angustia, esquizofrenia,
un trastorno neurodegenerativo, mal de Alzheimer, corea de
Huntington, esclerosis lateral amiotrdé6fica (ALS) o estrés en

el recién nacido.

Procedimiento de ensayo para la medicidén de inhibidores de
la HSP9O

La unién de geldanamicina o 17-alilamino-17-desmetoxi-
geldanamicina (17AAG) y su inhibicién competitiva en HSP90
puede ser utilizada para determinar la actividad de inhibi-
cién de los compuestos segun la invencidén (Carreras et al.
2003, Chiosis et al. 2002).

En el caso especial, se usa un ensayo de unidén en filtro

a radioligando. En este caso, se usa como radioligando 17-
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alilamino~geldanamicina marcada con tritio, [3H]17AAG. Este
ensayo de unidén en filtro permite una busqueda dirigida de
inhibidores que interfieren con el sitio de unién con ATP.
Material
HSP90a humano recombinante (expresa E. coli, 95% de pureza):
[3H] 17AAG (17-alilamino-geldanamicina, [alilamino-2, 3-°H.
Actividad especifica: 1,11 x 1012 Bg/mmol (Moravek, MT-
1717); tampdén de filtro HEPES (50 mM de HEPES, pH 7,0, 5 mM
de MgCl,, BSA 0,01 %); placa filtrante Multiscreen-FB (1 pm)
(Millipére, MAFBNOB 50) .
Método
Las placas filtrantes de microtitulacidén de 96 cavida-
des se mojan primero y se recubren con 0,1% de polietileni~
mina.
El ensayo se realiza en las siguientes condiciones:

Temperatura de reaccién 22°C
Tiempo de reaccidén: 30 min., agitacién a 800 rpm
Volumen de ensayo: 50 ul
Concentraciones finales:
50 mM de HEPES-HCl, pH 7,0, 5 mM de MgCl,, 0,01 % (p/v) BSA
HSP90: 1,5 pg/ensayo
(3H]17AAG: 0,08 uM.

Al terminar la reaccién, se filtra el sobrenadante por
succidén en la placa de filtro con ayuda de un multiple al

vacio (Multiscreen Separation System, Millipore) y el filtro

&5



10

15

60

se lava dos veces.

Las placas filtrantes se miden luego con un contador be-

ta (Microbeta, Wallac) con un centelleador (Microscint 20, .

Packard) .

De los valores “conteos por minutos” se determina el “%
del control” y se calcula a partir de ello el valor de ICsg
de un compuesto.

En la siguiente tabla se indican mediciones comparativas
del compuesto segin la invencidén con el compuesto “A47” del
préximo estado de la técnica.

El compuesto “Cl” segin la invencidén presenta en la in-
hibicién de HSP90 una activi@ad aproximadamente 10 veces ma-
yor.

Resultados del ensayo

Tabla I

Inhibicién de HSP90

Compuesto ICs0 [mol/1]

5-[4~(2-metil-fenil)-3-hi- | 1.60E-07
droxi-4H-[1,2,4]triazol-5-
il]-2,4-dihidroxi-N-metil-

N-propil-benzamida (“A47")

5-[4-(2-metil-fenil)-3-hi- [2.90E-08
droxi-4H~-[1,2,4)triazol-5-

il]-2,4-dihidroxi-N-metil-

&6
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N-butil-benzamida (“C1”)

Previa y posteriormente, todas las temperaturas se indi-
can en °C. En los ejemplos que figuran a continuacién, “ela-
boracién convencional” significa que, de ser necesario, se
agrega agua, de ser necesario se ajusta -seqin la constitu-
cién del producto final- a valores pH de entre 2 y 10, se
extrae con acetato de etilo o diclorometano, se separa, la
fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se evapora vy
se purifica por cromatografia en gel de silice y/0 por cris-
talizacién. Valores de Rf en gel de silice; eluyente: aceta-
to de etilo/metanol 9:1.

Condiciones de LC-MS

Sistema de Hewlett Packard de la serie HP 1100 con las
siguientes caracteristicas: Fuente de iones: electronebuli-
zacidn (modo positivo); scan: 100-1000 m/z; tensién de frag-
mentacién: 60 V; temperatura gaseosa: 300° C, DAD: 220 nm.
Velocidad de flujo: 2,4 ml/min. El divisor utilizado redujo
después del DAD la velocidad 'de flujo para el MS a 0,75
ml/min.

Columna: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4.6

Solvente: Calidad LiChrosolv de la empresa Merck KGahA
Solvente A: H,0 (0,01 % de TFA)

Solvente B: ACN (0,008% de TFA)

Gradiente:

20% de B => 100% de B: 0 min a 2,8 min



10

20

25

62

100% de B: 2,8 min a 3,3 min
100% de B 2 20% de B: 3,3 min a 4 min

Los tiempos de retencidédn Ry o Ry [min] y datos de M+H* PM
indicados en los siguientes ejemplos son los resultados de
las mediciones de LC-MS.

Ejemplo de referencia 1

Preparacidn de 5-(2,4-dihidroxi-5~fenetil-fenil)-4-(2-
fluorofenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol (“Al"):

1.1 Una solucidén de 15 g de &cido 5-bromo-2,4-dihidroxi-
benzoico, 14,4 ml de yodometano ? 62,9 g de carbonato de ce-
sio en 100 ml de N,N~dimetilformamida (DMF) se calienta du-
rante 16 horas a reflujo. Se elabora de manera usual y se
obtienen 16,7 g de &cido S-bromo-2,4-dimetoxi-benzoico
("17).

1.2 Una mezcla de 4 g de “1” y‘2 gotas de DMF en 40 ml de

cloruro de tionilo se agita a temperatura ambiente durante

'16 horas. Después de eliminar el solvente, se obtienen 4,3 g

de clorxuro de S-bromo-2,4-dimetoxi-benzoilo (“2”), Rf 1,610;
PM 280,5. El producto se hace reaccionar sin ulterior puri-
ficacién.

1.3 A una solucidn de 1,314 ml de 2-fluorcanilina y 1,13 ml
de piridina en 25 ml de diclorometano se vierte gota a gota
bajo enfriamiento con hielo una solucién de 3,8 g de “2” en
25 ml de diclorometano y se agita durante 5 horas a tempera-

tura ambiente. Después de la elaboracidén usual y cristaliza-

es
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cién en isopropanol, se obtienen 4,5 g de S5-bromo-N-(2-
fluorofenil) -2, 4-dimetoxi-benzamida (“3"), Re 2,217; PM
355, 2.

1.4 A una solucidén de 4,5 g de “3” en 60 ml de tolueno se
anaden bajo una atmdsfera dé nitrégeno 2,9 g de PCls y se
calienta durante 3 horas a reflujo. Se elimina el solvente,
se disuelve el residuo en 100 ml de THF y se vierte la solu-
cién a 0° a 138 ml de una solucién 1 M de hidrazina en THF.
Se agita durante 16 horas, se trabaja de manera usual y se
cristaliza en isopropanol. Se obtienen 3,6 g de N-(2-
fluorofenil)-3-bromo-4, 6-dimetoxi-benzamid-hidrazona (™“4"y,

R 0,852; PM 369,2

Iz

\ F (\\4//)

1.5 A una solucidén de 3,6 g de “4” en 300 ml de THF se afa-
den 1,86 g de 1,1’'-carbonildiimidazol (“5”) y se agita du-
rante 16 horas. Se elabora de manera usual, se hierve el re-
siduc con MTB-éter, se enfria y se separan los cristales. Se
obtienen 700 mg de 5—(2,ﬁ-dimetoxi—s—bromo—fenil)~4—(2—
fluorofenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4)triazol (“6"), Rf 1,413; PM

395, 2.

89
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1.6 Se afiaden a un vasito de 10 ml 600 mg de “6”, 178,4 nl
de estireno (estabilizado), 430,2 pl de trietilamina, 14,1
mg de acetato de paladio (II)(47% de Pd), 19,17 mg de tri-o-
tolilfosfina y 4 ml de acetonitrilo. Se irradia durante 30
minutos a 170° en el microondas. Se afiade un poco mas de ca-
talizador y se vuelve a irradiar dos veces. La mezcla se
combina con tolueno y se extrae varias veces con agua. La
fase orgéanica se seca y se concentra. El residuo se purifica
por cromatografia RP. Se obtienen 140 mg de “7”, Rf 1,765;

PM 418,4 y 40 mg de “8”

7 \ ©\
o

Lo s

/O N—N /O

n7l| "8"

1.7 140 mg de “7” se hidrogenan en 10 ml de THF en presencia
de 0,14 g de Pt-C (5%) en condiciones estandar. El cataliza-
dor luego se separa y se elabora de manera usual. Se obtie-

nen 140 mg de “9”, R¢ 1,920, PM 420,5.

00
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1.8 A una solucién de 140 mg de “9” en 2 ml de diclorometa-
no se afaden a -10° 158,5 ul de tribromuro de boro y se agi-
ta durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afade a 0°
S metanol, se separa el solvente y se purifica el residuo so-

bre cromatografia RP.

Se obtienen 74 mg de “Al”, Rf 1,537; PM 392,4 y 27 mg de

“A2”, R: 1,884; PM 398,4

OH OH
Lo Ak
—N

e

/
O N
o o
HO
HO
10 "Aq" npQ
Ejemplo de referencia 2
Preparacién de 5-[4~(2-fluoro-fenil)-3~-hidroxi-4H-

[(1,2,4)triazol-5-i1]1-2,4-dihidroxi—-N-metil~N-propil-

benzamida (“A46")

15 2.1 Una solucién de 100 mg de 5-(2,4-dimetoxi-5~bromo-

15 [1,2,4)triazol-5-i1]-2,4-dihidroxi-benzoico, Re 0,598 min,
m/z 332.
2.3 Se agitan 55 mg de Aacido 5-[4- (2 -fluoro-fenil)-3-
hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-1i1]1-2,4~dihidroxi-benzoico, 2
equivalentes molares de t-butildimetilclorosilano y 3 equi-
20 valentes molares de imidazol en 2 ml de THF durante 3 h a

temperatura amhiente Se ahtienen

gl
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fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4-H-[1,2,4]triazol (“6"y),
7 mg de cloruro de [(R)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftil]paladio (II), 5,7 ml de mondéxido de carbono y 35 pnl
de trietilamina en 20 ml de metanol se trata en un autoclave
durante 20 h a 100 °C y 7,5 bar. Luego se concentra la solu-
cidén obtenida y se cristaliza en etanol. Se obtienen 91 mg
de éster metilico del &cido 5-(4-(2-fluoro-fenil)-3-hidroxi-

4H-[1,2,4)triazol-5-11]1-2,4-dimetoxi~benzoico

F
OH
O/ N \
N /N
0O N
\O O/

» Re 1,057 min, m/z 374.

2.2 Analogamente al Ejemplo 1.8, se obtienen por reaccidén de
90 mg de éster metilico del &cido 5-[4-(2-fluoro-fenil)-3-
hidroxi—4H—[l,2,4]triazol—5-il]—2,4—dimetoxi~benzoico 57,2
mg del compuesto Aacido 5-[4-(2-fluoro-fenil)-3-hidroxi-4H-
[1,2,4)}triazol-5-11]-2,4-dihidroxi-benzoico, Ry 0,598 min,
m/z 332.

2.3 Se agitan 55 mg de é&cido 5-[4-(2-fluoro-fenil)-3-
hidroxi-4H-{1,2,4)triazol-5-11]-2, 4-dihidroxi-benzoico, 2
equivalentes moiares de t-butildimetilclorosilano y 3 equi-

valentes molares de imidazol en 2 ml de THF durante 3 h a

temperatura ambiente. Se obtienen
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2.4 E1l producto obtenido en el punto 2.3 se disuelve en 1,5
ml de THF y se mezcla con 2 eq. de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Al cabo de 1 h a
temperatura ambiente, se afladen 1,2 eq. de propilmetilamina
y se sigue agitando durante 18 h. Luego se afladen 3 eq. de
fluoruro de tetrametilamonio y se agitan durante 2 h a tem-
peratura ambiente. Tras concentrar, se separa el producto.

Se obtienen 42 mg de “A46”; Ry 1,139 min, m/z 387; PM 386

X~ /7 "A46"

HO OH

Anidlogamente se obtiene el siguiente compuesto
5-[4~-(2-metil-fenil)~3~hidroxi-4H-{1,2,4)triazol-5-i1])-2, 4~
dihidroxi-N-metil-N-propil-benzamida (“A47”), PM 383,4;
Ejemplo 1

Andlogamente a la preparacién de “A47”, se obtiene el
compuesto segun la invencién‘5*[4—(2—metil~fenil)—3—hidroxi~
4H-[1,2,4]triazol-5-11]1-2,4-dihidroxi~N-metil-N-butil-

benzamida (“C17);

a3
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'H RMN (500 MHz, DMSO-dg¢) & 11,86 (s, 1H), 9,92 (s, 1H),
7,28-7,23 (m, 2H), 7,14-7,10 (m, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H),
6,88 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 3,16 (m amplio, 2H), 2,73 (s am-
plio, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,40 (m amplio, 2H), 1,15 (m am-
plio, 2H), 0,81 (m amplioc, 3H).
Ejemplo 2

La sintesis de “Cl” se puede realizar de la siguiente

manera:

0
?  arer B’j(:([LOH . o 0 _
/@(U\OH T HO OH j@ﬁj\o ,
HO OH = HO oH 2
0

5 6
0 N/’// o f’/’,
0
||C1l|
_—_ o i N
N N, (o)
H N
H

I~

R
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2.1 Acido 5-bromo-2,4-dihidroxi-benzoico (1):

Se disuelven 3,55 kg de acido 2,4-dihidroxibenzoico en
30 1 de &cido acético glacial. Luego se afade a 15 °C una
solucién de 1060 ml de bromo en 10 1 de acido acético gla-
cial durante un periodo de 8 h. Luego se sigue agitandoc a 20
°C durante 16 h, se concentra al vacio y el residuo crista-
lino se suspende en 20 1 de diclorometano y se agita durante
1 h. La filtracidén y el secado al aire proporciona 4,9 kg de
producto crudo blanco. La recristalizacién en 30 1 de tolue-
no / acetonitrilo (1l:1) proporciona después de secar 3,549
kg (rendimiento del 66%) de 4cido 5-bromo-2,4-dihidroxi-
benzoico (p. f. 210-211,5 °C; PM 233,0).

2.2 Ester metilico del &cido 5-bromo~2, 4-dihidroxi-benzoico
(2):

Se disuelven 8,9 kg de 4&cido 5-bromo-2,4-dihidroxi-
benzoico en 70 1 de metanol y se calientan a 55 °C. Luego se
afiaden 800 ml de &cido sulfirico (p = 95-98%) y se agitan
durante 4 dias a reflujo leve, afiadiendo por dia otros 500
ml de acido sulfurico (p = 95-98%) (3 veces). La mezcla de
reaccién se vierte agitando en una solucién fria (5 °C) de 9
kg de hidrégeno-carbonato de sodio en 100 1 de agua. La fil-
tracién y el secado al vacio‘a 50 °C proporciona 7,87 kg
(83%) de éster metilico del 4&cido 5-bromo-2,4-dihidroxi-
benzoico (cristales blancos), PM 247,1.

2.3 Ester metilico del 4acido 2,4-bis-benciloxi-5-bromo-

a6
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durante 16 h a 25 °C. Mas tarde se destila cloruro de tioni-
lo al vacio (300 mbar, 46 °C). El residuo obtenido se vuelve
a mezclar otras tres veces con 3 1 de toluenc por vez y se
concentra de nuevo hasta sequedad. El producto obtenido se
emplea para la siguiente reaécién sin ulterior purificacidn.
13,6 kg (mas tolueno).

En 50 1 de diclorometano se incorporan a 3 °C 2,8 1 de
o-toluidina y 2,5 1 de piridina. A esta solucién, se afiaden
suspendidos 13,6 kg de cloruro de acido 2,4-bis-benciloxi-5-
bromo-benzoico (humedo de tolueno) en 35 L de diclorometano,
en un lapso de 2 h. Luego seiagita a 23 °C durante la noche,
se filtra y se lava posterioémente con diclorometano (2x con
5 1 por vez). El producto crudo obtenido de esta manera (8
kg) se disuelve en 40 1 de diclorometano y se lava éucesiva-
mente con 40 1 de agua destilada, se extraen 50 1 de acido
clorhidrico (~1 mol/l; preparado a partir de 5 1 de HCl p:
37% y 50 1 de agua). Luego se lava la fase orgéanica con 50 1
de agua. La fase orgdnica se seca con 6 kg de sulfato de so-
dio durante 3 dias. El agenﬁe desecante se filtra por suc-
cidébn a través de una nucha y‘el filtrado se concentra en el
evaporador rotativo hasta formar un residuc sdélido. La re-
critalizacidén en etanol (35 1, 65 °C) proporciona después de
secar (50 °C / 35 mbar) hasta masa constante 10,84 kg (82%)
de 2,4-bis-benciloxi-5-bromo-N-o~tolil-benzamida (p. f.

174,5 °C-176 °C; PM 502,4).
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2.6 5-(2,4-Bis-benciloxi-5-bromo-fenil)-4- (2-metilfenil)-3-
hidroxi-4-H-[1,2,4]triazol (Q):

A 3,5 kg de 2,4-bis~benciloxi-5~-bromo-N-o-tolil-
benzamida en 60 1 de tolueno se afiaden a 3 °C 1,75 kg de
pentacloruro de fésforo. Luegé se calienta durante 4 h hasta
135 °C y se sigue agitando lﬁego durante 16 h a 25 °C. La
concentracidén al vacio proporpiona 3,6 kg de material cris-
talino. Se extrae en 18 1 de THF y se vierte durante 1,5 h a
3 °C a una solucién de 1,38 kg de Boc-hidrazina en 30 1 de
THF. Tras calentar hasta 25 °C y agitar durante 16 h, se
filtra por succidén (4,3 kg de producto blanco - humedo de
THF) y se emplea directamente én la siguiente reaccién.

El producto se disuelven én 30 1 de THF y se mezcla a 1
°C en un lapso de 20 min coni7 1l de &cido clorhidrico (p:
37%). Se deja bajo agitacién durante 16 h a 23 °C, se enfria
hasta -5 °C y se afiaden durante 1,5 h 7,5 1 de sosa alcalina
{p: 32%). Las fases se separan y la fase orgdnica se lava
con 25 1 de soluciédn saturadadé cloruro de sodio (preparada
a partir de 8,75 kg de cloruro}de sodio y 25 1 de agua). la
fase organica se seca con 6 kg:de sulfato de sodio, el agen-
te de secado se filtra por succién y el filtrado se concen-
tra en el evaporador rotativo hasta formar un residuo. Al
residuo se introducen 2x 5 1 de tolueno por vez y se destila
“mucho”, para retirar el agua #estante. El residuo obtenido

de esta manera se sigue haciend¢ reaccionar directamente.

N
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Se disuelven 1,3 kg de carbgnildiimidazol (CDI) en 100 L
de THF. Tras enfriar hasta 3 °C, el producto de la reaccién
anterior se vierte lentamente en 25 1 de THF. Luego se agita
durante 16 h a 25 °C, se extrae con 30 L de solucién satura-
da de cloruro de sodio y luego se extrae la fase orgénica
con 25 1 de HCl 1 N. A continuacién se lava la fase orgénica
con 25 L de solucidn saturada de cloruro de sodio y se seca
con 10 kg de sulfato de sodio. La filtracidén y la concentra-
cidén de la fase organica al vaqio proporciona un residuo sé-
lido que se extrae en 5 1 de télueno y nuevamente se concen-
tra al vacio hasta sequedad. La recristalizacién en 20 1 de
2-propancl a 70 °C proporciong 2,7 kg (76%) de 5-(2,4-bis-
benciloxi-5-bromo-fenil)-4- (2-metilfenil)-3-hidroxi-4-H-
(1,2,4]triazol, PM 542,4. '

2.7 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-1i1]~
2,4-bis-benciloxi-N-metil-N-butil-benzamida (7):

Una solucidén de 2 kg de 5-(2,4-bis-benciloxi-5-bromo-
fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4-K-[1,2,4)triazol, 90 g
de cloruro de (1,1 -bis(difenilfosfino)-ferrocen)paladio
(IT), €3 1 de mondéxido de cafbono, 479 g de trietilamina,
400 g de N-metilbutilamina en 25 1 de THF se trata en un au-
toclave durante 20 h a 120 °C y 5-10 bar. Luego se concentra
la soclucidén obtenida y se cristaliza en etanol. Se obtienen
1,4 kg (70%) de 5-{4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-

{1,2,4)triazol-5-11)-2,4-bis-benciloxi-N-metil-N-butil-

A
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benzamida, PM 476, 7.
2.8 5"[4—(2—metil—fenil)—3—hi§roxi—4H—[1,2,4]triazol—5—il]—
2,4—dihidroxi—N~metil—N—butil—beﬁzamida (“Al1”):

Una solucién de 1,1 kg de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-
hidroxi-4H-[1,2,4)triazol~5-11]-2,4-bis-benciloxi-N-metil-N-
butil-benzamida, Pd-C al 5% (50,5% de agua) y 85 1 de hidré-
geno en 10 1 de THF se trata en un autoclave durante 7 h a
23 °C. Luego se concentra la solucién obtenida y se crista-
liza en etanol. Se obtieneni738 g (95%) de 5-[4-(2-metil-
fenil)-3-hidroxi-4H-[(1,2,4)triazol-5-11]1-2,4-dihidroxi-N-
metil-N-butil-benzamida (“Cl1”); PM 396,5.

Del compuesto “Cl” segun la invencidén, se pueden aislar
dos formas polimorfas Al y A2.

Puntos de fusidn:
Forma Al: p. f£. 238,5 + 0,1 °C (n = 6)
Forma A2: p. f. 209,6 + 0,2 °C (n = 6)

La forma Al es la forma mds estable desde un punto de
vista termodindmico. |

Los espectros de difractometria de polvos por rayos X de
ambas formas polimorfas esténirepresentados en la Fig. 1.

La forma A2 se puede convertir en Al, por ejemplo, por
agitacidon en solventes como metanol, etanol, acetona, DMF,
adcido acético, acido férmico, EHF o isopropanol.

Datos de los espectros de XRD 'de pclvos de los polimorfos Al

y AZ:

00
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Diez picos caracteristicos se tomaron para su evaluacién.

Muestra Datos de XRD

en bruto

Lote 7, Forma Al

RT 162—075
Lote 12, Forma A2

RT 2214-07

Procedimiento y resultados:
Difraccién de polvos por rayos X (XRD)
Todas las muestras se midieron por XRD.
RT 162-07: I
o Difractémetro D5000 [Bruker AXS]
¢ Modo de transmisién
. Potencia del generador 30kV/40mA
] Radiacién CuKal 1.5406 A (monocromador primario)
. Detector de posicién sensible .

Condiciones de medicién de XRD:

Rango: 3-65 °20

Resolucidn: 0,05 °26

Tiempo de etapas: 1,4 s

RT 2214-07:

] Difractémetro de polvos por rayos X Stoe sistema STADIP
611 KL

. Modo de transmisidn

. Potencia del generador 40 kv/40 mA

107
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. Radiacién Cu-Kal 1,5406 A (monocromador primario)

76

. Detector de posicidn sensible

Condiciones de medicidén XRD:

Rango:

Resolucidn: 0,5

Tiempo de etapas:

3 - 65

15 s

Forma Al; RT 162-07:

Forma

29

N.° dA] I/Io
1 9,3 9,5 100
2 6,8 13,0 43
3 5,3 ;16,8 60
4 4,7 18,9 50
5 4,6 19,5 75
6 4,1 21,8 15
7 3,6 24,7 96
8 3,4 26,4 21
9 3,2 27,8 16
10 2,5 36,6 11
A2; RT 2214-07:
N.° d[A] 26 I/1o
1 11,8 7,5 38
2 8, 4 10,5 100

02,
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3 5,4 16,4 32
4 4,4 ' 20,25 60
5 4,2 20,9 64
6 4,0 22,4 46
7 3,8 23,5 28
8 2,9 31,2 11
9 2,3 38,8 13
10 2,2 41,3 9

Preparacién de compuestos profarmabolégicos

Ejemplo 3

Preparacidén de éster mono~[24(butil—metil—carbamoil)-5—
hidroxi—4—(5~oxo—4—o—tolil—4,5~dihidro—lH—[l,2,4]triazol—3~

1l)-fenilico] del &cido fosférico

O N7 @ o {
HO Q\ of.0 Q\
N 0**0\/[:j el g N
o * “p”
q )
0 N~r\?; ) : Na
5) H

N
o
\
OH N-rr

Se disponen 700 mg de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-

[1,2,4}triazol-5~11]-4-benciloxi~2-hidroxi-N-metil-N-butil-
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benzamida en 20 ml de acetonitrilo bajo enfriamiento y se
mezclan con 10 ml de tetracloruro de carbono. Ahora se vier-
ten gota a gota 0,5 ml de N—étildiisopropilamina y 50 mg de
4-(dimetilamino)-piridina y lentamente a -10 °C 326 pl de
éster bencilico del &cido fosforoso. Se agita durante otros
30 min a esta temperatura, se‘mezcla con 10 ml de una soclu-
cidén 0,5 M de KH;PO4 en agualy se extrae con éter etilico,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. La
cromatografia en columna proporciona 550 mg (51%) de 5-[4-
(2-metil-fenil)-3~hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-11]-4-
benciloxi-2-(éster dibencilico del Acido fosférico)-N-metil-
N-butil-benzamida (Rf 2,196 min; PM 746, 8).

Una solucién de 550 mg de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-
hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-i1])-4-benciloxi-2- (éster diben-
cilico del é&cido fosférico)-N-metil-N-butil-benzamida, Pd-C
al 5% (50,5% de agua) y 49,5 ml de hidrégeno en 10 ml de THF
se trata en un autoclave duranté 19 h a 23 °C. Luego se con-
centra la solucidn obtenida y se cristaliza en éter etilico;
280 mg (79,8%) de éster mono-IZ—(butil—metil—carbamoil)*5—
hidroxi-4-(5-oxo-4-0o-tolil-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-fenilico] de &cido fosféricé (RE 0,645 min; PM 476,4).
Ejemplo 4
Preparacién de éster mono-[4-(butil-metil-carbamoil)-2-(5-
o0x0-4-0-tolil-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-11)-5-

fosfonooxi-fenilico] de &acido fosférico (E)
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030 N
; o i
O N
0:,..0 N-N \O\\p’o N-N
\P\o H —_— 1 ~“OH H
]
0 OH

o

La sintesis se realiza andlogamente al Ejemplo 3; D: PM

916; Rf 2,335 min E: PM 556,4; Rf 0,883 min.

Ejemplo 5

5 Preparacidén de éster mono-[4-(butil-metil-carbamoil)-5-
9 hidroxi-2-(5-oxo-4-o-tolil-4,5-dihidro-1H-{1,2,4]triazol-3-

i1l)-fenilico] del &acido fosférico (F)
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o 0
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OH N—J;
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La sintesis se realiza andlogamente al Ejemplo 3:
F: PM 476,4; Rf 1,321 min.
Ejemgio 6
Preparacion de N-butil-2,4-dihidroxi-N-metil-5-(5-tioxo-4-o-

tolil—4,5~dihidro—1H—[1,2,4]triazoi—3—il)—benzamida (G)

O N ™ Os N
reactivo de Lawesson 5
HO | S —_— = HO ‘ =z
P N N
0 S
W \
H N*N H N~N>:;
Ejemplo 7

Preparacién de derivados de acido ‘glucurédnico de “Cl”
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acido uridin-5- !
difosfoglucordnico o] N

-_—
fe) N OH
e H
o 0._O Ay
x ~ |

P N
\“\// N HO OH \ >¢O

T % F° H OH N~y

OH  N-—-N

N o + N
o) o L
o) N~N o]
H HO o)
HO OH
K
Ha OH y 0 n
HO OH

En tubitos de ensayo se vierten 4 ml de buffer de fosfa-
de potasio (0,1 M / pH‘7,4 con 1,0 mM de MgCl;), 100 mg
sal soédica de acido uridin-5’'-difosfoglucurdénico, 10 mg
“C1” (suspendido en 1 ml de acetonitrilo al 20%) y 1 ml
homogenado de higado de‘cerdo. La preparacidén se incuba a
°C. |

Al cabo de 24 h, se mezcla con acetonitrilo, se centri-

fuga, y luego se concentran los sobrenadantes hasta segue-

dad.

La separacién y el andlisis de los tres regioisdmeros se

realizan por medio de LC-MS.

Condiciones de LC-MS

-7
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Sistema Hewlett Packard de la gerie HP 1100 con las siguien~
tes caracteristicas: fuente de iones: electronebulizacién
(mode positivo); barrido: 100~;OOO m/z; tensién de fragmen-
tacidn: 60 V; temperatura del gas: 300 °C;
DAD: 220 nm.
Velocidad de flujo: 2,4 ml/min. El splitter utilizado reduce
después de DAD la velocidad :de flujo para la MS a 0,75
ml/min.
Columna: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4,6
Solvente: calidad LiChrosolv de la empresa Merck KGaA
Solvente A: H0 (0,01% de TFA):
Solvente B: acetonitrilo (0,0d8% de TFA)
Gradiente polar: |
5% de B - 100% de B: 0 min a 5,0 min
100% de B: 3,0 min a 3,3 min
100% de B - 20% B: 3,3 min a 4 min.

Para tres compuestos de ﬁasa igual, se hallaron los si-
guientes valores de Ry: 1,307; 1,406 y 1,465 min.

Por espectroscopia de'RMﬁ se pudo identificar claramente
el isdmero H.

El espectro de 'H-RMN unidimensional, asi como los es-

pectros HSQC, HMBC y ROESY bidimensionales se obtuvieron
en las siguientes condiciones:
Espectrdémetro Bruker DRX 500, DMSO-dg, 303 K, TMS como es-

téndar.

\08
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Asignacidén del espectro de 1H-RMN:

8 (1H) Multipli- Inten%idad Asignacién
[ppm] cidad
11,97 S l% H14
10,2 amplio 1H H3
7,35-7,0 m 4% H9, H10, H11l, H12
6,99, s 1H H1
6,94 |
6.50 s 1H H2
5,30~ amplio 23 2 grupos OH del ani-
5,05% llo de azicar
4,88 d 1H H15
3,76 d 1H H19
3, 60- m 5H 5, H16, H17, H18,
3,10 H,0
2,95 .m lH: H5'

\04
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2,87, s 31 H4
2,63

2,50 m DMSO-ds
2,17, s I 34 H13
2,16, |

2,14 |

1,55- m 4H H6, H7
0,95

0,91, m 3H H8
0,69

0,00 s ™S

Los siguientes ejemplos se refieren a preparaciones far-

macéuticas:

EJEMPLO A: FRASCOS-AMPOLLA PARA INYECTABLES

Una solucidén de 100 g del principio activo segun la in-
vencién y 5 g de hidrégeno-fosfato disédico en 3 1 de agua

bidestilada se ajusta a un valor de pH 6,5 usando &cido

. . . | P .
clorhidrico 2 N, se filtra en forma estéril, se transfiere a

frascos-ampolla para inyectables, se liofiliza en condicio-
nes estériles y se sella en forma estéril. Cada frasco-

ampolla para inyectables contiene 5 mg de principio activo.

EJEMPLO B: SUPOSITORIOS

Se funde una mezcla de 20 g del principio activo segun
la invencién con 100 g de lecitina de soja y 1400 g de man-

teca de cacao, se vierte en moldes y se deja enfriar. Cada
|

\\O
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supositorio contiene 20 mg dé principio activo.

EJEMPLO C: SOLUCION

Se prepara una solucién de 1 g del principio activo se-
gun la invencién, 9,38 g de NaH,PO, . 2 H,0, 28,48 g de
NaHPO; . 12 H,O y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml
de agua bidestilada. La solucién se ajusta a un valor de pH
6,8, se completa hasta 1 1 y se esteriliza por irradiacién.
Esta solucidén puede utilizar%e en forma de gotas oftdlmicas.

EJEMPLO D: UNGUENTO

Se mezclan 500 mg del principio activo seguin la inven-
cion con 99,5 g de vaselina en condiciones asépticas.

EJEMPLO E: COMPRIMIDOS !

Se comprime una mezcla de 1 kg del principio activo, 4
kg de lactosa, 1,2 kg de almidén de papa, 0,2 kg de talco y
0,1 kg de estearato de magnésio de manera convencional para
formar comprimidos, de modo tal que cada comprimido contenga
10 mg de principio activo.

EJEMPLO F: GRAGEAS

i
Andlogamente al ejemplg E se prensan los comprimidos

que luego se recubren de manera convencional con una cober-

tura de sacarosa, almidén de papa, talco, goma tragacanto y

colorante. i

EJEMPLO G: CAPSULAS

Se colocan 2 kg de principio activo de manera conven-

cional en capsulas de gelatina dura, de modo que cada capsu-
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la contenga 20 mg de principiol activo.
i

EJEMPLO H: AMPOLLAS

Una solucidén de 1 kg del 'principio activo seguin la in-

vencidén en 60 1 de agua bidestilada se filtra en forma esté-

rilo, se transfiere a ampollak, se liofiliza en condiciones
|

estériles y se sella bajo esterilidad. Cada ampolla contiene

10 mg de principio activo.
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RETVINDICACIONES

1. El1 compuesto
5—[4—(2—metil~fenil)—3—hidroii—4H-[1,2,4]triazol-5—il]—2,4—
dihidroxi—N—metil—N>butil—benéamida,
asi como sus derivados, sale%, solvatos, tautdémeros y este-
reoisdémeros de utilidad farmaééutica, incluyendo sus mezclas
en todas las proporciones.

2. Compuesto de acuerdo} con la reivindicacién 1, en
donde los derivados de utilid%d farmacéutica estén seleccio-
nados del grupo de derivados he acido mono- y difosférico,
derivados de tioxo, derivadoside dcido mono- y diglucuréni-
co. I

3. Medicamento que contﬁene 5-{4~-(2-metil-fenil)-3-
hidroxi~4HF[1,2,4]triazol—5—il]}2,4—dihidroxi~N—metil—N¥
butil-benzamida y/o sus derivadbs, sales, solvatos, tautdme-
ros y estereoisdémeros de utilidad farmacéutica, incluyendo
sus mezclas en todas las proporéiones, asi como eventualmen-
te excipientes y/o coadyuvantesi

4. Uso de 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-
[1,2,4]triazol-5—il]—2,4—dihidro%i—N—metil—N—butil—
benzamida, asi como de sus deriéados, sales, solvatos, tau-
témeros y estereoisbdmeros de utilidad farmacéutica, inclu-
yendo sus mezclas en todas las broporciones, para preparar
un medicamento para el tratamienﬁo yv/o la prevencidén de en-

fermedades, en las que la inhibﬂcién, la regulacidén y/o la
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modulacidén de HSP90 desempefia un ﬁapel importante.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacién 4 de 5-[4-(2-
metil—fenil)~3—hidroxi—4H—[1,2,4]%riazol—5—il]—2,4—
dihidroxi—N;metil—N>butil—benzamiaa, asi como sus derivados,
sales, solvatos, tautémeros y estereoisdémeros de utilidad

|
farmacéutica, incluyendo sus mezclas en todas las proporcio-
nes, para preparar un medicamento para el tratamiento o la
prevencidén de enfermedades tumoréles, enfermedades virales,
para la inmunosupresidén en caso de trasplantes, enfermedades
causadas por inflamacién, fibro#is quistica, enfermedades
relacionadas con angiogénesis, enfermedades infecciosas, en-
fermedades autoinmunes, isquemia, enfermedades fibrogenéti-
cas, !
para estimular la regeneracidén nerviosa,
para inhibir el crecimiento del ééncer, células tumorales vy
metastasis tumorales,
para proteger células normales c?ntra toxicidad causada por
quimioterapia,
para el tratamiento de enfermedadgs en las que el incorrecto
plegamiento de las proteinas o ia agregacién es un factor
causal principal.

6. Uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde en
el caso de las enfermedades tumorales se trata de fibrosar-

coma, mixosarcoma, liposarcoma, |condrosarcoma, Ssarcoma oS-

teogénico, cordoma, angiosarcoma, sarcoma de endotelio, lin-
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fangiosarcoma, linfangiosarcoﬁa de endotelio, sinovioma, me-
sotelioma, tumor de Ewing, ileiosarcoma, rabdomiosarcoma,
carcinoma de colon, céancer de péncreas, cancer de mama, can-
cer de ovario, cancer de présﬁata, carcinoma de células es-
camosas, carcinoma basocelular; adenocarcinoma, carcinoma de
glandulas sudoriparas, carcinoma de gléndulas sebaceas, car-
cinoma papilar, adenocarcinoma§ papilares, cistadenocarcino-
mas, carcinoma de la médula 5sea, carcinoma broncogénico,
carcinoma de células renales,:hepatoma, carcinoma del con-
ducto biliar, carcinoma coriénico, seminoma, carcinoma em-
brionario, tumor de Wilms, cénger de cuellc uterino, céncer
testicuiar, carcinoma de pulmén? carcinoma de pulmén de cé-
lulas pequefias, carcinoma de eriga, carcinoma epitelial,
glioma, astrocitoma, meduloblasﬁoma, craniofaringioma, epen-
dimoma, pinealoma, hemangioblasﬁoma, neuroma acustico, oli-
godendroglioma, meningioma, melahoma, neuroblastoma, retino-
blastoma, leucemia, linfoma, mieioma maltiple, macroglobuli-
nemia de Waldenstrdm y grave enfermedad en cadena.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el
agente patdgeno viral de las enfermedades virales estd se-
leccionado del grupo compuesto pdr hepatitis tipo A, hepati-
tis tipo B, hepatitis tipo C, gfipe, varicela, adenovirus,
Herpes Simplex tipo I (HSV-I), Hérpes Simplex tipo II (HSV-
II), peste bovina, rinovirus, écovirus, rotavirus, virus

sincicial respiratorio (RSV), papilomavirus, papovavirus,

45
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citomegalovirus, equinovirus,}arbovirus, hantavirus, coxsac-
kievirus, virus de la paperasg virus del sarampién, virus de
la rubéola, poliovirus, viru$ de inmunodeficiencia humana
tipo I (VIH-I) y virus de inmunodeficiencia humana tipo II
(VIH-II).

8. Uso de acuerdo con la ?eivindicacién 5, en donde en
el caso de las enfermedades caﬁsadas por inflamacién se tra-
ta de artritis reumatoidea, a$ma, esclerosis multiple, di-
abetes de tipo I, lupus eritem%toso, psoriasis y enfermedad
del intestino inflamado. |

9. Usoc de acuerdo con la feivindiéacién 5, en donde en
el caso de las enfermedades relécionadas con angiogénesis se
trata de retinopatia diabética,zhemangiomas, endometriosis y
angiogénesis tumoral. |

10. Uso de acuerdo con la réivindicacién 5, en donde en
el caso de las enfermedades fibrogenéticas se trata de es-
clerodermia, polimiositis, lupui sistémico, cirrosis hepati-
ca, formacidén de queloides, nefritis intersticial y fibrosis
pulmonar.

11. Uso de acuerdo con la réivindicacién 5, en donde en
el caso de las enfermedades, en ias que el incorrecto plega-
miento de las proteinas o la agrégacién es un factor causal
principal, se trata de escrapia,ienfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, enfermedad de Huntington oEmal de Alzheimer.

12. Medicamento que contiene 5-[4-(2-metil-fenil)-3~
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hidroxi-4H-[1,2,4]triazol-5-11}-2,4-dihidroxi-N-metil-N-
butil-benzamida y/o sus derivaéos, sales, solvatos, tautéme-
ros y estereoisdédmeros de utilidad farmacéutica, incluyendo
' sus mezclas en todas las proporciones, y al menos otro prin-
5 cipio activo medicamentoso. ]
13. Kit compuesto por envases separados de
(a) una cantidad efectiva de Si[4—(2—metil—fenil)—3—hidroxi—
4H-{1,2,4]1triazol~5-11)-2,4-dihidroxi-N-metil-N-butil-
benzamida y/o sus derivados, sales, solvatos, tautémeros
10 y estereoisdmeros de util%dad farmacéutica, incluyendo
sus mezclas en todas las proporciones,
y |
(b) una cantidad efectiva de otro ingrediente active

medicamentoso.

15
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RESUMEN
La 5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-[1,2,4)triazol-5-
il]—2,4—dihidroxi—N—metil—N%butilLbenzamida es un inhibidor
de la HSP90 y puede ser utilizada para preparar un medica-
mento para el tratamiento de enfermedades en las que la in-

i
hibicién, la regulacién y/o la modulacién de la HSP90 desem-

pena un papel importante.
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Triazole derivative

BACKGROUND OF THE INVENTION |

The invention was based on the object of finding novel compounds having

valuable properties, in particular those which can be used for the prepara-
tion of medicaments.

The present invention relates to a compound in which the inhibition, regu-
lation and/or modulation of HSP90 play!s a role, furthermore to pharma-
ceutical compositions which comprise this compound, and to the use of the
compound for the treatment of diseases in which HSP90 plays a role.

The correct folding and conformation of proteins in cells is ensured by
molecular chaperones and is critical for 5the regulation of the equilibrium
between protein synthesis and degradation. Chaperones are important for
the regulation of many central functions lof cells, such as, for example, cell
proliferation and apoptosis (Jolly and Morimoto, 2000; Smith et al., 1998;
Smith, 2001). |

Heat shock proteins (HSPs)

The cells of a tissue react to external stress, such as, for example, heat,
hypoxia, oxidative stress, or toxic substénces, such as heavy metals or
alcohols, with activation of a number of c;haperones which are known
under the term "heat shock proteins"” (HISPs),

The activation of HSPs protects the cell against damage initiated by such
stress factors, accelerates the restoratio?n of the physiological state and
results in a stress-tolerant state of the cell.

Besides this originally discovered protecltive mechanism promoted by
HSPs against external stress, further important chaperone functions
have also been described in the course of time for individual HSPs

" | .
under normal stress-free conditions. Thus, various HSPs regulate, for

72!
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example, correct folding, intracellular localisation and function or regu-
lated degradation of a number of biologically important proteins of cells.

HSPs form a gene family with individual igene products whose cellular ex-
pression, function and localisation differs in different cells. The naming and
classification within the family is carried cl)ut on the basis of their molecular
weight, for example HSP27, HSP70, andll HSP90.

Some human diseases are based on incorrect protein folding (see review,
for example, Tytell et al., 2001; Smith et al., 1998). The development of
therapies which engages in the mechanism of the chaperone-dependent
protein folding could therefore be useful in such cases. For example, incor-
rectly folded proteins result in aggregation of protein with neurodegenera-
tive progression in the case of Alzheimer's disease, prion diseases or
Huntington's syndrome. Incorrect protein folding may also result in loss of
wild-type function, which can have the cohsequence of incorrectly regu-
lated molecular and physiological functionl.

HSPs are also ascribed great importance in tumour diseases. There are,
for example, indications that the expression of certain HSPs correlates with
the stage of progression of tumours (Martin et al., 2000; Conroy et al.,
1996; Kawanishi et al., 1999; Jameel et al.‘, 1992; Hoang et al., 2000;
Lebeau et al., 1991). ‘

The fact that HSP90 plays a role in a num5er of central oncogenic signal-
ling pathways in the cell and certain natural products having cancer-inhib-
iting activity target HSP90 has led to the cdncept that inhibition of the func-
tion of HSP90 would be sensible in the treétment of tumour diseases.

An HSP90 inhibitor, 17- allylamino-1 7—dem§thoxygeldanamycin (17AAQG),

a derivative of geldanamycin, is currently undergoing clinical trials.

HSP90

HSP90 represents approximately 1-2% of the total cellular protein mass. It
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is usually in the form of a dimer in the cell and is associated with a multipli-
city of proteins, so-called co-chaperonés (see, for example, Pratt, 1997).
HSP90 is essential for the vitality of cells (Young et al., 2001) and plays a
key role in the response to cellular stress by interaction with many proteins
whose native folding has been modified by external stress, such as, for
example, heat shock, in order to restorq the original folding or to prevent
aggregation of the proteins (Smith et al.,1998).

There are also indications that HSP90 iis of importance as buffer against
the effects of mutations, presumably through correction of incorrect protein
folding caused by the mutation (Rutherford and Lindquist, 1998).

In addition, HSP90 also has a regulatory importance. Under physiological
conditions, HSP90, together with its homologue in the endoplasmatic re-
ticulum, GRP94, plays a role in the cell t!)alance for ensuring the stability of
the conformation and maturing of various client key proteins. These can be
divided into three groups: receptors for steroid hormones, Ser/Thr or tyro-
sine kinases (for example ERBB2, RAF71, CDK4 and LCK) and a collec-
tion of various proteins, such as, for exahple, mutated p53 or the catalytic
subunit of telomerase hTERT. Each of tll'uese proteins takes on a key role
in the regulation of physiological and biochemical processes of cells.

The preserved HSP90 family in humans!consists of four genes, cytosolic
HSP90q, the inducible HSPI0B isoform (Hickey et al., 1989), GRP94 in
the endoplasmatic reticulum (Argon et ai., 1999) and HSP75/TRAP1 in the
mitochondrial matrix (Felts et al., 2000). It is assumed that all members of
the family have a similar mode of action, but, depending on their localisa-
tion in the cell, bind to different client proteins. For example, ERBB2 is a
specific client protein of GRP94 (Argon et al., 1999), while the type 1 re-
ceptor of tumour necrosis factor (TNFR1) or the retinoblastoma protein
(Rb) have been found to be clients of TRlAP1 (Song et al., 1995; Chen et
al., 1996). ‘

HSPS0 is involved in a number of complex interactions with a large num-
ber of client proteins and regulatory proteins (Smith, 2001 ). Although pre-

125
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cise molecular details have not yet been" clarified, biochemical experiments
and investigations with the aid of X-ray érystallography in recent years
have increasingly been able to decipher ﬁetails of the chaperone function
of HSP90 (Prodromou et al., 1997; Stebbins et al., 1997). Accordingly,
HSP90 is an ATP-dependent molecular (I‘;haperone (Prodromou et al,
1997), with dimerisation being important for ATP hydrolysis. The binding of
ATP results in the formation of a toroidal bimer structure, in which the two
N-terminal domains come into close contact with one another and act as a
switch in the conformation (Prodromou and Pearl, 2000).

Known HSP90 inhibitors

The first class of HSP90 inhibitors to be dilscovered were benzoquinone
ansamycins with the compounds herbimydin A and geldanamycin. Origi-
nally, the reversion of the malignant pheno'ltype in fibroblasts which had
been induced by transformation with the v-Src oncogene was detected
with them (Uehara et al., 1985). |

Later, a strong antitumoural activity was demonstrated in vitro (Schulte et
al., 1998) and in vivo in animal models (Supko et al., 1995).

Immune precipitation and investigations on éﬁinity matrices then showed
that the principal mechanism of action of geldanamycin involves binding to
HSP90 (Whitesell et al., 1994; Schulte and Neckers, 1998). In addition,
X-ray crystallographic studies have shown that geldanamycin competes for
the ATP binding site and inhibits the intrinsic ATPase activity of HSP90
(Prodromou et al., 1997; Panaretou et al., 1998). This prevents the forma-
tion of the multimeric HSP90 complex, with its property of functioning as
chaperone for client proteins. As a consequence, client proteins are de-
graded via the ubiquitin-proteasome pathway}_.

The geldanamycin derivative 17- allylamino-17-demethoxygeldanamycin
(17AAG) showed an unchanged property in the inhibition of HSP90, the

degradation of client proteins and antitumoural activity in cell cultures and
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in xenograft tumour models (Schulte et al, 1998; Kelland et al, 1999), but
had significantly lower liver cytotoxicity than geldanamycin (Page et all
1997).17AAG is currently undergoing phase I/l clinical trials.

Radicicol, a macrocyclic antibiotic, likewise exhibited revision of the
v-Src and v-Ha-Ras-induced malignant phenotype of fibroblasts (Kwon
et all 1992; Zhao et al, 1995). Radicicol idegrades a large number of
signal proteins as a consequence of HSPQO inhibition (Schulte et al.,
1998). X-ray crystallographic studies have shown that radicicol likewise
binds to the N-terminal domain of HSP90 and inhibits the intrinsic

ATPase activity (Roe et al., 1998).

Antibiotics of the coumarine type, as is known, bind to the ATP binding
site of the HSP90 homolog DNA gyrasegin bacteria. The coumarine,
Novobiocin, binds to the carboxy-termim!al end of HSPQQ, i.e. to a differ-
ent site in HSPQ0 than the benzoquinone-ansamycins and radicicol,

which bind to the N-terminal end of HSP90 (Marcu et al., 2000b).

The inhibition of HSP90 by novobiocin results in degradation of a large
number of HSP90-dependent signal proteins (Marcu et al., 2000a).

The degradation of signal proteins, for example ERBB2, was demon-
strated using PU3, an HSP90 inhibitor derived from purines. PU3 causes
cell cycle arrest and differentiation in breast cancer cell lines (Chiosis et

|

al., 2001). |

HSP90 as therapeutic target

Due to the participation of HSP90 in the regulation of a large number of
signalling pathways which have crucial importance in the phenotype of a

tumour, and the discovery that certain natural products exert their biologi-

cal effect through inhibition of the activity of HSP90, HSP90 is currently

\25



¢

4

P07003 TRANS GB.doc

-6-

being tested as a novel target for the development of a tumour therapeutic
agent (Neckers et al., 1999).

The principal mechanism of action of géldanamycin, 17AAG, and radicicol
5 includes the inhibition of the binding of ATP to the ATP binding site at the
N-terminal end of the protein and the resultant inhibition of the intrinsic
ATPase activity of HSP90 (see, for exarﬁple, Prodromou et al., 1997,
Stebbins et al., 1997; Panaretou et al., 1i998). Inhibition of the ATPase ac-
tivity of HSP90 prevents the recruitment bf co-chaperones and favours the
10 formation of an HSP90 heterocomplex, v"vhich causes client proteins to
undergo degradation via the ubiquitin-prcsteasome pathway (see, for ex-
ample, Neckers et al., 1999; Kelland et a‘l., 1999). The treatment of tumour
celis with HSP90 inhibitors results in seléctive degradation of important
15 proteins having fundamental importance for processes such as cell prolif-
eration, regulation of the cell cycle and apoptosis. These processes are
frequently deregulated in tumours (see, for example, Hostein et al., 2001).
An attractive rationale for the developmel"jt of an inhibitor of HSP90 is that
20 a strong tumour-therapeutic action can bg achieved by simultaneous deg-
radation of a plurality of proteins which are associated with the trans-
formed phenotype. '

In detail, the present invention relates to a compound which inhibits, regu-
25 lates and/or modulates HSP90, to compo§itions which comprise this com-
pound, and to methods for the use thereof for the treatment of HSP90-in-
duced diseases, such as tumour diseases', viral diseases, such as, for ex-
ample, hepatitis B (Waxman, 2002); immune suppression in transplants'
30 (Bijimakers, 2000 and Yorgin, 2000); inflarnmation-induced diseases
(Bucci, 2000), such as rheumatoid arthritis, asthma, multiple sclerosis, type
1 diabetes, lupus erythematosus, psoriasis and inflammatory bowel dis-
ease, cystic fibrosis (Fuller, 2000); diseases associated with angiogenesis
(Hur, 2002 and Kurebayashi, 2001 ), such as, for example, diabetic reti-

35
nopathy, haemangiomas, endometriosis and tumour angiogenesis; infec-
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tious diseases; autoimmune diseases; ischaemia; promotion of nerve
regeneration (Rosen et al., WO 02/09696; Degranco et al., WO 99/51223;
Gold, US 6,210,974 B1), fibrogenetic diseases, such as, for example,
sclerorma, polymyositis, systemic lupus, cirrhosis of the liver, keloid forma-
tion, interstitial nephritis and pulmonary fibrosis (Strehlow, WO 02/02123).
The invention also relates to the use of the compound according to the
invention for the protection of normal cells against toxicity caused by
chemotherapy, and to the use in diseases where incorrect protein folding
or aggregation is a principal causal factor, such as, for example, scrapie,
Creutzfeldt-Jakob disease, Huntington's or Alzheimer's (Sittler, Hum. Mol.
Genet., 10, 1307, 2001; Tratzelt et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 92, 2944,
1995; Winklhofer et al., J. Biol. Chem., 276, 45160, 2001). WO 01/72779
describes purine compounds and the use thereof for the treatment of
GRP94 (homologue or paralogue of HSP90)-induced diseases, such as
tumour diseases, where the cancerous tissue includes a sarcoma or carci-
noma selected from the group consisting of fibrosarcoma, myxosarcoma,
liposarcoma, chondrosarcoma, osteogenic sarcoma, chordoma, angiosar-
coma, endotheliosarcoma, lymphangiosarcoma, lymphangioendotheliosar-
coma, synovioma, mesothelioma, Ewing’s tumour, leiosarcoma, rhabdo-
myosarcoma, colon carcinoma, pancreatic cancer, breast cancer, ovarian
cancer, prostate cancer, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma,
adenocarcinoma, syringocarcinoma, sebaceous glan_d carcinoma, papillary
carcinoma, papillary adenocarcinomas, cystadenocarcinomas, bone mar-
row carcinoma, bronchogenic carcinoma, renal cell carcinoma, hepatoma,
bile duct carcinoma, choriocarcinoma, semidomé, embryonic carcinoma,
Wilm's tumour, cervical cancer, testicular tumour, lung carcinoma, small-
cell lung carcinoma, bladder carcinoma, epithelial carcinoma, glioma,
astrocytoma, medulloblastoma, craniopharyngioma, ependymoma, pin-
ealoma, haemangioblastoma, acoustic neuroma, oligodendroglioma,
meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leukaemia, lym-
phoma, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobulinaemia and heavy
chain disease.

\2A
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A. Kamal et al. in Trends in Molecular Medicine, Vol. 10 No. 6 June 2004,

~ describe therapeutic and diagnostic applications of HSP90 activation, inter

alia for the treatment of diseases of the central nervous system and of
cardiovascular diseases.

The identification of small compounds which specifically inhibit, regulate
and/or modulate HSP9Q0 is therefore desirable and an aim of the present

invention.

It has been found that 5-[4-(2-methylphényl)—3—hydroxy-4H—1 ,2,4-triazol-5-
yl]-2,4-dihydroxy-N—methyl-N-butylbenzz;mide and salts thereof have very
valuable pharmacological properties whu{le being well tolerated.

In particular, it exhibits HSP90-inhibitingI properties.

The present invention therefore relates to 5-{4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide as
medicament and/or medicament active ingredient in the treatment and/or
prophylaxis of the said diseases and to the use of 5-[4-(2—methylpheny|)-3¥
hydroxy-4H-1 ,2',4-triazol-5-yl]-2,4-dihyd roxy-N-methyl-N-butylbenzamide
for the preparation of a pharmaceutical for the treatment and/or prophy-
laxis of the said diseases and also to a process for the treatment of the
said diseases which comprises the administration of 5-[4-(2-methylphenyl)-
3-hydroxy-4H-1 ,2,4-triazo|—5-yl]-2,4-dih)'/d roxy-N-methyl-N-butylbenzamide
to a patient in need of such an adminisfration.

The host or patient may belong to any l_lr\ammal species, for example a
primate species, particularly humans; rc:>dents, including mice, rats and
hamsters; rabbits; horses, cows, dogs, cats, etc. Animal models are of in-
terest for experimental investigations, where they provide a model for the

treatment of a human disease. \

\ 23
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WO 2006/087077 describes other triazollle derivatives as HSP90 inhibitors.
The present invention should be regardéd as a selection invention hereto.
The closest prior art that should be mentioned therefrom is the compound
5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1 ,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihyd roxy-N-
methyl-N-propylbenzamide ("A47"). ‘

WO 00/53169 describes HSP90 inhibitioh with coumarine or a coumarine
derivative.

WO 03/041643 A2 discloses HSP90-inhibiting zearalanol derivatives.
HSP90-inhibiting pyrazole derivatives whi¢h are substituted by an aromatic
radical in the 3- or 5-position are disclosed in WO 2004/050087 A1 and
WO 2004/056782 A1. ﬂ

WO 03/055860 A1 describes 3,4-diarylpyfazoles as HSP90 inhibitors.
Purine derivatives having HSPQO-inhibitiné properties are disclosed in

WO 02/36075 A2.

WO 01/72779 describes purine compounds and the use thereof for the
treatment of GRP84 (homologue or paralogue of HSP90)-induced dis-
eases, such as tumour diseases, where the cancerous tissue includes a
sarcoma or carcinoma selected from the gllroup consisting of fibrosarcoma,
myxosarcoma, liposarcoma, chondrosarcoma, osteogenic sarcoma, chor-
doma, angiosarcoma, endotheliosarcoma, lymphangiosarcoma, lymph-
angioendotheliosarcoma, synovioma, meséthelioma, Ewing’s tumour, leio-
sarcoma, rhabdomyosarcoma, colon carcinoma, pancreatic cancer, breast
cancer, ovarian cancer, prostate cancer, squamous cell carcinoma, basal
cell carcinoma, adenocarcinoma, syringocélrcinoma, sebaceous gland car-
cinoma, papillary carcinoma, papillary adenocarcinomas, cystadeno-
carcinomas, bone marrow carcinoma, bronchogenic carcinoma, renal cell

carcinoma, hepatoma, bile duct carcinoma, choriocarcinoma, seminoma,

3 | Y
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embryonic carcinoma, Wilm's tumour, cer;/ical cancer, testicular fumour,
lung carcinoma, small-cell lung carcinoma, bladder carcinoma, epithelial
carcinoma, glioma, astrocytoma, medulloblastoma, craniopharyngioma,
ependymoma, pinealoma, haemangioblastoma, acoustic neuroma, oligo-
dendroglioma, meningioma, melanoma, nleuroblastoma, retinoblastoma,
leukaemia, lymphoma, multiple myeloma, Waldenstrém's macroglobuli-
naemia and heavy chain disease.
WO 01/72779 furthermore discloses the use of the compounds mentioned
therein for the treatment of viral diseases, where the viral pathogen is se-
lected from the group consisting of hepat:itis type A, hepatitis type B, hepa-
titis type C, influenza, varicella, adenovirus, herpes simplex type | (HSV-),
herpes simplex type Il (HSV-I1), cattle pla:gue, rhinovirus, echovirus, rota-
virus, respiratory syncytial virus (RSV), papillomavirus, papovavirus, cyto-
megalovirus, equinovirus, arbovirus, huntavirus, Coxsackie virus, mumps
virus, measles virus, rubella virus, polio \}irus, human immunodeficiency
virus type | (HIV-1) and human immunodeficiency virus type Il (HIV-I1).

WO 01/72779 furthermore describes the use of the compounds mentioned
therein for GRP94 modulation, where thé modulated biological GRP94 ac-
tivity causes an immune reaction in an ir:ldividual, protein transport from
the endoplasmatic reticulum, recovery from hypoxic/anoxic stress, recov-
ery from malnutrition, recovery from heat stress, or combinations thereof,
and/or where the disorder is a type of céncer, an infectious disease, a dis-
order associated with disrupted protein t;ransport from the endoplasmatic
reticulum, a disorder associated with ischaemia/reperfusion, or combina-
tions thereof, where the disorder associated with ischaemia/reperfusion is
a consequence of cardiac arrest, asystdlia and delayed ventricular ar-
rhythmia, heart operation, cardiopulmon‘ary bypass operation, organ trans-
plant, spinal cord trauma, head trauma, stroke, thromboembolic stroke,
haemorrhagic stroke, cerebral vasospasm, hypotonia, hypoglycaemia,
status epilepticus, an epileptic fit, anxieiy, schizophrenia, a neurodegen-
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erative disorder, Alzheimer's disease, H',untington's disease, amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) or neonatal stress.

Finally, WO 01/72779 describes the use{ of an effective amount of a
GRP94 protein modulator for the preparation of a medicament for chang-
ing a subsequent cellular reaction to an ischaemic state in a tissue site in
an individual, by treatment of the cells at the tissue site with the GRP94
protein modulator in order that the GRP94 activity in cells is increased to
such an extent that a subsequent cellulaf reaction to an ischaemic state is
changed, where the subsequent ischaerﬁic condition is preferably the con-
sequence of cardiac arrest, asystolia and:;delayed ventricular arrhythmia,
heart operation, cardiopulmonary bypass operation, organ transplant, spi-
nal cord trauma, head trauma, stroke, thromboembolic stroke, haemor-
rhagic stroke, cerebral vasospasm, hypotbnia, hypoglycaemia, status epi-
lepticus, an epileptic fit, anxiety, schizophﬁenia. a neurodegenerative dis-
order, Alzheimer's disease, Huntington's disease, amyotrophic lateral scle-
rosis (ALS) or neonatal stress, or where th"e tissue site is the donor tissue
for a transplant. ‘

The specifications mentioned below describe combinations of the HSP90
inhibitor geldanamycin with other medicament active ingredients:

WO 2004/108080 A2, WO 2005/002506 A2 WO 2005/000211 A2,

WO 2005/000212 A2, WO 2005/000213 A2, WO 2005/000214 A2,

WO 2005/000314 Af. '

Further literature:
Argon Y and Simen BB. 1999 "Grp94, an ER chaperone with protein and
peptide binding properties”, Semin. Cell Dev. Biol., Vol. 10, pp. 495-505.

Bijimakers M-JJE, Marsh M. 2000 “Hsp90 is essential for the synthesis and
subsequent membrane association, but not the maintenance, of the Src-
kinase p56ick”, Mol. Biol. Cell, Vol. 11(5), pp. 1585-1595.
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Bucci M; Roviezzo F; Cicala C; Sessa WC, Cirino G. 2000 “Geldanamycin,
an inhibitor of heat shock protein 90 (Hsp90) mediated signal transduction
has anti-inflammatory effects and interacts With glucocorticoid receptor in
vivo", Brit. J. Pharmacol., Vol. 131(1), pp. 13-16.

Carreras CW, Schirmer A, Zhong Z, Santi ;:VS. 2003 “Filter binding assay
for the geldanamycin-heat shock protein 90 interaction”, Analytical Bio-
chem., Vol. 317, pp 40-46.

Chen C-F, Chen Y, Dai KD, Chen P-L, Rilg'y DJ and Lee W-H. 1996 “A
new member of the hsp90 family of molecular chaperones interacts with
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Biol., Vol. 16, pp. 4691-4699.

Chiosis G, Timaul MN, Lucas B, Munster PN, Zheng FF, Sepp-Lozenzino
L and Rosen N. 2001 “A small molecule d‘esigned to bind to the adenine
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pp. 289-299.

Chiosis G, Lucas B, Shtil A, Huezo H, Rosen N 2002 “Development of a
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SUMMARY OF THE INVENTION

The invention relates to the compound 5-[4-(2-methylphenyi)-3-hydroxy-
4H-1,2 4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide and
pharmaceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers and stereo-

isomers thereof, including mixtures thereof in all ratios.

In particular, the invention relates to the compound 5-[4-(2-methylphenyl)-
3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide
and pharmaceutically usable derivatives, tautomers and stereoisomers
thereof, including mixtures thereof in all ratios. |

The invention particularly preferably relates to the compound 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-
butylbenzamide and mono- and diphosphoric acid derivatives, thioxo-
derivatives, mono- and diglucuronic acid derivatives, tautomers and

stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios.

The invention very particularly preferably relates to the compound 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1 ,2,4-triazd|-5-yl]—2,4-dihydroxy-N-methyI-N—
butylbenzamide.

The invention also relates to the hydrates and solvates of these com-
pounds. solvates of the compounds are taken to mean adductions of inert
solvent molecules onto the compounds which form owing to their mutual
attractive force. solvates are, for example, mono- or dihydrates or alcoho-

lates.

The compound according to the invention may also exist in the following

tautomeric form

ES
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Pharmaceutically usable derivatives are taken to mean, for example, the
salts of the compound according to the invention and also so-called pro-
drug compounds.

Prodrug derivatives are taken to mean the compound according to the
invention which has been modified with, for example, alkyl or acyl groups,
sugars or oligopeptides and which is rapidly cleaved in the organism to
give the active compound according to the invention.

These also include biodegradable polymer derivatives of the compound
according to the invention, as described, for example, in Int. J. Pharm.
115, 61-67 (1995).

Particularly preferred prodrugs are the phosphoric acid ester derivatives,
such as, for example, the mono- and/or diphosphoric acid ester deriva-
tives; sugar derivatives, such as, for example, the mono- and/or diglucuro-
nides or the 5-thioxo derivatives.

The expression "effective amount” means the amount of a medicament or
pharmaceutical active ingredient which causes a biological or medical
response which is sought or desired, for.example, by a researcher or
physician in a tissue, system, animal or Human.

In addition, the expression "therapeutically effective amount" means an
amount which, compared with a corresponding subject who has not
received this amount, has the following consequence:

\40
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improved healing treatment, healing, prevention or elimination of a dis-
ease, a disease picture, a disease state, a complaint, a disorder or of side
effects or also the reduction in the progress of a disease, a complaint or a
disorder.

The term "therapeutically effective amount" also encompasses the

amounts which are effective for increasing normal physiological function.

The invention also relates to mixtures of the compound according to the
invention, for example mixtures of two diastereomers, for example in the
ratio 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 or 1:1000.

These are particularly preferably mixtures of stereoisomeric compounds.

The compound according to the invention and also the starting materials
for its preparation are, in addition, prepared by methods known per se, as
described in the literature (for example in the stajndard works, such as
Houben-Weyl, Methoden der organischen Cherﬁie [Methods of Organic
Chemistry] , Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), to be precise under reaction
conditions which are known and suitable for the said reactions. Use may
also be made here of variants known per se which are not mentioned here

in greater detail.

If desired, the starting materials can also be formed in situ by not isolating
them from the reaction mixture, but instead immediately converting them
further into the compounds according to the invention.

The starting compounds are generally known. If they are novel, however,
they can be prepared by methods known per se.

The compound according to the invention is prepared by methods as
described in WO 2006/087077.

lal
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The reaction is carried out by methods which are known to the person
skilled in the art.

The reaction is carried out in a suitable inert solvent.

Examples of suitable inert solvents are hydrocarbons, such as hexane,
petroleum ether, benzene, toluene or xylene; chiorinated hydrocarbons,
such as trichloroethyiene, 1,2-dichloroethane, calrbon tetrachloride, chlo-
roform or dichloromethane; alcohols, such as methanol, ethanol, isopropa-
nol, n-propanol, n-butanol or tert-butanol; ethers, such as diethy! ether,
diisopropy! ether, tetrahydrofuran (THF) or dioxane; glycol ethers, such as
ethylene glycol monomethyl or monoethyl ether, éthylene glycol dimethyl
ether (diglyme); ketones, such as acetone or butanone; amides, such as
acetamide, dimethylacetamide or dimethylformamide (DMF); nitriles, such
as acetonitrile; sulfoxides, such as dimethyl sulfoxide (DMSO); carbon di-
sulfide; carboxylic acids, such as formic acid or a‘cetic acid; nitro com-
pounds, such as nitromethane or nitrobenzene; esters, such as ethyl ace-
tate, or mixtures of the said solvents.

The solvent is particularly preferably, for example, tetrahydrofuran.

Depending on the conditions used, the reaction time is between a few
minutes and 14 days, the reaction temperature is between about -30° and
140°, normally between -10° and 130°, in particular between about 30° and
about 125¢. |

~ The protecting groups are removed by methods which are known to the

person skilled in the art. i

The cleavage of an ether, for example a methyl ether, is carried out in a
suitable solvent, as indicated above, preferably by addition of boron tri-
bromide.

The reaction is particularly preferably carried out in dichloromethane at a
reaction temperature between about -30° and 50°, normally between -20°
and 20°, in particular between about -15° gnd about 0°.

| 42



P07003 TRANS GB.doc

10

15

20

25

30

35

-23.

The compound according to the invention can furthermore be obtained by
liberating them from functional derivatives thereof by solvolysis, in particu-
lar hydrolysis, or by hydrogenolysis.

Preferred starting materials for the solvolysis or hydrogenolysis are those
which contain corresponding protected amino and/or hydroxyl groups in-
stead of one or more free amino and/or hydroxyl groups, preferably those
which carry an amino-protecting group instead of an H atom bonded to an
N atom, for example those which conform to the formula I, but contain an
NHR' group (in which R' denotes an amino-protecting group, for example
BOC or CBZ) instead of an NH, group.

Preference is furthermore given to starting materials which carry a
hydroxyl-protecting group instead of the H atom ef an hydroxyl group, for
example those which conform to the formula |, but contain an R"O-phenyl
group (in which R" denotes an hydroxyl-protecting group) instead of an
hydroxyphenyl group.

it is also possible for a plurality of — identical or different — protected amino
and/or hydroxyl groups to be present in the molecule of the starting mate-
rial. If the protecting groups present are different from one another, they
can in many cases be cleaved off selectively.

The term “amino-protecting group” is known in geheral terms and relates to
groups which are suitable for protecting (blocking) an amino group against
chemical reactions, but which are easy to remove after the desired chemi-
cal reaction has been carried out elsewhere in the molecule. Typical of
such groups are, in particular, unsubstituted or substituted acyl, aryl,
aralkoxymethyl or aralky! groups. Since the amino-protecting groups are
removed after the desired reaction (or reaction sequence), their type and
size are furthermore not crucial; however, preference is given to those
having 1-20, in particular 1-8, carbon atoms. The term “acyl group” is to be

oL
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understood in the broadest sense in connection with the present process.
It includes acyl groups derived from aliphatic, arziliphatic, aromatic or
heterocyclic carboxylic acids or sulfonic acids, and, in particular, alkoxy-
carbonyl, aryloxycarbonyl and especially aralkoxycarbonyl groups. Exam-
ples of such acyl groups are alkanoyl, such as acetyl, propionyl and butyr-
yl; aralkanoyl, such as phenylacetyl; aroyl, such as benzoyl and tolyl; aryi-
oxyalkanoyl, such as POA,; alkoxycarbonyl, suchi as methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, 2,2,2-trichioroethoxycarbonyl, BOC and 2-iodoethoxy-
carbonyl; aralkoxycarbonyl, such as CBZ ("carbobenzoxy"), 4-methoxy-
benzyloxycarbony! and FMOC; and arylsulfonyl, such as Mtr, Pbf or Pmc.
Preferred amino-protecting groups are BOC and Mtr, furthermore CBZ,

Fmoc, benzyl and acetyl. ‘

The term “hydroxyi-protecting group” is likewise known in general terms
and relates to groups which are suitable for protecting a hydroxyl group
against chemical reactions, but are easy to remc!we after the desired
chemical reaction has been carried out elsewhere in the molecule. Typical
of such groups are the above-mentioned unsubs‘;tituted or substituted aryl,
aralkyl or acyl groups, furthermore also alkyl groups. The nature and size
of the hydroxyl-protecting groups are not crucial since they are removed
again after the desired chemical reaction or reaction sequence; preference
is given to groups having 1-20, in particular 1-10, carbon atoms. Examples
of hydroxyl-protecting groups are, inter alia, benzyl, p-nitrobenzoyl,
p-toluenesulfonyl, tert-butyl and acetyl, where bénzyl and tert-butyl are
particularly preferred. COOH groups are preferably protected in the form of
their tert-butyl esters.

The compound according to the invention is liberated from its functional
derivatives — depending on the protecting group‘ used — for example using
strong acids, advantageously using TFA or perchloric acid, but also using
other strong inorganic acids, such as hydrochloric acid or sulfuric acid,

strong organic carboxylic acids, such as trichloroacetic acid, or sulfonic
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acids, such as benzene- or p-toluenesulfonic acid. The presence of an
additional inert solvent is possible, but is not always necessary. Suitable
inert solvents are preferably organic, for example carboxylic acids, such as
acetic acid, ethers, such as tetrahydrofuran or digxane, amides, such as
DMF, halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, furthermore
also alcohols, such as methanol, ethanol or isopropanol, and water. Mix-
tures of the above-mentioned solvents are furthermore suitable. TFA is
preferably used in excess without addition of a ftjﬁher solvent, and per-
chloric acid is preferably used in the form of a mixture of acetic acid and
70% perchloric acid in the ratio 9:1. The reaction temperatures for the
cleavage are advantageously between about 0 a;nd about 50°, preferably
between 15 and 30° (room temperature).

The BOC, OBut, Pbf, Pmc and Mtr groups can, for example, preferably be
cleaved off using TFA in dichloromethane or usir?wg approximately 3 to 5N
HCl in dioxane at 15-30°, and the FMOC group dan be cleaved off using
an approximately 5 to 50% solution of dimethylamine, diethylamine or
piperidine in DMF at 15-30°.

Protecting groups which can be removed hydrogenolytically (for example
CBZ or benzyl) can be cleaved off, for example, by treatment with hydro-
gen in the presence of a catalyst (for example a noble-metal catalyst, such
as palladium, advantageously on a support, such as carbon). Suitable sol-
vents here are those indicated above, in particular, for example, alcohols,
such as methanol or ethanol, or amides, such as DMF. The hydrogenolysis
is generally carried out at temperatures between| about 0 and 100° and
pressures between about 1 and 200 bar, preferably at 20-30° and 1-10
bar. Hydrogenolysis of the CBZ group succeeds well, for example, on 5 to
10% Pd/C in methanol or using ammonium formate (instead of hydrogen)
on Pd/C in methanol/DMF at 20-30°.

\15
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Pharmaceutical salts and other fornﬁ_s

The said compound according to thé invention can be used in its final non-
salt form. On the other hand, the preljsent invention also encompasses the
use of this compound in the form of its pharmaceutically acceptable salts,
which can be derived from various oréanic and inorganic acids and bases
by procedures known in the art. Pharrhaceutically acceptable salt forms of
the compound according to the inventipn are for the most part prepared by
conventional methods. A suitable salt éan be formed by reacting the com-
pound with a suitable base to give the é;orresponding base-addition salt.
Such bases are, for example, alkali meial hydroxides, including potassium
hydroxide, sodium hydroxide and Iithiurﬁ hydroxide; alkaline earth metal
hydroxides, such as barium hydroxide ahd calcium hydroxide; alkali metal
alkoxides, for example potassium ethoxiae and sodium propoxide; and
various organic bases, such as piperidiné, diethanolamine and N-methyl-
glutamine. The aluminium salts of the coﬁnpound according to the inven-
tion are likewise included. Acid-addition sélts can also be formed by treat-
ing the compound with pharmaceutically épceptable organic and inorganic
acids, for example hydrogen halides, suchl}as hydrogen chloride, hydrogen
bromide or hydrogen iodide, other mineral écids and corresponding salts
thereof, such as sulfate, nitrate or phosphaie and the like, and alkyl- and
monoarylsulfonates, such as ethanesulfoné;e, toluenesulfonate and ben-
zenesuifonate, and other organic acids and Ecorresponding salts thereof,
such as acetate, trifluoroacetate, tartrate, méleate, succinate, citrate, ben-
zoate, salicylate, ascorbate and the like. Accbrdingly, pharmaceutically
acceptable acid-addition salts of the compou};d according to the invention
include the following: acetate, adipate, alginafe, arginate, aspartate, ben-
zoate, benzenesulfonate (besylate), bisulfate,l"-:bisulfite, bromide, butyrate,
camphorate, camphorsulfonate, caprylate, chlbride, chlorobenzoate,
citrate, cyclopentanepropionate, digluconate, d_ihydrogenphosphate, di-
nitrobenzoate, dodecylsulfate, ethanesulfor’wate'x= fumarate, galacterate
(from mucic acid), galacturonate, glucoheptano?te, gluconate, glutamate,
glycerophosphate, hemisuccinate, hemisulfate, "heptanoate, hexanoate,
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hippurate, hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethane-
sulfonate, iodide, isethionate, isobutyrate, lactate, lactobionate, malate,
maleate, malonate, mandelate, metaphosphate, methanesulfonate,
methylbenzoate, monohydrogenphosphate, 2-naphthalenesulfonate,
nicotinate, nitrate, oxalate, oleate, palmoate, pectinate, persulfate, phenyl-
acetate, 3-phenylpropionate, phosphate, phosphonate, phthalate, but this
does not represent a restriction.

Furthermore, the base salts of the compound according to the invention
include aluminium, ammonium, calcium, copper, iron(1il), iron(H), lithium,
magnesium, manganese(lll), manganese(ll), potassium, sodium and zinc
salts, but this is not intended to represent a restriction. Of the above-men-
tioned salts, preference is given to ammonium; the alkali metal salts so-
dium and potassium, and the alkaline earth metal salts calcium and mag-
nesium. Salts of the compound according to the invention which are de-
rived from pharmaceutically acceptable organic non-toxic bases include
salts of primary, secondary and tertiary amines, substituted amines, also
including naturally occurring substituted amines, cyclic amines, and basic
ion exchanger resins, for example arginine, betaine, caffeine, chloropro-
caine, choline, N,N'-dibenzylethylenediamine (benzathine), dicyclohexyl-
amine, diethanolamine, diethylamine, 2-diethylaminoethanol, 2-dimethyl-
aminoethanol, ethanolamine, ethyienediamine, N-ethylmorpholine, N-ethyl-
piperidine, glucamine, glucosamine, histidine, hydrabamine, isopropyl-
amine, lidocaine, lysine, meglumine, N-methyl-D-glucamine, morpholine,
piperazine, piperidine, polyamine resins, procaine, purines, theobromine,
triethanolamine, triethylamine, trimethylamine, tripropylamine and tris-
(hydroxymethyl)methylamine (tromethamine), but this is not intended to
represent a restriction.

The compound according to the invention of the present invention which
contain basic nitrogen-containing groups can be quaternised using agents
such as (C4-Cy)alkyl halides, for example methyl, ethyl, isopropyl and tert-
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butyl chloride, bromide and iodide; di(C+-Ca)alkyl sulfates, for example
dimethyl, diethyl and diamyl sulfate; (C1o-C1g)alky! halides, for example
decyl, dodecyl, lauryl, myristyl and stearyl chloride, bromide and iodide;
and aryl(C4-Ca)alkyl halides, for example benzyl chloride and phenethyl
bromide. Both water- and oil-soluble compounds according to the invention
can be prepared using such salts.

The above-mentioned pharmaceutical salts which are preferred include
acetate, trifluoroacetate, besylate, citrate, fumarate, gluconate, hemisucci-
nate, hippurate, hydrochloride, hydrobromide, isethionate, mandelate, me-
glumine, nitrate, oleate, phosphonate, pivalate, sodium phosphate, stea-
rate, sulfate, sulfosalicylate, tartrate, thiomalate, tosylate and trometh-
amine, but this is not intended to represent a restriction.

The acid-addition salts of the compound according to the invention are
prepared by bringing the free base form into contact with a sufficient
amount of the desired acid, causing the formation of the salt in a conven-
tional manner. The free base can be regenerated by bringing the salt form
into contact with a base and isolating the free base in a conventional man-
ner. The free base forms differ in a certain respect from the corresponding
salt forms thereof with respect to certain physical properties, such as solu-
bility in polar solvents; for the purposes of the invention, however, the salts
otherwise correspond to the respective free base forms thereof.

As mentioned, the pharmaceutically acceptable base-addition salts of the
compound according to the invention are formed with metals or amines,
such as alkali metals and alkaline earth metals or organic amines. Pre-
ferred metals are sodium, potassium, magnesium and calcium. Preferred
organic amines are N,N'-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine, choline,

diethanolamine, ethylenediamine, N-methyl-D-glucamine and procaine.
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The base-addition salts are prepared by bringing the free acid form into
contact with a sufficient amount of the desired base, causing the formation
of the salt in a conventional manner. The free acid can be regenerated by
bringing the salt form into contact with an acid and isolating the free acid in
a conventional manner. The free acid forms differ in a certain respect from
the corresponding salt forms thereof with respect to certain physical prop-
erties, such as solubility in polar solvents; for the purposes of the inven-
tion, however, the salts otherwise correspond to the respective free acid
forms thereof.

With regard to that stated above, it can be seen that the expression

“pharmaceutically acceptable salt” in the present connection is taken to
mean an active ingredient which comprises a compound according to the
invention in the form of one of its salts, in particular if this salt form imparts
improved pharmacokinetic properties on the active ingredient compared
with the freé form of the active ingredient or any other salt form of the
active ingredient used earlier. The pharmaceutically acceptable salt form
of the active ingredient can also provide this active ingredient for the first
time with a desired pharmacokinetic property which it did not have earlier
and can even have a positive influence on the pharmacodynamics of this
active ingredient with respect to its therapeutic efficacy in the body.

The invention furthermore relates to the use of the compound according to
the invention and/or physiologically acceptable salts thereof for the prepa-
ration of a medicament (pharmaceutical composition), in particular by non-
chemical methods. They can be converted into a suitable dosage form
here together with at least one solid, liquid and/or semi-liquid excipient or
adjuvant and, if desired, in combination with one or more further active
ingredients.

The invention furthermore relates to medicaments comprising 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl)-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-

44
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butylbenzamide and/or pharmaceutically usable derivatives, salts, sol-
vates, tautomers and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in
all ratios, and optionally excipients and/or adjuvants.

Pharmaceutical formulations can be administered in the form of dosage
units which comprise a predetermined amount of active ingredient per
dosage unit. Such a unit can comprise, for example, 0.1 mg to 3 g, pref-
erably 1 mg to 700 mg, particularly preferably 5 mg to 100 mg, of a com-
pound according to the invention, depending on the disease condition
treated, the method of administration and the age, weight and condition of
the patient, or pharmaceutical formulations can be administered in the
form of dosage units which comprise a predetermined amount of active
ingredient per dosage unit. Preferred dosage unit formulations are those
which comprise a daily dose or part-dose, as indicated above, or a corres-
ponding fraction thereof of an active ingredient. Furthermore, pharmaceu-
tical formulations of this type can be prepared using a process which is
generally known in the pharmaceutical art.

Pharmaceutical formulations can be adapted for administration via any
desired suitable method, for example by oral (including buccal or sublin-
gual), rectal, nasal, topical {including buccal, sublingual or transdermal),
vaginal or parenteral (including subcutaneous, in'tramuscular, intravenous
or intradermal) methods. Such formulations can be prepared using all
processes known in the pharmaceutical art by, for example, combining the
active ingredient with the excipient(s) or adjuvant(s).

Pharmaceutical formulations adapted for oral administration can be admin-
istered as separate units, such as, for example, capsules or tablets; pow-
ders or granules; solutions or suspensions in agueous or non-aqueous lig-
uids; edible foams or foam foods; or oil-in-water liquid emulsions or water-

in-oil liquid emulsions.
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Thus, for example, in the case of oral administration in the form of a tablet
or capsule, the active-ingredient component can be combined with an oral,
non-toxic and pharmaceutically acceptable inert excipient, such as, for
example, ethanol, glycerol, water and the like. Powders are prepared by
comminuting the compound to a suitable fine size and mixing it with a
pharmaceutical excipient comminuted in a similar manner, such as, for
example, an edible carbohydrate, such as, for example, starch or mannitol.

A flavour, preservative, dispersant and dye may likewise be present.

Capsules are produced by preparing a powder mixture as described above
and filling shaped gelatine shells therewith. Glidants and lubricants, such
as, for example, highly disperse silicic acid, talc, magnesium stearate, cal-
cium stearate or polyethylene glycol in solid form, can be added to the
powder mixture before the filling operation. A disintegrant or solubiliser,
such as, for example, agar-agar, calcium carbonate or sodium carbonate,
may likewise be added in order to improve the availability of the medica-

ment after the capsule has been taken.

In addition, if desired or necessary, suitable binders, lubricants and disin-
tegrants as well as dyes can likewise be incorporated into the mixture.
Suitable binders include starch, gelatine, natural sugars, such as, for ex-
ample, glucose or beta-lactose, sweeteners made from maize, natural and
synthetic rubber, such as, for example, acacia, tragacanth or sodium algi-
nate, carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, waxes, and the like. The
lubricants used in these dosage forms include sodium oleate, sodium
stearate, magnesium stearate, sodium benzoate, sodium acetate, sodium
chloride and the like. The disintegrants include, without being restricted
thereto, starch, methylcellulose, agar, bentonite, xanthan gum and the like.
The tablets are formulated by, for example, preparing a powder mixture,
granulating or dry-pressing the mixture, adding a lubricant and a disinteg-
rant and pressing the entire mixture to give tablets. A powder mixture is
prepared by mixing the compound comminuted in a suitable manner with a
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diluent or a base, as described above, and optionally with a binder, such
as, for example, carboxymethylicellulose, an alginate, gelatine or polyvinyl-
pyrrolidone, a dissolution retardant, such as, for example, paraffin, an ab-
sorption accelerator, such as, for example, a quaternary salt, and/or an
absorbent, such as, for example, bentonite, kaolin or dicalcium phosphate.
The powder mixture can be granulated by wetting it with a binder, such as,
for example, syrup, starch paste, acadia mucilage or solutions of cellulose
or polymer materials and pressing it through a sieve. As an alternative to
granulation, the powder mixture can be run through a tableting machine,
giving lumps of non-uniform shape which are broken up to form granules.
The granules can be lubricated by addition of stearic acid, a stearate salt,
talc or mineral oil in order to prevent sticking to the tablet casting moulds.
The lubricated mixture is then pressed to give tablets. The compound
according to the invention can also be combined with a free-flowing inert
excipient and then pressed directly to give tablets without camrying out the
granulation or dry-pressing steps. A transparent or opaque protective layer
consisting of a shellac sealing layer, a layer of sugar or polymer material
and a gloss layer of wax may be present. Dyes can be added to these
coatings in order to be abie to differentiate between different dosage units.

Oral liquids, such as, for example, solution, syrups and elixirs, can be pre-
pared in the form of dosage units so that a given quantity comprises a pre-
specified amount of the compounds. Syrups can be prepared by dissolving
the compound in an aqueous solution with a suitable flavour, while elixirs
are prepared using a non-toxic alcoholic vehicle. Suspensions can be for-
mulated by dispersion of the compound in a non-toxic vehicle. Solubilisers
and emulsifiers, such as, for example, ethoxylated isostearyl alcohols and
polyoxyethylene sorbitol ethers, preservatives, flavour additives, such as,
for example, peppermint oil or natural sweeteners or saccharin, or other

artificial sweeteners and the like, can likewise be added.
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The dosage unit formulations for oral administration can, if desired, be en-
capsulated in microcapsules. The formulation can also be prepared in
such a way that the release is extended or retarded, such as, for example,

by coating or embedding of particulate material in polymers, wax and the
like.

The compound according to the invention and/or pharmaceutically usable
derivatives, salts, solvates, tautomers and stereoisomers thereof, including
mixtures thereof in all ratios, and optionally excipients and/or adjuvants
and salts, solvates and physiologically functional derivatives thereof can
also be administered in the form of liposome delivery systems, such as, for
example, small unilamellar vesicles, large unilamellar vesicles and multi-
lamellar vesicles. Liposomes can be formed from various phospholipids,

such as, for example, cholesterol, stearylamine or phosphatidylcholines.

The compound according to the invention and the salts, solvates and
physiologically functional derivatives thereof can also be delivered using
monoclonal antibodies as individual carriers to which the compound mole-
cules are coupled. The compounds can also be coupled to soluble poly-
mers as targeted medicament carriers. Such polymers may encompass
polyvinylpyrrolidone, pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamido-
phenol, polyhydroxyethylaspartamidophenol or polyethylene oxide poly-
lysine, substituted by palmitoyl radicals. The compounds may furthermore
be coupled to a class of biodegradable polymers which are suitable for
achieving controlled release of a medicament, for example polylactic acid,
poly-epsilon-caprolactone, polyhydroxybutyric acid, polyorthoesters, poly-
acetals, polydihydroxypyrans, polycyanoacrylates and crosslinked or
amphipathic block copolymers of hydrogels.

Pharmaceutical formulations adapted for transdermal administration can
be administered as independent plasters for extended, close contact with

the epidermis of the recipient. Thus, for example, the active ingredient can
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be delivered from the plaster by iontophoresis, as described in general
terms in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Pharmaceutical compounds adapted for topical administration can be for-
mulated as ointments, creams, suspensions, lotions, powders, solutions,

pastes, gels, sprays, aerosols or oils.

For the treatment of the eye or other external tissue, for example mouth
and skin, the formulations are preferably applied as topical ointment or
cream. In the case of formulation to give an ointment, the active ingredient
can be employed either with a paraffinic or a water-miscible cream base.
Alternatively, the active ingredient can be formulated to give a cream with
an oil-in-water cream base or a water-in-oil base.

Pharmaceutical formulations adapted for topical application to the eye in-
clude eye drops, in which the active ingredient is dissolved or suspended

in a suitable carrier, in particular an aqueous solvent.

Pharmaceutical formulations adapted for topical application in the mouth
encompass lozenges, pastilles and mouthwashes.

Pharmaceutical formulations adapted for rectal administration can be ad-

ministered in the form of suppositories or enemas.

Pharmaceutical formulations adapted for nasal administration in which the
carrier substance is a solid comprise a coarse powder having a particle
size, for example, in the range 20-500 microns, which is administered in
the manner in which snuff is taken, i.e. by rapid inhalation via the nasal
passages from a container containing the powder held close to the nose.
Suitable formulations for administration as nasal spray or nose drops with
a liquid as carrier substance encompass active-ingredient solutions in

water or oil.
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Pharmaceutical formulations adapted for administration by inhalation
encompass finely particulate dusts or mists, which can be generated by

various types of pressurised dispensers with aerosols, nebulisers or insuf-
flators.

Pharmaceutical formulations adapted for vaginal administration can be
administered as pessaries, tampons, creams, gels, pastes, foams or spray
formulations.

Pharmaceutical formulations adapted for parenteral administration include
aqueous and non-aqueous sterile injection solutions comprising antioxi-
dants, buffers, bacteriostatics and solutes, by means of which the formula-
tion is rendered isotonic with the blood of the recipient to be treated; and
aqueous and non-aqueous sterile suspensions, which may comprise sus-
pension media and thickeners. The formulations can be administered in
single-dose or multidose containers, for example sealed ampoules and
vials, and stored in freeze-dried (lyophilised) state, so that only the addition
of the sterile carrier liquid, for example water for injection purposes, imme-
diately before use is necessary.

Injection solutions and suspensions prepared in accordance with the rec-

ipe can be prepared from sterile powders, granules and tablets.

It goes without saying that, in addition to the above particularly mentioned
constituents, the formulations may also comprise other agents usual in the
art with respect to the particular type of formulation; thus, for example,
formulations which are suitable for oral administration may comprise fla-

vours.

A therapeutically effective amount of the compound according to the

invention depends on a number of factors, including, for example, the age
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and weight of the human or animal, the precise disease condition which re-
quires treatment, and its severity, the nature of the formulation and the
method of administration, and is ultimately determined by the treating
doctor or vet. However, an effective amount of the compound according to
the invention is generally in the range from 0.1 to 100 mg/kg of body
weight of the recipient (mammal) per day and particularly typically in the
rangé from 1 to 10 mg/kg of body weight per day. Thus, the actual amount
per day for an adult mammal weighing 70 kg is usually between 70 and
700 mg, where this amount can be administered as an individual dose per
day or usually in a series of part-doses (such as, for example, two, three,
four, five or six) per day, so that the total daily dose is the same. An effec-
tive amount of a salt or solvate or of a physiologically functional derivative
thereof can be determined as the fraction of the effective amount of the
compound according to the invention per se. It can be assumed that simi-

lar doses are suitable for the treatment of other conditions mentioned
above.

The invention furthermore relates to medicaments comprising at least one
compound according to the invention and/or pharmaceutically usable deri-
vatives, solvates and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in
all ratios, and at least one further medicament active ingredient.

Further medicament active ingredients are preferably chemotherapeutic
agents, in particular those which inhibit angiogenesis and thus inhibit the
growth and spread of tumour cells; preference is given here to VEGF
receptor inhibitors, including robozymes and antisense which are directed

to VEGF receptors, and angiostatin and endostatin.

Examples of antineoplastic agents which can be used in combination with
the compounds according to the invention generally include alkylating

agents, antimetabolites; epidophyllotoxin; an antineoplastic enzyme; a
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topoisomerase inhibitor; procarbazin; mitoxantron or platinum coordination
complexes.

Antineoplastic agents are preferably selected from the following classes:
anthracyclins, vinca medicaments, mitomycins, bleomycins, cytotoxic
nucleosides, epothilones, discormolides, pteridines, diynenes and podo-
phyllotoxins.

Particular preference is given in the said classes to, for example, carmino-
mycin, daunorubicin, aminopterin, methotrexate, methopterin, dichloro-
methotrexate, mitomycin C, porfiromycin, 5-fluorouracil, 5-fluorodeoxy-
uridine monophosphate, cytarabine, 5-azacytidine, thioguanine, azathio-
prine, adenosine, pentostatin, erythrohydroxynonyladenine, cladribine,
6-mercaptopurine, gemcitabine, cytosinarabinoside, podophyllotoxin or
podophyliotoxin derivatives, such as, for example, etoposide, etoposide
phosphate or teniposide, melphalan, vinblastine, vinorelbine, vincristine,
leurosidine, vindesine, leurosine, docetaxel and paclitaxel. Other preferred
antineoplastic agents are selected from the group discormolide, epothilone
D, estramustine, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, cyclophosphamide,
bleomycin, gemcitabine, ifosamide, melphalan, hexamethylmelamine, thio-
tepa, idatrexate, trimetrexate, dacarbazine, L-asparaginase, camptothecin,
CPT-11, topotecan, arabinosylcytosine, bicalutamide, flutamide, leuprolide,
pyridobenzoindole derivatives, interferons and interleukins.

Further medicament active ingredients are preferably antibiotics. Preferred
antibiotics are selected from the group
dactinomycin, daunorubicin, idarubicin, epirubicin, mitoxantrone, bleo-

mycin, plicamycin, mitomycin.

Further medicament active ingredients are preferably enzyme inhibitors.
Preferred enzyme inhibitors are selected from the group

of the histone deacetylation inhibitors (for example suberoylanilide hydrox-
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amic acid [SAHA]) and the tyrosine kinase inhibitors (for example ZD 1839
[lressa)).

Further medicament active ingredients are preferably nuclear export in-
hibitors. Nuclear export inhibitors prevent the output of biopolymers (for
example RNA) from the cell nucleus. Preferred nuclear export inhibitors

are selected from the group callystatin, leptomycin B, ratjadone.

Further medicament active ingredients are preferably nuclear export in-
hibitors. Nuclear export inhibitors prevent the output of biopolymers (for
example RNA) from the cell nucleus. Preferred nuclear export inhibitors

are selected from the group callystatin, leptomycin B, ratjadone.

Further medicarhent active ingredients are preferably immunosuppres-
sants. Preferred immunosuppressants are selected from the group rapa-
mycin, CCI-779 (Wyeth), RAD001 (Novartis), AP23573 (Ariad Pharmaceu-
ticals).

The invention also relates to a set (kit) consisting of separate packs of

(a) an effective amount of the compound according to the invention
and/or pharmaceutically usable derivatives, solvates and stereoisom-
ers thereof, including mixtures thereof in all ratios,

and

(b) an effective amount of a further medicament active ingredient.

The set comprises suitable containers, such as boxes, individual bottles,
bags or ampoules. The set may, for example, comprise separate am-
poules, each containing an effective amount of a compound according to
the invention and/or pharmaceutically usable derivatives, solvates and
stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios,

and an effective amount of a further medicament active ingredient in dis-
solved or lyophilised form.
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USE

The present compound is suitable as pharmaceutical active ingredient for

mammals, in particular for humans, in the treatment of diseases in which
HSP90 plays a role.

The invention thus relates to the use of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide, and
pharmaceutically usable derivatives, solvates and stereoisomers thereof,
including mixtures thereof in all ratios, for the preparation of a medicament
for the treatment of diseases in which the inhibition, regulation and/or
modulation of HSP90 plays a role.

The present invention encompasses the use of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-
hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide
and pharmaceutically usable derivatives, solvates and stereoisomers
thereof, including mixtures thereof in all ratios, for the preparation of a
medicament for the treatment of tumour diseases, for example fibro-
sarcoma, myxosarcoma, liposarcoma, chondrosarcoma, osteogenic sar-
coma, chordoma, angiosarcoma, endotheliosarcoma, lymphangiosarcoma,
lymphangioendotheliosarcoma, synovioma, mesothelioma, Ewing's tu-
mour, leiosarcoma, rhabdomyosarcoma, colon carcinoma, pancreatic can-
cer, breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer, squamous cell carci-
noma, basal cell carcinoma, adenocarcinoma, syringocarcinoma, sebace-
ous gland carcinoma, papillary carcinoma, papillary adenocarcinomas,
cystadenocarcinomas, bone marrow carcinoma, bronchogenic carcinoma,
renal cell carcinoma, hepatoma, bile duct carcinoma, choriocarcinoma,
seminoma, embryonic carcinoma, Wilm's tumour, cervical cancer, testicu-
lar tumour, lung carcinoma, smali-cell lung carcinoma, bladder carcinoma,

epithelial carcinoma, glioma, astrocytoma, medulioblastoma, cranio-
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pharyngioma, ependymoma, pinealoma, haemangioblastoma, acoustic
neuroma, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma,
retinoblastoma, leukaemia, lymphoma, multiple myeloma, Waldenstrom's
macroglobulinaemia and heavy chain disease;

viral diseases, where the viral pathogen is selected from the group con-
sisting of hepatitis type A, hepatitis type B, hepatitis type C, influenza,
varicella, adenovirus, herpes simplex type | (HSV-I), herpes simplex type Il
(HSV-lI), cattle plague, rhinovirus, echovirus, rotavirus, respiratory syn-
cytial virus (RSV), papillomavirus, papovavirus, cytomegalovirus, echino-
virus, arbovirus, huntavirus, Coxsackie virus, mumps virus, measles virus,
rubella virus, polio virus, human immunodeficiency virus type | (HIV-1) and
human immunodeficiency virus type Il (HIV-II);

for immune suppression in transplants; inflammation-induced diseases,
such as rheumatoid arthritis, asthma, multiple sclerosis, type 1 diabetes,
lupus erythematosus, psoriasis and inflammatory bowel disease; cystic
fibrosis; diseases associated with angiogenesis, such as, for example, dia-
betic retinopathy, haemangioma, endometriosis, tumour angiogenesis;
infectious diseases; autoimmune diseases; ischaemia; promotion of nerve
regeneration; fibrogenetic diseases, such as, for example, sclerorma,
polymyositis, systemic lupus, cirrhosis of the liver, keloid formation, inter-
stitial nephritis and pulmonary fibrosis;

5-[4-(2-Methylpheny!)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-
methyl-N-butylbenzamide can inhibit, in particular, the growth of cancer,
tumour cellis and tumour metastases and is therefore suitable for tumour
therapy.

The present invention furthermore encompasses the use of 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-
butylbenzamide and/or physiologically acceptable salts and solvates
thereof for the preparation of a medicament for the protection of normal
cells against toxicity caused by chemotherapy, énd for the treatment of
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diseases in which incorrect protein folding or aggregation is a principal
causal factor, such as, for example, scrapie, Creutzfeldt-Jakob disease,
Huntington's or Alzheimer's.

The invention also relates to the use of 5-{4-(2-methylphenyi)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide and/or
physiologically acceptable salts and solvates thereof for the preparation of
a medicament for the treatment of diseases of the central nervous system,
of cardiovascular diseases and cachexia.

In a further embodiment, the invention also relates to the use of 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-
butylbenzamide and/or physiologically acceptable salts and solvates
thereof for the preparation of a medicament for HSP90 modulation, where
the modulated biological HSP90 activity causes an immune reaction in an
individual, protein transport from the endoplasmatic reticulum, recovery
from hypoxic/anoxic stress, recovery from malnutrition, recovery from heat
stress, or combinations thereof, and/or where the disorder is a type of
cancer, an infectious disease, a disorder associated with disrupted protein
transport from the endoplasmatic reticulum, a disorder associated with
ischaemia/reperfusion, or combinations thereof, where the the disorder
associated with ischaemia/reperfusion is a consequence of cardiac arrest,
asystolia and delayed ventricular arrhythmia, heart operation, cardio-
pulmonary bypass operation, organ transplant, spinal cord trauma, head
trauma, stroke, thromboembolic stroke, haemorrhagic stroke, cerebral
vasospasm, hypotonia, hypoglycaemia, status epilepticus, an epileptic fit,
anxiety, schizophrenia, a neurodegenerative disorder, Alzheimer's disease,
Huntington's disease, amyotrophic lateral sclerosis (ALS) or neonatal
stress.

In a further embodiment, the invention also relates to the use of 5-[4-(2-
methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-
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butylbenzamide and/or physiologically acceptable salts and solvates
thereof for the preparation of a medicament for the treatment of ischaemia
as a consequence of cardiac arrest, asystolia and delayed ventricular
arrhythmia, heart operation, cardiopulmonary bypass operation, organ
transplant, spinal cord trauma, head trauma, stroke, thromboembolic
stroke, haemorrhagic stroke, cerebral vasospasm, hypotonia, hypoglycae-
mia, status epilepticus, an epileptic fit, anxiety, schizophrenia, a neuro-
degenerative disorder, Alzheimer's disease, Huntington's disease, amyo-
trophic lateral sclerosis (ALS) or neonatal stress.

Test method for the measurement of HSP90 inhibitors

The binding of geldanamycin or 17- allylamino-17-demethoxygeldana-
mycin (17AAG) to HSP90 and competitive inhibition thereof can be utilised
in order to determine the inhibitory activity of the compounds according to
the invention (Carreras et al. 2003, Chiosis et al. 2002).

In the specific case, a radioligand filter binding test is used. The radio-
ligand used here is tritium-labelled 17-allylaminogeldanamycin,
[BH]17AAG. This filter binding test allows a targeted search for inhibitors
which interfere with the ATP binding site.

Material

Recombinant human HSP90a. (E. coli expressed, 95% purity);

[BH]17AAG (17-allylaminogeldanamycin, [allylamino-2,3-3H. Specific activ-
ity: 1.11x10" Bg/mmol (Moravek, MT-1717);

HEPES filter buffer (50 mM HEPES, pH 7.0, 5 mM MgCI2, BSA 0.01%)
Multiscreen FB (1 ym) filter plate (Millipore, MAFBNOB 50).
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Method

The 96-well microtitre filter plates are firstly irrigated and coated with 0.1%
of polyethylenimine.

The test is carried out under the following conditions:
Reaction temperature 22°C

Reaction time: 30 min., shaking at 800 rpm

Test volume: 50 pl

Final concentrations:

50 mM HEPES HCI, pH 7.0, 5 mM MgCI2, 0.01% (w/v) BSA
HSP90: 1.5 pg/assay

[3H]17AAG: 0.08 uM.

At the end of the reaction, the supernatant in the filter plate is removed by
suction with the aid of a vacuum manifold (Multiscreen Separation System,
Millipore), and the filter is washed twice.

The filter plates are then measured in a beta counter (Microbeta, Wallac)
with scintillator (Microscint 20, Packard). |

"% of control" is determined from the "counts per minutes" values and the
ICs0 value of a compound is calculated therefrom.

The following table shows comparative measurements of the compound
according to the invention with compound "A47" from the closest prior art.
Compound "C1" according to the invention has an approximately 10 times
higher activity in HSP90 inhibition.

\b3
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Test results

Table |
HSP90 inhibition

Compound ICso [mol/]

5-[4-(2-Methylphenyl!)-3-hydroxy-4H- 1.60E-07
1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-
methyl-N-propylbenzamide ("A47")

5-[4-(2-Methylphenyl)-3-hydroxy-4H- 2.90E-08
1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-
methyl-N-butylbenzamide ("C1")

Above and below, all temperatures are indicated in°C. In the following
examples, “conventional work-up” means: if necessary, water is added, the
pH is adjusted, if necessary, to between 2 and 10, depending on the con-
stitution of the end product, the mixture is extracted with ethyl acetate or
dichloromethane, the phases are separated, the organic phase is dried
over sodium sulfate and evaporated, and the product is purified by chro-
matography on silica gel and/or by crystallisation. Rf values on silica gel;
eluent: ethyl acetate/methanol 9:1.

LC-MS conditions

HP 1100 series Hewlett Packard System having the following features: ion
source: electrospray (positive mode); scan: 100-1000 m/e; fragmentation
voltage: 60 V; gas temperature: 300°C, DAD: 220 nm.

Flow rate: 2.4 mli/min. The splitter used reduced the flow rate for the MS to
0.75 ml/min. after the DAD.

Column: Chromolith SpeedROD RP-18¢e 50-4.6

Solvent: LiChrosolv quality from Merck KGaA

Solvent A: H20 (0.01% of TFA)

|6
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Solvent B: ACN (0.008% of TFA)

Gradient:

20% of B —» 100% of B: 0 min to 2.8 min
100% of B: 2.8 min to 3.3 min

100% of B — 20% of B: 3.3 min to 4 min

The retention times Ry or R; [min] and M+H" data MW indicated in the fol-
lowing examples are the measurement results of the LC-MS measure-
ments.

Reference Example 1

Preparation of 5-(2,4-dihydroxy-5-phenethylphenyl)-4-(2-fluorophenyl)-3-
hydroxy-4H-1,2,4-triazole ("A1"):

1.1 A solution of 15 g of 5-bromo-2,4-dihydroxybenzoic acid, 14.4 ml of
iodomethane and 62.9 g of caesium carbonate in 100 mi of N,N-dimethyl-
formamide (DMF) is heated under reflux for 16 hours. The mixture is sub-
jected to conventional work-up, giving 16.7 g of 5-bromo-2,4-dimethoxy-
benzoic acid ("1").

1.2 A mixture of 4 g of "1" and 2 drops of DMF in 40 ml of thionyl chloride
is stirred at room temperature for 16 hours. Removal of the solvent gives
4.3 g of 5-bromo-2,4-dimethoxybenzoyl chioride ("2"), Ry 1.610; MW 280.5.
The product is reacted without further purification.

1.3 A solution of 3.8 g of "2" in 25 ml of dichloromethane is added drop-
wise with ice-cooling to a solution of 1.314 ml of 2-fluoroaniline and
1.13 ml of pyridine in 25 m! of dichloromethane, and the mixture is stirred

at room temperature for 5 hours. Conventional work-up and crystallisation
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from isopropanol gives 4.5 g of 5-bromo-N-(2-fluorophenyl)-2,4-dimethoxy-
benzamide ("3"), R 2.217; MW 355.2,

1.4 2.9 g of PCls are added under a nitrogen atmosphere to a solution of
4.5 g of "3" in 60 ml of toluene, and the mixture is heated under reflux for 3
hours. The solvent is removed, the residue is dissolved in 100 ml of THF,
and the solution is added dropwise at 0° to 138 ml of a 1 M hydrazine
solution in THF. The mixture is stirred for a further 16 hours, subjected to
conventional work-up and crystallised from isopropanol, giving 3.6 g of
N-(2-fluorophenyl)-3-bromo-4,6-dimethoxybenzamide hydrazone ("4"), Ry
0.952; MW 369.2

Iz

~ F (4.

1.5 1.86 g of 1,1'-carbonyldiimidazole ("5") are added to a solution of
3.6 g of "4" in 300 ml of THF, and the mixture is stirred for a further 16
hours. The mixture is subjected to conventional work-up, the residue is
boiled up with MTB ether and cooled, and the crystals are separated off,
giving 700 mg of 5-(2,4-dimethoxy-5-bromophenyl)-4-(2-fluorophenyl)-3-
hydroxy-4H-1,2,4-triazole ("6"), Ry 1.413; MW 395.2.

1.6 600 mg of "6", 178.4 pl of styrene (stabilised), 430.2 pl of triethyl-
amine, 14.1 mg of palladium(ll) acetate (47% of Pd), 19.17 mg of tri-o-
tolylphosphine and 4 ml of acetonitrile are introduced into a 10 mi vial. The
mixture is irradiated for 30 minutes at 170° in the microwave. A little cata-
lyst is added, and the mixture is irradiated a further twice. Toluene is

added to the mixture, which is then extracted a number of times with water.

The organic phase is dried and evaporated. The residue is purified via RP
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chromatography, giving 140 mg of "7", R; 1.765; MW 418.4, and 40 mg of
l|8l|

n7n ||8||

1.7 140 mg of "7" are hydrogenated under standard conditions in 10 mi
of THF in the presence of 0.14 g of Pt/C (5%). The catalyst is subse-
quently separated off and subjected to conventional work-up, giving

140 mg of "9", Ry 1.920, MW 420.5

F oH
as

O

0
\

Z\Z

—0
1.8 158.5 pl of boron tribromide are added at -10° to a solution of
140 mg of "9" in 2 ml of dichloromethane, and the mixture is stirred at
room temperature for a further 16 hours. Methanol is added at 0°, the sol-
vents are separated off, and the residue is purified via RP chromatog-
raphy, giving 74 mg of "A1", R¢ 1.537; MW 392.4, and 27 mg of "A2", R¢
1.884; MW 398 .4
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Reference Example 2

Preparation of 5-[4-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-
dihydroxy-N-methyl-N-propylbenzamide ("A46")

21 A solution of 100 mg of 5-(2,4-dimethoxy-5-bromophenyl)-4-(2-
fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazole (“6"), 7 mg of [(R)-(+)-2,2"-bis-
(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl)patladium(l!) chloride, 5.7 ml of carbon
monoxide and 35 pl of triethylamine in 20 mi of methanol is treated at
100°C and 7.5 bar for 20 h in an autoclave. The resultant solution is
subsequently concentrated and crystallised from ethanol, giving 91 mg of
methyl 5-[4-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-
dimethoxybenzoate

o
X~ /7
O N
N P
0 0o R, 1.057 min, m/e 374.

2.2 Analogously to Example 1.8, reaction of 90 mg of methyl 5-[4-(2-
fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-dimethoxybenzoate gives

\ 6D
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57.2 mg of the compound 5-[4-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-
5-yl]-2,4-dihydroxybenzoic acid, Ry 0.598 min, m/e 332.

2.3 55 mg of 5-[4-(2-fluorophenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-
dihydroxybenzoic acid, 2 mole-equivalents of t-butyldimethylchlorosilane
and 3 mole-equivalents of imidazole in 2 ml of THF are stirred at room
temperature for 3 h, giving

1/

s
Y

24 The product obtained in 2.3 is dissolved in 1.5 ml of THF, and

2 eq. of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride are
added. After 1 h at room temperature, 1.2 eq. of propylmethylamine are
added, and the mixture is stirred for a further 18 h. 3 eq. of tetramethyi-
ammonium fluoride are subsequently added, and the mixture is stirred at
room temperature for 2 h. After concentration, the product is separated off,
giving 42 mg of "A46"; Ry 1.139 min, m/e 387; MW 386

N N N
N /N "A4B"
0 N
HO OH

The following compound is obtained analogously:

19
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5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1 ,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-
N-methyl-N-propylbenzamide ("A47"), MW 383.4.

Example 1

The compound according to the invention 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide ("C1") is
obtained analogously to the preparation of "A47";

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 11.86 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 7.28-7.23 (m
2H), 7.14-7.10 (m, 1H), 7.03-7.01 (m, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 3.16
(broad m, 2H), 2.73 (broad s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.40 (broad m, 2H), 1.15
(broad m, 2H), 0.81 (broad m, 3H).

Example 2

The synthesis of "C1" can be carried out as follows:
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0
Br—Br BrI:[‘LOH . R 0
H — T r -
do HO OH j@(lo
HO OH - HO OH
o o

o) Nr‘/, o /,f’
o
O /N "C1'.
N, = HO )N
NS0
H
7

2.1 5-Bromo-2,4-dihydroxybenzoic acid (1):

3.55 kg of 2,4-dihydroxybenzoic acid are dissolved in 30 | of glacial acetic
acid. A solution of 1060 ml of bromine in 10 | of glacial acetic acid is
subsequently added dropwise at 15°C over a period of 8 h. Stirring is then
continued at 20°C for 16 h, the mixture is evaporated in vacuo, and the
crystalline residue is slurried in 20 | of dichloromethane and stirred for 1 h.
Filtration and drying in air gives 4.9 kg of white crude product. Recrystalli-
sation from 30 | of toluene/acetonitrile (1:1) and drying gives 3.549 kg

\'#H
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(66% yield) of 5-bromo-2,4-dihydroxybenzoic acid (m.p. 210-211.5°C; MW
233.0).

2.2 Methyl 5-bromo-2,4-dihydroxybenzoate (2):

8.9 kg of 5-bromo-2,4-dihydroxybenzoic acid are dissolved in 70 | of
methanol and heated to 55°C. 800 ml of sulfuric acid (w = 95-98%) are
subsequently metered in, and the mixture is stirred under gentle reflux for
4 days, with a further 500 mli of sulfuric acid (w = 95-98%) being added
daily (3 times). The reaction mixture is stirred into a cooled solution (5°C)
of 9 kg of sodium hydrogencarbonate in 100 | of water. Filtration and dry-
ing in vacuo at 50°C gives 7.87 kg (83%) of methyl 5-bromo-2,4-
dihydroxybenzoate (white crystals), MW 247.1.

2.3 Methyl 2,4-bisbenzyloxy-5-bromobenzoate (3):

7.86 kg (83%) of methyl 5-bromo-2,4-dihydroxybenzoate and 9.65 kg of
potassium carbonate are suspended in 100 | of acetonitrile at 0°C. The
mixture is subsequently heated to 80°C, and 7575 ml of benzyl bromide
are added via a dropping funnel over a period of 40 min. After stirring at
80°C for 16 h, the mixture is filtered, and the collected filtrate is evaporated
in vacuo: 12.95 kg (95%) of methyl 2,4-bisbenzyloxy-5-bromobenzoate
(slightly yellow crystals); MW 427.3.

24 2,4-Bisbenzyloxy-5-bromobenzoic acid (4):

6.4 kg of methyl 2,4-bisbenzyloxy-5-bromobenzoate in 18 | of THF are
added to a solution of 3 kg of sodium hydroxide in 30 | of water. After stir-
ring overnight at 68°C, the mixture is cooled to 10°C, and 7.5 | of HCI (w:
37%) are added via a dropping funnel (pH 1). The mixture is stirred for a
further 1 h and subsequently filtered. The residue is dried to constant
weight in vacuo at 60°C; 5.687 kg (91%) of 2,4-bisbenzyloxy-5-bromo-ben-
zoic acid (m.p. 150-152°C; MW 413.3).

\'¢2.
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2.5 2,4-Bisbenzyloxy-5-bromo-N-o-tolylbenzamide (5):

80 ml of DMF are added to 42 | of thionyl chloride. The mixture is cooled to
2-9°C, and 11.55 kg of 2,4-bisbenzyloxy-5-bromobenzoic acid are added
over a period of 1 h. Stirring is continued at this temperature for a further

1 h and then at 25°C for 16 h. Thionyl chloride is then distilled off in vacuo
(300 mbar, 46°C). 3 | of toluene are added to the resultant residue, and the
mixture is again evaporated to dryness, and this procedure is repeated a
further twice. The resultant product is employed for the following reaction
without further purification. 13.6 kg (plus toluene).

2.8 | of o-toluidine and 2.5 | of pyridine are added to 50 | of dichloro-
methane at 3°C. 13.6 kg of 2,4-bisbenzyloxy-5-bromobenzoyl chloride
(toluene-moist) suspended in 35 | of dichloromethane are added to this
solution over the course of 2 h. The mixture is subsequently stirred over-
night at 23°C, and the solid is filtered off and rinsed with dichloromethane
(2x with 5 | each time). The crude product obtained in this way (8 kg) is
dissolved in 40 | of dichloromethane and extracted successively with 40 | of
distilled water, 50 | of hydrochloric acid (~ 1 mol/l; prepared from 5 | of HCI
w: 37% and 50 | of water). The organic phase is subsequently washed with
50 | of water. The organic phase is dried for 3 days using 6 kg of sodium
sulfate. The drying agent is filtered off with suction via a suction filter, and
the filtrate is evaporated to dryness in a rotary evaporator. Recrystallisation
from ethanol (35 |, 65°C) and drying (50°C/35 mbar) to constant weight
gives 10.84 kg (82%) of 2,4-bisbenzyloxy-5-bromo-N-o-tolylbenzamide
(m.p. 174.5°C-176°C; MW 502.4).

26 5-(2,4-Bisbenzyloxy-5-bromophenyl)-4-(2-methylphenyl)-3-
hydroxy-4H-1,2,4-triazole (6):

1.75 kg of phosphorus pentachloride are added at 3°C to 3.5 kg of 2,4-bis-
benzyloxy-5-bromo-N-o-tolylbenzamide in 60 | of toluene. The mixture is
subsequently heated at 135°C for 4 h, and stirring is then continued at
25°C for 16 h. Evaporation in vacuo gives 3.6 kg of crystalline material.
The latter is taken up in 18 | of THF and added to a solution of 1.38 kg of

13
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Boc-hydrazine in 30 | of THF at 3°C over the course of 1.5 h. After warm-
ing to 25°C and stirring for 16 h, the product is filtered off with suction

(4.3 kg of white product — THF-moist) and employed directly in the follow-
ing reaction.

The product is dissolved in 30 | of THF, and 7 | of hydrochloric acid

(w: 37%) are added at 1°C over the course of 20 min. The mixture is
stirred at 23°C for 16 h and cooled to -5°C, and 7.5 | of sodium hydroxide
solution (w: 32%) are added dropwise over the course of 1.5 h. The
phases are separated, and the organic phase is washed with 25 | of satur-
ated sodium chloride solution (prepared from 8.75 kg of sodium chloride
and 25 | of water). The organic phase is dried using 6 kg of sodium sulfate,
the drying agent is filtered off with suction, and the filtrate is evaporated to
dryness in a rotary evaporator. 2x 5 | of toluene are added to the residue,
and a "sharp" distillation is carried out in order to "entrain” remaining water.
The residue obtained in this way is reacted further directly.

1.3 kg of carbonyldiimidazole (CDI) are dissolved in 100 | of THF. After
cooling to 3°C, the product from the preceding reaction is slowly added
dropwise to 25 | of THF. The mixture is subsequently stirred at 25°C for
16 h and extracted with 30 1 of saturated sodium chloride solution, and the
organic phase is then extracted with 25 | of 1N HCI. The organic phase is
subsequently washed with 25 | of saturated sodium chloride solution and
dried using 10 kg of sodium sulfate. Filtration and evaporation of the
organic phase in vacuo gives a solid residue, which is taken up in 5 1 of
toluene and again evaporated to dryness in vacuo. Recrystallisation from
20 | of 2-propanol at 70°C gives 2.7 kg (76%) of 5-(2,4-bisbenzyloxy-5-
bromophenyl)-4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazole, MW 542 4.

2.7 5-[4-(2-Methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-bis-
benzyloxy-N-methyl-N-butylbenzamide (7):

A solution of 2 kg of 5-(2,4-bisbenzyloxy-5-bromophenyl)-4-(2-methyl-
phenyl)-3-hydroxy-4H-1,2 4-triazole, 90 g of (1,1'-bis(diphenylphosphino)-
ferrocene)palladium(ll) chioride, 83 | of carbon monoxide, 479 g of triethyl-

\74
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amine and 400 g of N-methylbutylamine in 25 | of THF is treated at 120°C
and 5-10 bar for 20 h in an autoclave. The resultant solution is subse-
quently evaporated and crystallised from ethanol, giving 1.4 kg (70%) of
5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-bis-benzyloxy-N-
methyl-N-butylbenzamide, MW 476.7.

28 5-[4-(2-Methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl}-2,4-
dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide ("A1"): ‘

A solution of 1.1 kg of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-
yi]-2,4-bisbenzyloxy-N-methyl-N-butylbenzamide, 5% Pd/C (50.5% of
water) and 85 | of hydrogen in 10 | of THF is treated at 23°C for 7 h in an
autoclave. The resultant solution is subsequently evaporated and crystal-
lised from ethanol, giving 738 g (95%) of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide ("C1");
MW 396.5.

Two polymorphic forms A1 and A2 of the compound "C1" according to the
invention can be isolated.

Melting points:

Form A1: m.p. 238.5 £ 0.1°C (n = 6)

Form A2: m.p. 209.6 £ 0.2°C (n = 6)

Form A1 is the thermodynamically more stabie form.

Powder X-ray diffractometry spectra of the two polymorphic forms are
shown in Fig. 1.

Form A2 can be converted into A1, for example by stirring in solvents such
as methanol, ethanol, acetone, DMF, acetic acid, formic acid, THF or iso-

propanol.

Powder XRD spectral data of the polymorphs A1 and A2:

175
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Sample XRD

raw data
Batch 7, form A1

RT 162-07
Batch 12, form A2

RT 2214-07

Procedure and results:

X-ray powder diffraction (XRD)

All samples were measured by XRD

RT 162-07:

D5000 diffractometer [Bruker AXS]

Transmission mode

Generator power 30 kV/40 mA

CuKa1-radiation 1.5406 A (primary monochromator)

Position sensitive detector

XRD measurement conditions:

Range: 3-65°20
Resolution: 0.05°20
Steptime: 1.4s

RT 2214-07:

Stoe Powder-X-ray-diffractometer system STADIP 611 KL
Transmission mode
Generator power 40 kV/40 mA

Cu-Ka1 radiation 1.5406 A (primary monochromator)

Position-sensitive detector

774
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XRD measurement conditions:
Range: 3 -65°20
Resolution: 0.5°26
5 Step time: 15s
Form A1; RT 162-07:
No. d[A] 20 I/lo
10 1 9.3 9.5 100
2 6.8 13.0 43
3 5.3 16.8 60
4 4.7 18.9 50
5 4.6 19.5 75
6 4.1 21.8 15
15 7 3.6 247 96
' 8 3.4 26.4 21
9 3.2 27.8 16
10 2.5 36.6 11
Form A2; RT 2214-07:
20 No. diAl 20 l/lo
1 11.8 7.5 38
2 8.4 10.5 100
3 54 16.4 32
4 4.4 20.2 60
5 4.2 20.9 64
25 6 4.0 22.4 46
7 3.8 23.5 28
8 2.9 31.2 11
9 2.3 38.8 13
10 2.2 41.3 9
30
Preparation of prodrug compounds
Example 3
35

Preparation of mono-[2-(butylmethylcarbamoyl)-5-hydroxy-4-(5-0x0-4-0-
tolyl-4,5-dihydro-1H-1,2, 4-triazol-3-yl)phenyl] phosphate
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700 mg of 5-[4-(2-methylphenyl}-3-hydroxy-4H-1,2 4-triazol-5-yl]-4-benzyl-
oxy-2-hydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide are initially introduced in 20 ml
of acetonitrile with cooling, and 10 ml of carbon tetrachloride are added.
0.5 ml of N-ethyldiisopropylamine and 50 mg of 4-(dimethylamino)pyridine
and, slowly at -10°C, 326 i of dibenzyl phosphonite are then added
dropwise. The mixture is stirred at this temperature for a further 30 min,
10 ml of a 0.5 M KH,PQy4 solution in water are added, and the mixture is
extracted with ethyl ether, dried over sodium sulfate, filtered and evapor-
ated. Column chromatography gives 550 mg (51%) of 5-[4-(2-methyl-
phenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-4-benzyloxy-2-(dibenzy! phos-
phate)-N-methyl-N-butylbenzamide (Rf 2.196 min; MW 746.8).

A solution of 550 mg of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2 4-triazol-5-
yl]-4-benzyloxy-2-( dibenzyl phosphite)-N-methyl-N-butylbenzamide, 5%
Pd/C (50.5% of water) and 49.5 mi of hydrogen in 10 ml of THF is treated
at 23°C for 19 h in an autoclave. The resultant solution is subsequently
evaporated and crystallised from ethyt ether; 280 mg (79.8%) of mono-[2-

8
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(butylmethylcarbamoy!)-5-hydroxy-4-(5-0x0-4-o0-tolyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-yl)phenyl] phosphate (Rf 0.645 min; MW 476.4).

Example 4

Preparation of mono-[4-(butylmethylcarbamoyl)-2-(5-0x0-4-0-toly}-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-5-phosphonooxyphenyl] phosphate (E)

; ; SN
HO Q . O\g,o\/© CIQ\/CI
N750

o) Cl
\
OH N-N
Q O N O N7,
(0]
o?r\,,o ©\ HO\\'\?/O\&\(Q\
|
0 N OH N
O\\ /O N_N O\\P:o N‘N
l?*o H — 1 OH H

The synthesis is carried out analogously to Example 3; D: MW 916; Rf
2.335 min E: MW 556.4; Rf 0.883 min.

V1
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Example 5

Preparation of mono-[4-(butylmethylcarbamoyi)-5-hydroxy-2-(5-0x0-4-0-
tolyl-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl)phenyl} phosphate (F)

0

@\/ ) " @ <
Ci Cl
o El + O\H,Ov© + \Y
N ﬁ Cl
0]
\
e
H

4 O~ _N—"
@O&(@\ O _N—

N HO Q\

o b Ml &Y

B N ~N

P<o H . O

0 O\\ .0 N*N

P~0oH H

OH
E

The synthesis is carried out analogously to Example 3:
F: MW 476.4; Rf 1.321 min.

Example 6

Preparation of N-butyl-2,4-dihydroxy-N-methyl-5-(5-thioxo-4-o-tolyl-4,5-
dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl)benzamide (G)

\&0
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Lawesson's reagent \é\g}\

Preparation of glucuronic acid derivatives of "C1"

Uridine-5'-diphospho-
glucuronic acid

[

0] N
H ;\
0. O
o

HO

OH

OH

N

I=

IT
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4 mi of potassium phosphate buffer (0.1 M/pH 7.4 with 1.0 mM MgCly),
100 mg of uridine-5"-diphosphoglucuronic acid sodium salt, 10 mg of "C1"
(suspended in 1 mi of 20% acetonitrile) and 1 ml of pig liver homogenate
are introduced into a sample vial. The batch is incubated at 37°.

After 24 h, acetonitrile is added, the mixture is centrifuged, and the super-
natants are then evaporated to dryness.

Separation and analysis of the three regioisomers is carried out by means
of LC-MS.

LC-MS conditions

Hewlett Packard HP 1100 series system with the following features: ion
source: electrospray (positive mode); scan: 100-1000 m/e;

Fragmentation voltage: 60 V;

Gas temperature: 300°C;

DAD: 220 nm.

Flow rate: 2.4 ml/min. The splitter used reduces the flow rate for the MS to
0.75 ml/min after the DAD.

Column: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4.6

Solvent: LiChrosolv grade from Merck KGaA

Solvent A: H,0 (0.01% of TFA)

Solvent B: acetonitrile (0.008% of TFA)

Polar gradient:

5% of B — 100% of B: 0 min to 3.0 min
100% of B: 3.0 min to 3.3 min

100% of B — 20% of B: 3.3 min to 4 min.

For three compounds of equal mass, the following Rt values are found:
1.307, 1.406 and 1.465 min.

Isomer H was unambiguously identified by NMR spectroscopy.

\ %2
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HMBC and ROESY spectra were obtained under the following condi-

tions:

Bruker DRX 500 spectrometer; DMSO-dg, 303 K, TMS as standard.

Assignment of the "H-NMR spectrum:

8 (1H) [ppm] Multiplicity Intensity Assignment
11.97 s 1H H14
10.2 broad 1H H3
7.35-7.0 m 4H H9, H10, H11, H12
6.99, 6.94 S 1H H1
6.50 s 1H H2
5.30-5.05 broad 2H 2 OH groups of the sugar ring
4.88 d 1H H15
3.76 d 1H H19
3.60-3.10 m 5H HS, H16, H17, H18, H,0
2.95 m iH HY’
2.87,2.63 s 3H H4
2.50 m DMSO-ds
217,2.16,2.14 s 3H H13
1.55-0.95 m 4H H6, H7
0.91,0.69 m 3H H8
0.00 S TMS

The following examples relate to pharmaceutical compositions:

\32
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Example A: Injection vials

A solution of 100 g of the active ingredient according to the invention and
5 g of disodium hydrogenphosphate in 3 | of bidistilled water is adjusted to
pH 6.5 using 2 N hydrochloric acid, sterile filtered, transferred into injection
vials, lyophilised under sterile conditions and sealed under sterile condi-

tions. Each injection vial contains 5 mg of active ingredient.

Example B: Suppositories
A mixture of 20 g of the active ingredient according to the invention with
100 g of soya lecithin and 1400 g of cocoa butter is melted, poured into

moulds and allowed to cool. Each suppository contains 20 mg of active
ingredient.

Example C: Solution

A solution is prepared from 1 g of the active ingredient according to the
invention, 9.38 g of NaH,PO4 - 2 H,0, 28.48 g of Na,HPO, - 12 H,0 and
0.1 g of benzalkonium chloride in 940 ml of bidistilled water. The pH is
adjusted to 6.8, and the solution is made up to 1 | and sterilised by irradia-

tion. This solution can be used in the form of eye drops.

Example D: Ointment

500 mg of the active ingredient according to the invention are mixed with
99.5 g of Vaseline under aseptic conditions.

Example E: Tablets

A mixture of 1 kg of active ingredient according to the invention, 4 kg of
lactose, 1.2 kg of potato starch, 0.2 kg of talc and 0.1 kg of magnesium
stearate is pressed in a conventional manner to give tablets in such a way

that each tablet contains 10 mg of active ingredient.

\8Y
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Example F: Dragees
Tablets are pressed analogously to Example E and subsequently coated

in a conventional manner with a coating of sucrose, potato starch, talc,
tragacanth and dye.

Example G: Capsules

2 kg of active ingredient according to the invention are introduced into
hard gelatine capsules in a conventional manner in such a way that each
capsule contains 20 mg of the active ingredient.

Example H: Ampoules

A solution of 1 kg of the active ingredient according to the invention in 60 |
of bidistilled water is sterile filtered, transferred into ampoules, lyophilised
under sterile conditions and sealed under sterile conditions. Each am-

poule contains 10 mg of active ingredient.
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Patent Claims

The compound
5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-

dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide,

and pharmaceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers

and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios.

Compound according to Claim 1, in which the pharmaceutically
usable derivatives are selected from the group mono- and diphos-
phoric acid derivatives, thioxo derivatives, mono- and diglucuronic

acid derivatives.

Medicament comprising 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-
triazol-5-yl)-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide and/or phar-
maceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers and
stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios, and
optionally excipients and/or adjuvants.

Use of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2, 4-triazol-5-yi]-2,4-
dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide and pharmaceutically usable
derivatives, salts, solvates, tautomers and stereoisomers thereof,
including mixtures thereof in all ratios, for the preparation of a medi-
cament for the treatment and/or prophylaxis of diseases in which the
inhibition, regulation and/or modulation of HSP90 plays a role.

Use according to Claim 4 of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-
1,2,4-triazol-5-y1}-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide and
pharmaceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers and
stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios, for the

preparation of a medicament for the treatment or prevention of

\B6
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tumour diseases, viral diseases, for immune suppression in trans-
plants, inflammation-induced diseases, cystic fibrosis, diseases
associated with angiogenesis, infectious diseases, autoimmune dis-
eases, ischaemia, fibrogenetic diseases,

for the promotion of nerve regeneration,

for inhibiting the growth of cancer, tumour cells and tumour metasta-
ses,

for the protection of normal cells against toxicity caused by chemo-
therapy,

for the treatment of diseases in which incorrect protein folding or

aggregation is a principal causal factor.

Use according to Claim 5, where the tumour diseases are fibro-
sarcoma, myxosarcoma, liposarcoma, chondrosarcoma, osteogenic
sarcoma, chordoma, angiosarcoma, endotheliosarcoma, lymphangio-
sarcoma, lymphangioendotheliosarcoma, synovioma, mesothelioma,
Ewing's tumour, leiosarcoma, rhabdomyosarcoma, colon carcinoma,
pancreatic cancer, breast cancer, ovarian cancer, prostate cancer,
squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, adenocarcinoma,
syringocarcinoma, sebaceous gland carcinoma, papillary carcinoma,
papillary adenocarcinomas, cystadenocarcinomas, bone marrow car-
cinoma, bronchogenic carcinoma, renal cell carcinoma, hepatoma,
bile duct carcinoma, choriocarcinoma, seminoma, embryonic carci-
noma, Wilm's tumour, cervical cancer, testicular tumour, lung carci-
noma, small-cell lung carcinoma, bladder carcinoma, epithelial carci-
noma, glioma, astrocytoma, medulloblastoma, craniopharyngioma,
ependymoma, pinealoma, haemangioblastoma, acoustic neuroma,
oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retino-
blastoma, leukaemia, lymphoma, multiple myeloma, Waldenstrom's
macroglobulinaemia and heavy chain disease.
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Use according to Claim 5, where the viral pathogen of the viral dis-
eases is selected from the group consisting of hepatitis type A, hepa-
titis type B, hepatitis type C, influenza, varicella, adenovirus, herpes
simplex type | (HSV-I), herpes simplex type Il (HSV-II), cattle plague,
rhinovirus, echovirus, rotavirus, respiratory syncytial virus (RSV),
papillomavirus, papovavirus, cytomegalovirus, equinovirus, arbovirus,
huntavirus, Coxsackie virus, mumps virus, measles virus, rubella
virus, polio virus, human immunodeficiency virus type | (HIV-1) and
human immunodeficiency virus type Il (HIV-II). |

Use according to Claim 5, where the inflammation-induced diseases
are rheumatoid arthritis, asthma, multiple sclerosis, type 1 diabetes,

lupus erythematosus, psoriasis and inflammatory bowel disease.

Use according to Claim 5, where the diseases associated with angio-
genesis are diabetic retinopathy, haemangiomas, endometriosis and
tumour angiogenesis.

Use according to Claim 5, where the fibrogenetic diseases are
sclerorma, polymyositis, systemic lupus, cirrhosis of the liver, keloid

formation, interstitial nephritis and pulmonary fibrosis.

Use according to Claim 5, where the diseases in which incorrect pro-
tein folding or aggregation is a principal causal factor are scrapie,
Creutzfeldt-Jakob disease, Huntington's or Alzheimer's.

Medicament comprising 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1,2,4-
triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-methy!-N-butylbenzamide and/or
pharmaceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers and
stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios, and at
least one further medicament active ingredient.

\&R
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13. Set (kit) consisting of separate packs
(a) of an effective amount of 5-[4-(2-methylphenyl)-3-hydroxy-
4H-1,2,4-triazol-5-yl]-2,4-dihydroxy-N-methyl-N-butylbenzamide

and/or pharmaceutically usable derivatives, salts, solvates, tautomers

> and stereoisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios,
and
(b) an effective amount of a further medicament active ingredi-
ent.
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Abstract

5-[4-(2-Methylphenyl)-3-hydroxy-4H-1 2,4-triazol-5-yl}-2,4-dihydroxy-N-
methyl-N-butylbenzamide is an HSP90 inhibitor and can be used for the
preparation of a medicament for the treatment of diseases in which the
inhibition, regulation and/or modulation of HSP90 plays a role.

\90.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

AN

MERCK PATENT GMBH
Frankfurter Strasse 250
D-64293 Darmstadt

ALLEMAGNE PAT M S
_ 26. MAI/2008
Fdle '

Rechnu /abI.D
an erl./oes. O
sl Riicks%he P RISH

PCT

MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES

INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS

UND DES SCHRIFTLICHEN BESCHEIDS DER

INTERNATIONALEN RECHERCHENBEHORDE
ODER DER ERKLARUNG

(Regel 44.1 PCT)

Absendedatum
Tag/M hi
v (Tag/Monat/Jahr) 27/05/2008
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
P07/003-ve/rg WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 unten

Internationales Aktenzeichen
PCT/EP2007/010775

Internationales Anmeldedatum
(Tag/Monat/Jahr) 1 l/ 12/2007

Anmelder

MERCK PATENT GMBH

Bis wann sind Anderungen einzureichen?

internationalen Recherchenberichts.
Wo sind Anderungen einzureichen?

2.

dem Anmelder mitgeteilt, daB

sind.

getroffen wurde. :
4. Zur Erinnerung:

Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf3 der internationale Recherchenbericht und der schriftiiche Bescheid der Internationalen
Recherchenbshorde erstellt wurden und thm hiermit {ibermittelt werden.

Einreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Artikei 19:
Der Anmelder kann autf eigenen Wunsch die Anspriiche der internationalen Anmeldung &ndern (siehe Rege! 46):

Die Frist zur Elnreichung solcher Anderungen betragt iblicherweise zwei Monate ab der Ubermittiung des

Unmittelbar beim Intemationalen Biiro der WIPQ, 34, chemin des Colombettes, CH-1211 Genf 20, Telefaxnr.: (41-22) 338.82.70
N&here Hinwelse sind den Anmerkungen auf dem Belblatt zu entnehmen.

Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und daB thm hiermit die Erkl&rung nach
Artikel 17 (2) a) sowie der schriffliche Bescheid der Internationalen Recherchenbehérde iibermittelt werden.

3. D Hinslchuich des Widerspruchs gegen die Entrichtung elner zusatzlichen Gebuhr (zusétzlicher Gebiihren) nach Regel 40.2 wird

der Widerspruch und die Entscheidung hieriber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermitiiung des Wortlauts sowohl des
Widerspruchs als auch der Entscheidung hierijber an die Bestimmungsamter dem Internationalen Biiro ibermittelt worden

[ ] noch keine Entscheidung Ober den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen Biiro verdf-
fentlicht. Will der Anmelder die Veréffentlichung verhindern oder auf einen spateren Zeltpunkt verschieben, so mu geman Re—
gel 90”1 baw. 90P=.3 vor AbschluB3 der technischen Vorbereitungen fur die internationale Veroffentiichung eine Erkidrung tiber
die Zuriicknahme der internationalen Anmeldung oder des Prlorititsanspruchs beim Internationalen Biro eingehen.

Der Anmelder kann beim Internationalen Biiro eine informelle Stellungnahme zum schriftlichen Bescheld der internationalen
Recherchenbehdrde einreichen. Das Internationale Biro sendet allen Bestimmungsémtern eine Kople dieser Steflungnahme,
sofern nicht ein internationaler vorlaufiger Prifungsbericht erstelit worden ist bzw. gerade erstellt wird. Eine solche Steflungnahme
wiirde auch der Offentlichkeit zugénglich gemacht, allerdings erst nach Ablauf von 30 Monaten seit dem Priorit4tsdatum.

In bezug aut einige Bestimmungsdmter ist innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ein Antrag auf internationale
vortaufige Prifung elnzureichen, wenn der Anmeider den Eintritt in die nationale Phase verschieben und erst 30 Monaten nach
dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch spéter) vornehmen méchte; ansonsten muB der Anmelder innerhalb von

20 Monaten seit dem Prioritdtsdatum die fiir den Eintritt In die nationale Phase vor diesen Bestimmungsamtern vorgeschriebenen
Handiungen vornehmen.

Bei anderen Besttimmungsamtern gilt die Frist von 30 Monaten (oder eine etwaige langere Frist) auch dann, wenn innerhalb von
19 Monaten kein solcher Antrag eingereicht wird. ’

Siehe Anhang zu Formblatt PCTAB/301. Genaue Angaben zu den jeweils geltenden Fristen in den einzelnen Amtern enthait der
PCT-Leiltaden fiir Anmelder, Band |1, Nationale Kapitel sowie die Website der WIPQ.

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Bevoliméchtigter Bediensteter -

Eva Brell

Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rijswijk
. 0 Tel. (+31~70) 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016

Formblatt PCT/ISA/220 (Oktober 2005)

(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt)



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCTNSA/220

Diese Anmerkungen solten grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen geman Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen
liegen die Erfordernisse des Vertrags Gber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens ( PCT}, der Ausfuhrungs-

ordnung und der Verwaltungsvorschriften zu diesem Vertrag zugrunde. Bei ‘Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und

obengenannten Texten sind letztere maBgebend. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fir Anmelder, einer Verdffentlichung der
WIPQ, zu entnehmen. .

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel", "Regel” und "Abschnitt” bezlehen sich jeweils auf die Bestimmungen des
PCT~Vertrags, der PCT-Ausflihrungsordnung bzw. der PCT-Verwaltungsvorschriften.

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19

Nach Erhalt des internationalen Recherchenberichts und des schriftlichen Bescheids der Internationalen Recherchenbehdrde hat der
Anmelder die Moglichkeit, einmal die Anspriiche der internationaien Anmeldung zu &ndern. Es ist jedoch zu betonen, daB, da alle Telle
der internationalen Anmeldung (Anspriiche, Beschrelbung und Zeichnungen) wahrend des internationaten vorldufigen Prifungsvertahrens
gedndert werden kénnen, normalerwelise keine Notwendigkelt besteht, Anderungen der Anspriiche nach Artike! 19 einzureichen, aufer
wenn der Anmelder z. B. zum Zwecke eines vorldutigen Schutzes die Vertitfentiichung dieser Anspriiche wilnscht oder ein anderer Grund
fr eine Anderung der Ansprliche vor ihrer internationaten Verdfientlichung vorliegt. Weiterhin ist zu beachten, daf ein vortaufiger
Schutz nur in einigen Staaten erhéitiich ist (siehe PCT-Leittaden fir Anmelder, Band I/B, Anlagen B 1 und B 2).
" Der Anmelder wird daraut hingewiesen, daB Anderungen nach Artikel 19 nicht 2ulassig sind, wenn die Internationale Recherchenbehdrde

nach Artikel 17 (2) erklért hat, daB kein internationaler Recherchenbericht erstelit wird (siche PCT-Leitfaden fur Anmelder, Band I/A,

Zifter 296).

Welche Teile der internationalen Anmeldung kénnen geandert werden?

im Rahmen von Artikel 19 k6nnen nur die Anspriiche geandert werden.

In der internationalen Phase kénnen die Anspriiche auch nach Artiket 34 vor der mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauf-
tragten Behbrde gedndert (oder nochmals geandert) werden. Die Beschreibung und die Zelchnungen kénnen nur nach Artikel 34
vor der mit der internationalen vorléufigen Prifung beauftragten Behérde geandert werden.

Beim Einlritt in die nationale Phase knnen alle Telle der internationalen Anmeldung nach Artike! 28 oder gegebenentalls Artike!
41 gedndert werden.

Bis wann sind Anderungen einzureichen?

Innerhalb von zwel Monaten ab der Ubermittiung des internationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab
dam Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spater abliuft. Die Anderungen gelten jedoch als rechtzeitig eingereicht, wenn sie
dem Internationalen Biro nach Ablaut der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschiuB der technischan Vorbereitungen fir die
internationale Veréffentlichung (Regel 46.1) zugehen.

Wo sind i\nderungen nicht einzureichen?

Die Anderungsn kénnen nur beim Internationalen Biro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der internationalen Recherchanbehdrds
eingereicht werden (Regel 46.2),

Falis ein Antrag auf internationale voridufige Priifung eingereicht wurde/wird, siehe unten.

In welcher Form kdnnen Anderungen erfolgen? .
Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung elnes oder mehrerer ganzer Anspriiche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer
neuer Anspriiche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer Anspriiche in der eingereichten Fassung.

Fir jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem urspriinglich eingerelchten Blatt
unterscheidet, ist ein Ersatzblatt einzureichen.

Alle Anspriiche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabischen Ziffern zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so
brauchen die anderen Anspriiche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall giner Neunumerierung sind die Anspriche fortlaufend zu
numerieren (Verwaltungsvorschriften, Abschnitt 205 b)).

Die Anderungen sind in der Sprache abzutassen, in der die internationale Anmeldung verdffentiicht wird.
Welche Unterlagen sind den Anderungen beizufiigen?

Begleitschreiben (Abschnitt 205 b)):

Die Anderungen sind mit einem Begleltschreiben einzureichen.

- Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der internationalen Anmeldung und den ge&nderten Ansprichen vertffentlicht. Es
ist nicht zu verwechseln mit der "Erkl&rung nach Artiket 19(1)" (siehe unten, "Erkldrung nach Artikel 19 (1)").

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmelders in englischer oder franzbsischer Sprache gbzuta_ssen. Bei enqlischspra—
chigen internationalen Anmeldungen ist das Begleltschreiben aber ebenfalls in englischer, bei franzdsischsprachigen inter-
nationalen Anmeldungen in franzésischer Sprache abzufassen.

Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Oktober 2005)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES siehe Formblatt PCT/ISA/220 sowie, soweit
P07/003-ve/rg VORGEHEN 2utreffend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Friihestes) PrioritAtsdatum
(Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP2007/010775 11/12/2007 18/01/2007

Anmelder

MERCK PATENT GMEBH

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehtrde erstalit und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 (ibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro tibermitteit.

Dieser internationale Recherchenbericht umfat insgesamt 3 Blatter.
Dartiber hinaus fiegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht ganannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf
der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde

D einer L"Jbersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um

die Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche gingereicht worden ist
(Regein 12.3 a) und 23.1 b)).

b. D Dieser internationale Recherchenbericht wurde erstelit unter Beriicksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen
Fehlers, die nach Regel 31 von dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgetellt wurde (Regel 43.6b7s. (a)).

c. ]:] Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz siehe Feld Nr. I.
2. D Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (sighe Fald Nr. 1.
3. D Mangeinde Elnheitlichkeit der Erfindung (slehe Feld Nr. IIl).

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
[}  wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt.

wurde der Wortlaut von der Beh6rde wie folgt festgesetzt:
TRIAZOLDERIVAT ALS HSP90 INHIBITOR

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung
wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Behorde (estggsetzt.
Der Anmelder kann der Behdrde innerbalb sines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Hinsichtlich der Zeichnungen

a. ist folgende Abbildung der ieichnungen mit der Zusammenfassung zu veréffentlichen: Abb. Nr.
[[]  wie vom Anmelder vorgeschiagen i
D wie von der Behorde ausgewahit, weil der Anmelder selbst keine Abblidung vorgeschlagen hat.
D wie von der Behérde ausgewshit, weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.

b. wird keine der Abbildungen mit der Zusammentassung verdffentlicht.

Formbilatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (April 2007)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzelchen

’ PCT/EP2007/010775
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDE!

s . .
INV. C07D249/12 C07F9/09 CO7H15/26 A61K31/4196  A61P35/00

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und-der IPG

8. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikatlonssymboie )

CO7D CO7F CO7H

Recherchierte, aber nicht zum Mindestpriitstoff gehdrende Verbtfentlichungen. soweit diese unter die recherchierien Gebiele fallen

Wahrend der inlernationaten Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Dalenbank und evil. verwendete Suchbegritte)

EPO-Internal

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdftentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A WO 2006/087077 A (MERCK PATENT GMBH [DE]; 1-13
EGGENWEILER HANS-MICHAEL [DE]; WOLF
MICHAEL [D) 24. August 2006 (2006-08-24)
in der Anmeldung erwihnt

Anspruch 1; Beispiel A47

D Weiltere Verdtientlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu énlnehmenIE Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen ™ Sg)détere Ve}r}ﬁﬁeraglgl&ung, die r%?'ch dem Inlemalloglalera An‘:ngldedalum
oal " ; : . er dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden und mit der
A v:gg‘:i?gﬁha'f: égfngi?saggggfﬁéﬂ S{t}gr&gegzz'{‘schmk aefintert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
N . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
'E* dlteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist )
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Verdftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Esfindung
*L* Verbffentlichung, die geeignet Ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- kann allein aufgrund dieser Versfientlichung nicht als neu oder aut
scheinen zu fassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdtientlichung belegt werden oy

© Verdffenilichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erffindun
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 9 9 p 9

kann nicht als auf etfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet

ausgefiihrt) werden, wenn die Verdtientiichung mit einer oder mehreren andaren
‘0" Verbftentlichung. die sich auf eine miindliche Offenbarung,  ~ Verdfientlichungen dieser Kalegorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benulzung, g‘"e Ausstallung oder a:\der: Mar?gggnlwen begieht ) diese Verbindung fir einen Fachmann naheliegend ist
*P* verdffentlichung. die vor dem internationalen Anme atum, aber nach ., o .
dem beanspruchien Prioril&isdatum verbfientlichl worden ist & Verdffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie Ist
Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
14. Mai 2008 27/05/2008
Name und Postanschrift der Inlernationalen Recherchenbehbrde Bevollmachligter Bediensteter

Européisches Palentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Grassi, Damian

Formblatt PCT/ISA210 (Blatt 2) (April 2005)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu VerdHentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehdren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/010775
im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verbtfentlichung Patentfamilie Ver&ftentlichung
W0 2006087077 A 24-08-2006 AR 052482 Al 21-03-2007
AU 2006215902 Al 24-08-2006
CA 2598017 Al 24-08-2006
CN 101119978 A 06-02-2008
DE 102005007304 Al 24-08-2006
EP 1853570 A2 14-11-2007
KR 20070106720 A 05-11-2007

Formotatt PCT/SA/210 (Anhang Patenttamilie) (April 2005)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: ANMELDEAMT PCT
An
MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN
PAT AKTENZEICHENS UND DES
MERCK PATENT GMBH INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS
Frankfurter Strasse 250
D-64293 Darmstadt 2 1. JAK. 2008
ALLEMAGNE santen® O QL abi. (Regel 20.2.c) PCT)
zurick an % PC O
Ricksprachs @ em“M‘.‘l' Absendedatum
(Tag/Monat|Jahr) 18-01-2008
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
P07/003-velr WICHTIGE MITTEILUNG
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum( Tag/Monat/Jahr) | Prioritdtsdatum( Tag/Monat|Jahr)
PCT/EP2007/010775 11 Dezember 2007 (11-12-2007) 18 Januar 2007 (18-01-2007)
Anmelder
MERCK PATENT GMBH

Bezeichnung der Erfindung

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dass der internationalen Anmeldung das oben genannte internationale Aktenzeichen und internationale

Anmeldedatum zuerkannt worden ist.

2. Weiterhin wird dem Anmelder mitgeteilt, dass das Aktenexamplar der internationalen Anmeldung

dem Internationalen Btiro am siehe obiges Absendedatum itbermittelt worden ist

[:I dem [nternationalen Birc aus dem unten angegebenen Grund noch nicht dbermittelt worden ist und stattdessen eine
Kopie dieser Mitteilung an das Internationale Bilro gesandt wurde*,

[:] weil die erforderliche Uberpriffung zum Schutz der nationalen Sicherheit noch nicht erfolgreich
abgeschlossen worden ist

D weil ( Grund angeben ).

Anbei erhalten Sie das Form RO132B

* Das Inlernationale Buro iberwacht die Ubermittlung des Aktenexemplars durch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder Qber
dessen Bingang (mit Formblatt PCT/IB/301). st das Aktenexemplar bei Ablauf des vierzehnten Monats nach dem Priorititsdatum
noch nicht eingegangen, teilt das Internationale Blro dies dem Anmelder mit (Regel 22.1.c)).

Name und Postanschrift. des Anmeldeamts Bevollmichtigter Bediensteter
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk . .
0 Tel. (+31-70) 340-2040 Giel-Barragan Ramos, Cecilia
: Fax: (+ 31-70) 340-3016

Formblatt PCT/R0/105 {April 2007)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: ANMELDEAMT , : PCT
An
PAT MITTEILUNG, FUR DIE KEIN BESONDERES
MERCK PATENT GMBH FORMBILATT VORGESEHEN IST

Frankfurter Strasse 250 2 1 JAN 2008

D-64293 Darmstadt

zahlen 3 abt. O
ALLEMAGNE
zurtick an PC O
Racksprache erbeten ?J‘ ,
' Absendedatum
( Tag|Monat|Jahr) 18-01-2008
Agga;%%gllf:/rdes Anmelders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum
Tag/Monat/Jahr
PCT/EP2007/010775 (TagiMonai|ahr) 11 Dezember 2007 (11-12-2007)
Anmelder
MERCK PATENT GMBH

1. Das Anmeldeamt bestdtigt hiermit den Erhalt des (der) unten angegebenen Dokumente(s) am 12-12-2007
2. Angaben des (der) Dokumente(s)
[ Schreiben des Anmelders vom
yandere(s) Dokument(e) BeStéﬁguﬂgﬂ(opie
15.01.2008

3. Dem Anmelder wird hiermit mitgeteilt, dass die Aufforderung des Anmeldeamtes vom

(Formblatt PCT/RO/J_‘_&_) als gegenstandslos betrachtet werden kann. / :

Name und Postanschrift des Anmeldeamts Bevollmichtigter Bediensteter
e Hi Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 . -
ﬁ";i‘;g,;;dﬁe\s; ;3;:&1?? aentiaan Giel-Barragan Ramos, Cecilia
@ Tel. (+31-70) 340-2040 Tel: (+31-70)340-3046
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/RO/132.B (Juli 2000; Nachdruck Juni 2005)

2.00
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PC T preectmmmanaseees Y 0m Anmeldeamt auszufitllen

Intemationales Aktenzeichen

ANTRAG {1112 07 ) 11 DEC 2007

Internationales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende ROI EP
internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die ) o
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Anmeldeamts und “PCT International Application”

Patentwesens behandelt wird. Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewtinschi)

(max. 12 Zeichen) P07/003-ve/rg

Feld Nr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

Triazolderivat
Feld Nr. Il ANMELDER D Diese Person ist gleichzeitig Erfinder
Name und Anschrift. (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollsiandige amiliche | Telefonnr.:
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des |0 61 51/72- 26 83
Anmelders, sofern hstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)
Merck Patent GmbH . -
Frankfurter Strasse 250 Telefaxnr.:
64293 Darmstadt 06151/72-71 91
DE
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangeh&rigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- @ alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme D nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
fur folgendc Staaten: mungsstaatcn der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

Feld Nr.1ll WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr.1V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermitbestellt/istbestellt worden, um fir den (die) Anmelder vor Anwalt gemeinsamer
den zustindigen internationalcn Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als: D IE Vertreter

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personenvollsténdige amliche Telefonnr.:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des

Staats anzugeben.) 061 51/72- 26 83
Merck Patent GmbH
Frankfurter Strasse 250 Telefaxnr.
64293 Darmstadt "
DE 061 51/72-71 91

Registrierungsnr. des Anwalts beim Amt:

ZusteManschrift: Dicses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im

obigen Feld cine spezielle Zustellanschrift angegeben ist.

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (April 2007) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular

BESTATIGUNGSKOPIE
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Feld Nr.IIl  WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benuszt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrifi: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleltzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in
diesem Feld in der An.wchri[{7 angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist)

EGGENWEILER, Hans-Michael
Kafkastrasse 4

64291 Darmstadt

DE

Diese Person ist:

D nur Anmelder

Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wird dieses Kdsichen
D angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht ndtig,)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehdrigkeit (Staa):
E DE

Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Diese Person ist Anmelder

alle Bestim- D alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme E
far folgende Staaten: d i

mungsstaaten er Vereinigten Staaten von Amerika

die im Zusatzfeld
angegebenen Staaten

nur die Vereinigten
Staaten von Amerika

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bet juristischen Personen vollstéindige amtliche
Bezeichnung, Bei der Anschrifl sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder lfolmsllzes des
Anmelders, sofern nachsiehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

WOLF, Michael
Nussbaumallee 59
64297 Darmstadt
DE

Diese Person ist:

D nur Anmelder

E Anmelder und Erfinder

D nur Erfinder (Wird dieses Kdistchen

. angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nétig,)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehdrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Staay):
DE

Diese Person ist Anmelder

alle Bestim-
far folgende Staaten:

alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme [Z
mungsstaaten

der Vereinigten Staaten von Amerika

nur die Vereinigten

die im Zusatzfeld
Staaten von Amerika

angegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staar des Sitzes oder Wohnmsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

BUCHSTALLER, Hans-Peter
Neckarstrasse 6

64347 Griesheim

DE

Diese Person ist:

D nur Anmelder

@ Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen
D angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nétig.)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehérigkeit (Staat):
AT

Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Diese Person ist Anmelder

alle Bestim- alte Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
far folgende Staaten: D der Ver @

mungsstaaten einigten Staaten von Amerika

die im Zusatefeld

nur die Vereinigten
. angegebenen Staaten

Staaten von Amerika

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname, bei juristischen Personen vollsidndige amiliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in
diesem Feld in der Anschrl/l/' angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern hend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

SIRRENBERG, Christian
Taunusstrasse 10
64289 Darmstadt

DE

Diese Person ist:

D nur Anmelder

@ Anmelder und Erfinder

nur Erfinder (Wird dieses Késtchen
D angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nétig,)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehbrigkeit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Staat).

Diese Person ist Anmelder

alle Bestim- D alle Bestjmmun%sslaalcn mit Ausnahme E
for folgendc Staaten: mungsstaaten der Vercinigten Staaten von Amerika

die im Zusatzfeld

nur die Vereinigten
angegebenen Staaten

Staaten von Amerika

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zustitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (April 2007)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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BlattNr. ..3...

Feld Nr.V  BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfaBt gemiB Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, fur die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfiigbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ein regionales als
auch fiir ein nationales Patent,

Dennoch wird
DE Deutschland nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt
E] JP Japan nicht fur cin nationales Schutzsecht bestimmt
D KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt
E] RU Russische Foderation nicht filr ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kdsichen kdnnen nur angekreuzt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefien, falls die
internationale Anmeldung, zum Zeitpunkt ihrer Einreichung oder nachtraglich gemdi Regel 26bis. 1, in Feld Nr. VI die Prioritdt einer
in dem betreffenden Staat eingereichien friiheren nationalen Anmeldung beansprucht, um au vermeiden, dafl diese frithere nationale
Anmeldung nach nationalem Recht ihre Wirkung verliery).

Feld Nr. V1l PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frilhere Anmeldung eine:
der friihercn Anmeldung {der friheren Anmeldung nationale Anmeldung: regionale Anmeldung: |internationale Anmeldung:
(Tag/Monat/Jahr) Staat oder Mitglied der WTO regionales Amt Anmeldeamt
Zeile (1)

18. Januar 2007 | 10 2007 002 715.1 | DE
(18.01.2007)

Zeile (2)

Zeile (3)

D Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Ubermittlang einer beglaubigten Abschrift: Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten
frihcren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Biiro zu Gbermitteln (mur falls die friithere Anmeldung(en) bei dem Amt
eingereicht worden ist (sind), das fiir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):

D stimtliche Zeilen [:] Zeile (1) D Zeile (2) D Zeile (3) D weitere, siche Zusatzfeld
Wiederherstellung des Prioritiitsrechts: Das Anmeldeamt wird ersucht, das Prioritétsrecht der oben bezeichneten oder im Zusatzfeld
unter Punkt(e) ( ) angegebenen frilheren Anmeldung(en) wiederherzustellen, (Siehe auch die Anmerkungen zu

Feld Nr. VI; weitere Angaben tur Begriindung des Antrags auf Wiederherstellung des Prioritdtsrechts sind einzureichen,)

Einbeziehung durch Verweis: Ist ein in Artikel 11 Absatz 1 Ziffer iii Buchstabe d oder e genannter Bestandtci! der internationalen
Anmeldung oder ein in Regel 20.5 Absatz a genannter Teil der Beschreibung, der Anspritche oder der Zeichnungen nicht anderswo in
der internationalen Anmeldung, aber vollstiindig in ciner friiheren Anmeldung enthalten, deren Prioritit, zu dem Datum, an dem ein oder
mehrerc in Artikel 11 Absatz [ Ziffer iii genannte Bestandteile zuerst beim Anmeldeamt eingegangen sind, beansprucht wird, so wird
dieser Bestandteil oder Teil, vorbehaltlich der Bestiitigung nach Regel 20.6, fiir die Zwecke der Regel 20.6 in diese internationale
Anmeldung einbezogen.

Feld Nr.VII  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Recherchenbehbrde (ISA) (falls nwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehdrden  fiir die Ausfithrung
der internationalen Recherche zustéindig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhlte Behirde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden):

Antrag suf Nutzung der Ergebnisse ciner friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese frilhere Recherche (alls eine friihere
Recherche bei der internationalen Recherchenbehbrde beantragt oder von ikr durchgefiihrt worden ist):

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Ami)

Feld Nr.VIIl ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. V1M (i} bis (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kdstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erkldrung deren Anzahl an) - Erkliirungen
Feld Nr. VI (i) Erklarung hinsichtlich der Identitéit des Erfinders :

D Feld Nr. VHI (ii) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

D Feld Nr. VI (iii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zcitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritét einer fritheren Anmeldung
zu beanspruchen

D Feld Nr. VI (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika) ‘

D Feld Nr. VIII (v) Erkldrung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen

von der Neuheitsschiidlichkeit

Formbiatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (April 2007) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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BlattNr. .. 4...

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese intemationale Anmeldung enthiilt:
(a) auf Papier, die folgende Anzahl Blitter:
Antrag (inklusive

(b)[] ausschlicBlich in elektronischer
Farm (Abschnitt 801(a)(i))

@) [ Sequenzprotokoll
(ii) [J diesbeztigliche Tabclen

(c)d auch in elektronischer Form
(Abschnitt 801(a)(ii))

(i) 0 Sequenzprotokoll
(i) 01 dicsbeztigliche Tabellen

- der beiliegenden Exemplare an)
grkli:'ur?tg,s und :usatzblmcr) 4 1. Blatt fiir die Gebiihrenberechnung
S::ﬁe:\ez‘prl:)qgk(gllnlfnd/oder 2. 7] Original einer gesonderten Voilmacht
diesbeziigliche Tabellen) 66 3. [ Original ciner allgemeinen Vollmacht
Anspriiche 4 4. O Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfassung 1 vorhanden): ... ... .. :
Zeichnungen 1 5.3 Begrindung flir das Fehlen einer Unterschrift
. 6. s Prioritiitsbeleg(e), in Feld Nr. V1 durch folgende
Teilanzahl 76 Zc:ilennummeg n) gekennzeichnet: ....... ... ......... :
Sequenzprotokoll 7. [ (bersetzung der internationalen Anmeldung in die
diesbezligliche Tabellen 50 g)lgen:eSprAache;J ..... thkm :
) . esonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen
(fiir beide, Anzahl der Bltter, oder anderem bglologischen Mategrial &
soweit auf Papier eingereicht . .
wird, unabhéngig davon, ob 9.0 Sequen‘ziprotokoll in elektronischer Form
zusdtzlich auch in elektronischer (drt und Anzahl der Datentrager)
Form eingereicht wird; (i) {1 Kopie ausschlieflich fiir die Zwecke der internationalen
siehe unter (c)) Recherche nach Regel 13ter (und nicht als Teil der
Gesamtanzahi 76 internationalen Anmeldung)

Artund Anzah! der Datentriiger (Diskette, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden

(zusdtzliche eingereichte Kopicen unter Punkt 9(ii)
und/oder 10(ii) in der rechten Spalte angeben)

Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden Anzahl
Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Késtchen
an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl

(i) [ (murfalls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
gngefkreuzl wurd%rz)usmzh(cﬁg)l(opien einschlﬁ%lich,
soweit zutreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
intemationalen Recherche nach Regel 13/er

(iii) [J zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die

Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefihrten
Sequenzprotokoll identisch ist

10. 1 Tabellenin elektronischer Form im Zusammenhang mit
Sequenzprotokoll (Art und Anzahl der Datentrdger)
(i) [J Kopie ausschlieBlich fiir die Zwecke der intemationalen
Recherche nach Abschnitt 802(b-quater) (und nicht als
Teil der intemationalen Anmeldung)

(ii) [ (nurfalis Felder (b)(ii) oder (c)(ii) in der linken Spaite
angekreuzt wurden) zusiitzliche Kopien einschlicBlich,
soweit zutreffend, einer Kopie filr die Zwecke der
internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-quater)

(iii) [ zusammen mit entsprechender Erkldrung, dad die
Kogie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefithrten
Tabellen identisch ist (sind)

11. B Sonstige (einzeln auffiihren). FOrm 3031 . :

Abbildung der Zeichnungen, die
mit der Zusammenfassung
veroffentlicht werden soll (Nr.):

Sprache, in der die
intemationale Anmeidung Deutsch
eingereicht wird:

Fetld Nr.X  UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Anirag
ergibt, in welcher Eigenschafl die Person unterzeichnet,

Y ]

Merck Patent GmbH

. Rupp r. Eiermann

1. Datum des tatsiichlichen Eingangs dieser
internationalen Anmeldung:

Vom Anmeldeamt auszufiillen

( 1 1. 12. 0? ) 1 ' DEC 2m7 2. Zeichnungen:

fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervolistindigung dieser internationalen Anmeldung:

eingegangen:
3. Gedndertes Eingangsdatum aufgrund nachtriiglich, jedoch Z

4. Datum des fristgerechten Eingan%s der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

richt ein-
gegangen:

Ubermittlung des Recherchenexemplars

5. Internationale Recherchenbehérde 6. D
(falls zwei oder mehr zustandig sind): 1SA /

bis zur Zahlung der Recherchengebithr
aufgeschoben

Vom Internationalen Bilro auszufilllen

Datum dcs EinganFs des Aktenexemplars
beim Intemationalen Biro:

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (April 2007)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [L)/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicaciéon de que se solicita la concesidn de una patente

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcioén de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas

' 2 4 2 2 4

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

€ Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefo

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

d bt ) hd

]

bd bed  bd  bd

COW% INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Fecha_ | | arrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10’
Fecha: 2009-06-08 16:10:58 _Dep, 2020 NUEGREAGION Fax: 3505220
Tra. 11 PATENTEIY!| Eve: 378 FASENACIONAL! E-mail: info@sic.gov.co

Act. 411 PRESENTACION Folios: 204 WWW.SIC.gOV.CO

Bogota D.C. - Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 206
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

ADARVE GOMEZ LUZ HELENA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK PATENT GMBH

REFERENCIA Radicacidén No. 9 59196
Solicitud internacional PCT/EP2007/010775
Fecha inicio fase nacional 18/08/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. ‘8937
Folios 1

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

Camplase ‘ :05 UCT Zﬂng‘

Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA /CESREDES DE VERGEL
Jefe de la djrisidn de Nuevas Creaciones

adpallA



