. L
! | + I

! r ’ SPEAIMXTRIR ¥ S ERCID ‘

i N AEOLICITURDE © “hatlacin : cowxsn e Foliess 293

| 'E |;F4‘g W) %OI-12-05 j6:26028 i
‘ regite ;22 PTNIES O  ; REGISTAN/ At PEESENTIC
il Industria y Comercio i

il SUPERINTENDENGCIA "m"“ﬁﬁ* NESS CEXIDES E

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos 0 Razén Social _F. HOFFMANN LA ROCHE A.G.. una sociedad existente y organizada
conformidad con los leyes de Suiza ‘

. No. de Identificacién /,
. Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA
Pais de Domicilio . Suiza.

De:panamento o Estado

124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle, Suiza

Cindad Grenzachersirasse o - - Teléfono 061 688 11 11

- "

) (74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL,
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA Ry by o ie s

Dircecidn y Domicilio Calle 72 No: 5:83Piso-6. Santafé 'de Bogots! Coldmbia *
i Teléfono 326 4 1~

DATOS DEL INVENTOR

\ldcmiﬁcacién 317 Wes1 93" Sircct New York, New York 10025; 22 Washingion Courl
oo - .
o iréceion Livingston, New Jersey 07039, v 19 Evergreen Drive North Caldwell, New
- Jersey 07006, Estdos Unidos ¢ América. ‘
Ciwlad . Teléfono 061 688 11 11

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

¢
(?4) Tiwto de la Invencitn "d-PIRIDINIL-N-ACIL.-L-FENILALANINAS" /
; s *

‘D, 486
' PRIORIDAD REIVINDICADA s, NOD 'rlro DE PRIORIDAD ANDINA E UNIONISTA D
s | / o,
1g.’d) Pais US (32) Fecha [06-12-99 . (31)No. Solicimd _60/169.090

Para l'ublluraPss %N ;.. [Jramees . []18 meses 2 partiv de Ia fecha de b preseate Solicited

‘ . il .
(sncl.asmc.\m.u. b(,\Lf-Bil uaaz, 3 lASG .




Se describen compuestos de la f6rmula -I
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Si se reivindica prioridad Andina: g1

Copia dela primera solicitud 08 60/199.060 de 06-12-99
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7 RESUMEN CONI.. ETO YLAF ILIDAD DELA INVENCION

Se describen compuestos de la férmula I

en los.que de R; a Ry tienen las definiciones descritas
en la especificacién; dichos compuestos son inhibidores
de la unién entre la molécula VCAM~1 y las células de
expresidén del antigeno VLA-4 y, por consiguiente, son
Utiles para el tratamiento de enfermedades cuyp; sinto-
mas y/o lesiones pueden atribuirse a la unién de la mo-

lécular VCAM~1 con las células de expresién del VLA-4.
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a) .

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)* suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corie Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y enir6 en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4— '

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacibn mas favorecida® para los palses
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple Ia reciprocidad
exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calldad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o
JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticlonaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante
esa Divisién bajo el No. 15.256. En consecuencla, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro

T.P. No. 10.784
CODIGO 231
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Se  describen compuestos de la férmula I

en' los que de R; a R7 tienen las definiciones descritas
en la especificacién; dichos compuestos son inhibidores
de la unién entre la molécula VCAM-1 y las células de
expresién del antigeno VLA-4 y, por consiguiente, son
itiles para el tratamiento de enfermedades cuyos sinto-
mas y/o lesiones pueden atribuirse a la unién de la mo-

lécular VCAM-1 con las células de expresiétn del VLA-4.

...‘-- - Wy LY ”» -.-I- -
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La molécula-1 de adhesidén a células vasculares
(VCAM~-1), miembro de la familia de supergenes de la in-
munoglobulina (Ig), se expresa en en&otelio activado pe-
ro no en reposo. La integrina VLA-4 (a4B1), es un anti-
geno de aparleibn muy tardia que se expresa en muchos
tipos de células, incluyendo los linfocitos circulantes,
eosinéfilos, baséfilos y monocitos, pero no en neutrdfi-
los, y es el principal receptor de la VCAM-1. Los anti-
cuerpos de VCAM-1 o de VLA-4 pueden bloquear la adhesién
de estos leucocitos mnononucleares y  de las células de
melanoma al endotelio activade in vitro. Los anticuerpos
de ambas proteinas han sido eficaces en inhibir la: in-
filtracién de leucocitos y en evitar el dafio de los te-~
jidos de varios modelos de Inflamacién animal. Se ha de-
mostrado que los anticuerpos monoclonales anti-ViA-4
bloquean la emigraciétn de células T en'caso de artritis
inducida por adyuvantes, impiden la acumulaclién de eosi-
néfilos y la broncoconstriccié4n en modelos de asma, re-
ducen la paralisis e inhiben la infilltracidén de monoci-
tos y linfocitos en encefalitis autoinmune experimental
(EAE). Se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales
anti-VCAM-1 prolongan el tiempo de supervivencia de los
trasplantes cardiacos homopldsticos. Los estudios re-
cientes han demostrado que los anticuerpos monoclonales
anti-VLA-4 pueden prevénir la insulitis y la diabetes de
ratones diabéticos no obesos f pueden atenuar ‘de modo
significativo la inflamacidén en caso de modelo de coli-

tis de monos tamarinos' del algodonero. Se ha demostrado
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ademds que la VCAM se expresa en células del endotelio
de tejido inflamado del colon en un modelo de enfermedad
intestinal inflamatoria de ratas sometidas a TNB/etanol
(Gastroenterology 1999, 116, 874-883).

Por consiguiente, los compuestos que inhiben la in-
teraccidn entre integrinas que contienen a4 y la VCAM-1
pueden ser muy tGitiles como agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas, ta-
les como la artritis reumatoide (RA), la esclerosis mil-
tiple {MS), el asma y las enfermedades intestinales in-
flamatorias (IBD). Los compuestos de la presente inven-
cldén tienen este efecto.

Tal como se utiliza en esta descripcién, el término
*halbégeno” significa uno cualquiera de los cuatro halé-
genos, bromo, cloro, fldor y yodo, a menos que se indi-
que lo contrario. Los haldégenos preferidos son el bromo,
flidor y cloro.

El término “alquilo de bajo peso molecular”, solo o
en combinacién con otro, significa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene un maximo de
seis Atomos de carbono (Cl~C6), por ejemplo el metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, sec-butilo, iso-
butilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo, etcétera.

El término “alquilo de bajo peso molecular susti-
tuido” significa un grupo alquilo de bajo peso molecular
recién definido que estd sustituido por uno o varios

grupos elegidos con independencia entre si entre ci-

cloalquilo, nitro, ariloxi, arilo, hidroxi, halégeno, -
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clano, alcoxi de bajo peso molecular, alcancilo de baijo
peso molecular, alquliltioco de bajo peso molecular, (al-
qullo de bajo peso molecular)-sulfinilo, (alquilo de ba-
jo peso molecular)-sulfonilo, amino y mono- o di-(alqui-
lo de bajo peso molecular)-amino. Son ejemplos de grupos
alquilo de bajo peso molecular sustituidos el 2-hidroxi-
etilo, 3-oxobutilo, cianometilo y 2-nitropropilo. Aunque
esta invencidén se dirige especificamente al grupo alqui-
lo de bajo peso molecular sustituildo trifluormetiloc para
los sustituyentes R3 y Rs, también se contempla para: es~
tos sustituyentes el pentafluoretilo. Lo mismo se diga
de Rz2 ¥ Ra3.

El término “cicloalquilo® (o cicloalquilo de bajo

peso molecular) significa un anillo carbociclico de 3 a

-7 eslabones, sin sustituir o sustituido. Los sustituyen-

tes Gtiles con arreglo a la presente invencidn son el
hidroxi, haldégeno, ciano, alcoxi de bajo peso molecular,
alcanoilo de bajo peso molecular, alquilo de bajo peso
molecular, aroilo, (alquilo de bajo peso molecular)-tio,
{(alquilo de bajo peso molecular)-sulfinilo, (alquilo de
bajo peso molecular)-sulfonilo, arilo, heterocarilo vy
amino sustituido una o dos veces por algquilo de bajo pe~
8o molecular.

El término “alquenilo de bajo peso molecular” sig-
nifica un grupo alquileno que tiene de 2 a 10 &4tomos de
carbono y un doble enlace situado entre dos &4tomos de
carbono adyacentes cualesquiera.

El término “*alcoxi de bajo peso molecular” signifi-
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ca un grupo alcoxl de cadena lineal o ramificada que
contiene un méximo de seis 4tomos de carbono, por ejem-
pPlo el metoxi, etoxi, n-propoxi, :-isopropoxi, n-butoxi,
tert-butoxi, etcétera.

El término * (alquilo de bajo peso molecular)-tio”
significa un grupo alquilo de bajo peso molecular unido
al resto de la molécula mediante un &tomo de azufre di-
valente, un grupo metilmercapto o isopropilmercapto. E1
término ™ (alquilo de bajo pesoc molecular)-sulfinilo”
significa un grupo alquilo de bajo peso molecular recién
definido, unido al resto de la molécula mediante el Ato-
mo de azufre del grupo sulfinilo. El término * (alquilo
de bajo peso molecular)-sulfoniloc” significa un grupo
alquilo de bajo peso molecular recién definido, unido al
resto de la molécula mediante el &tomo de azufre del
grupo sulfonile.

El término “*arilo”™ significa un grupo aromitico mo-
no- o biciclico, por ejemplo fenilo o naftilo, que esta
sin sustituir o sustituido por grupos sustituyentes: con-
vencionales. Los sustituyentes preferidos son el alquilo
de baijo peso molecular, alcoxi de bajoc peso molecular,
hidroxi-(alquilo de bajo peso molecular), hidroxi, hi-
droxialcoxi, halégeno, (alquilo de bajo peso molecular)-
tio, (alquilo de bajo peso molecular)-sulfinilo, (alqui-
lo de bajo peso molecular)-sulfonilo, ciano, nitro, per-
fluoralquilo, alcanoilo, aroilo, arilalquinilo, alquini-
lo de bajo peso mole-cular 'y (alcanoilo de  bajo peso mo-

lecular)~amino, Los ejemplos de grupos arilo que pueden

S
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utilizarse con arreglo a la presente invencién son el
fenilo, p-tolilo, p-metoxifenilo, p—clorofenilb, m-hi-
droxifenilo, m-metiltiofenilo, 2-metil-5-nitrofenilo,
2,6-diclorofenilo, 1-naftilo, etcétera.

El término “arilalquilo” significa un grupo alquile
de bajo peso molecular tal como se ha definido antes, en
el que uno o varios Atomos de hidrédgeno se han sustitui-
do por un grupce arilo © heteroarilo, definidos en esta
descripcién. Puede utilizarse con arreglo a esta inven-
cién cualquier aralquiloc convencional, por ejemplo el
bencilo, etcétera.

El término ‘heterocarilo” significa un anillo hete-
roaromidtico monociclico de 5 & 6 eslabones, sin susti-
tuir o sustituido, o un anillo heteroaromé&tico biciclico
de 9 6 10 eslabones, que contenga 1, 2, 3 6 4 heterodto-~
mos que, con independencia entre si, serdan N, S u O. Son
ejemplos de anillos heteroarilo la piridina, bencimida-
zoles, 1indoles, imidazoles, tiofenos, isoquineclinas,
quinolinas, etcétera. En la definicién de heterocarilo se
incluyen los sustituyentes definidos en el apartado
*arilo”. _

El término “{alcoxi de bajo peso molecular)-carbo-
nile” significa un grupc alcoxi de bajo peso.molecular
unido al resto de la molécular mediante un grupo carbo-
nilo. Son ejemplos de grupos alcoxicarbonilo el etoxi-
carbonilo, etcétera.

El término *{alquilo de bajo peso molecular)-carbo-

niloxi” significa un grupo (alquilo de bajo peso molecu-
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lar)-carboniloxi unido al resto de la molécula a través
de un &tomo de oxigeno, por ejemplo un grupo acetoxi. El
término “aciloxi” tlene el mismo significado.

El término “alcancilo de bajo peso molecular” sig-
nifica un grupo alquilo de bajo peso molecular unido al
resto de la molécula mediante un grupo carbonilo y com-
prende en el sentido de la definicién anterior los gru-
pos del tipo acetilo, propionilo, etcétera. El término
*perfluor-(alcanoilo de bajo peso molecular)” significa
un grupo alquilo de bajo peso molecular perfluorado (un
grupo alquilo de bajo peso molecular en el que todos los
dtomos de hidrégeno se han sustituide por flior, con
preferencia el trifluprmetilo o el pentafluoretilo) uni-
do al resto de la molécula mediante un grupo carbonilo.
El término “perfluor-{alcannilo de bhajo peso molecular)-
amino” significa un alcanoilo de bajo peso molecular
perfluorado unido al resto de la molécula a través de un
grupo amino.

El término ‘ialquilo de bajo peso molecular)-carbo-
nilaminn” significa grupos (alquilo de bajo peso molecu-
lar)-carbonilo unidos: al restc de la molécula mediante
un Atomo de nitrégeno, p.ej. el acetilamino. El1 término
* {algquilo de bajo peso molecular)-aminocarbonilo” signi-
fica grupos (alquilo de bajo peso molecular)-amino uni-
dos al resto de la molécula mediante un grupeo carbonilo.
El término “arilaminocarbonilo” significa grupos arilo
unidos a2 un grupo amino que a su vez estd unido al resto

de la molécula mediante un grupo carbonilo.

(1
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Bl kérmino “*aroflo® significa un ygrupo arilo o he-

teroarilo, mono- o biciclico, unido al resto de la molé-

cula mediante un grupo carbonilo. Son ejemplos de grupos

aroilo el benzoilo, 3-ciancbenzoilo, 2-naftoilo, nicoti-
noilo, etcélkera.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien co-~

>

nocidas por los expertos en la técnica y pueden obtener-

se por métodos convencionales, teniendo en cuenta la na-
turaleza quimica del campuestp. Son ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos A&clidos las
sales de metales alcalinos o de meltales alcalinokérreos,
por ejemplo del sodio, potasio, calcio, magnesio, las
sales de aminas basicas o de aminoacidos basicos, las
sales de amonio o de alquilamonio. Son sales especial-
mente deseables de loa compuestos de eata invencién las
de sodio, p.ej. de un compuesto &cido en el que Rg sea
H. La sal de sodio de cualquier Acldo de esta invencién
puede obtenerse facilmente a partir del Acido por trata-
miento con el hidréxido sddico. En caso de compuestos
bédsicos, los ejemplos son sales de 4cidos inorgénicos u
organicos, tales como ¢l dcido clorhidrlco, bLromhidrico,
sulfirico, nitrico, fosférico, citrico, £fé6rmico, fumari-
co, maleico, acético, succinico, tartarico, metanosulféd-
nico y p-toluenosulfénico.

En una ejecucidn, la presente invencién se refiere

a un compuesto de la férmula I
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y a sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Com-
prende también las composiciones farmacéuticas que lo
contengan, su utilizaciétn como medicamentos para el tra-
tamionto do alarkas onformedadens y los mélodus y los
productos intermedios requeridos para su obtencién.

De acuerdo con la invencién, R; es un grupo ¥Y-1, Y-
2 o Y-3, que se describen a continuacién: Y-1 es un gru-

po de la férmula

Res Ba Y-1

en la que Rp2 ¥y R23, con independencia entre si, son hi-
drégeno, alquilo de bajo peso molecular, alcoxi de bajo
peso molecular, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, nitro,
ciano, {(alquilo de bajo peso molecular)-tio, (alquilo de

bajo peso molecular)-sulfinile, (alquilo de bajo peso

/3
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molecular)-sulfonilo, alcanoilo de bajo peso molecular,
haldégeno o perfluor-(alquilo de bajo peso molecular), y
por lo menos uno de Ry2 y R23 es diferente del hidrége-
no, y Rp4 es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular,
alcoxi de bajo peso molecular, arilo, nitro, ciano, (al-
quilo de bajo peso molecular)-sultonilo o halégeno,

Y-2 es un grupo de la férmula Y-2 que es un anillo hete-
roaromitico de ciﬁco o seis eslabones, unido a través
del #&tomo de carbono al carbonilo de la amida, dicho
anillo contiene uno, dos o Lres heterodtomos elegidos
entre N, O y 8 y uno o dos atomos de dicho anillo estén
sustituidos con independencia entre si por alquileo de
bajo peso molecular, cicloalquilo, halégeno, ciano, per-
fluor-(alquilo de bajo peso molecular) o arilo y por lo
menos uho de dichos dtomos sustituidos estd adyacente al
dtomo de carbono unido al carbonilo de la amida,

Y-3 es un anillo de 3-7 eslabones de la férmula

Y-3

en la que Ra5 es alquilo de bajo peso molecular, alque-
nilo de bajo pesoc molecular sin sustituir o sustituide
por fldor, o un grupo  de la férmula Rpg-(CHa)e—, Rpg es
arilo, heteroarilo, azido, clano, hidroxi, alcoxl de ba-

jo  peso molecular, (alcoxl de bajo peso molecular)-car-



10-

15

20

25

15~

-11-

bonilo, alcanoilo de bajo peso molecular, (alquilo de
bajo peso molecular)-tio, (alquilo de bajo peso molecu=-
lar)-sulfonilo, {(alquilo de bajo peso molecular)-sulfi-
nilo, perfluor-(alcanoilo de bajo peso molecular), ni-
tro, o bien Rag es un grupo de la férmula -NRygRzg, en
la que Rog es hidrégeno o alquilo de bajo peso molecu-
lar, Rag ci hildedgenn, algquile de baje peneo molecular,
(alcoxi de bajo peso molecular)-carbonilo, alcanollo de
bajo peso molecular, aroilo, perfluor-{(alcanoilo de bajo
pPeso molecular)-amino, (alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo, (alquilo de bajo peso molecular)-aminocarbo-
nllo, arilaminocarbonilo, o bien Rzg y Rag junto con el
Atomo de nitrdbgeno al que estadn unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 4, 5 & 6 eslabones que contie-
ne un heteroatomo adicional, elegido entre O, S y N-Ryaq,
Q es - (CHp) f0O-, ~(CH3p)¢S-, —-(CH2)¢N(R27)-, —-{CH2)g-, Rz7
es H, alquilo de bajo peso molecular, arilo, alcanoilo
de bajo peso molecular, aroilo o (alcoxi de bajo peso
molecular)-carbonilo, Rgg es H, alquilo de bajo peso mo-
lecular, arilo, alcanoilo de bajo peso molecular, aroilo
o (alcoxi de bajo peso molecular)-carbonilo, los &atomos
de carbono del anillo estidn sin sustituir o sustituidos
por algquilo de bajo peso molecular o halégeno, “e” es un
ntmero entero de 0 a 4 vy “"f* es un mimero entero de 0 a
3; _

R2 es hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular, alqui-
lo de bajo peso molecular sustituido, arlilo o aril-

(alquilo de bajo peso molecular);
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R3 es hidrégeno, halb6geno, alquilo de bajo peso molecu-
lar:o arilo y puede incluir ademds al trifluormetilo;
R4 es hidrégeno, haldgeno, alquilo de bajo peso molecu-
lar o aecllo;
R es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular, alcoxi
de bajo peso molecular, trifluormetilo u OH:
Rg es hidrégeno, alquilo de bajo  peso molecular, (alqui-
lo de bajo peso molecular)-carboniloxi-(alquilo de bajo

peso molecular}, o bien Rg es un grupo de la férmula P-3

%n' -J%n
-(CHa)n"'ﬁ—(CHz)rN\Hs‘ b

en la que R3» es hidrégeno o alquilo de bajo peso mole-
cular, R33 es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular
o arilo, R34 es hidrdgeno o élquilo de bajo peso molecu-
lar, *h* es un niimero entero de 0 a 2, “g” es un nlimero
entero de 0 a 2, la suma de h y g se sitlta entre 1 y 3;

0 bien Rg es un grupo de la fOrmula P-4
2 e

en la que R32, g v h tlenen loz significados recién de-

/e
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-finidos, Q' es-0, §, ~{(CH2)4--© un grupo -de la férmula

N~R3s5, R35 es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular,
alcanoilo de bajo peso molecular, (alcoxi de bajo peso
molecular)-carbonilo, *j™ es el ntmero 0, 1 &6 2, Ry es
hidrégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o alqui-
lo de bajo peso molecular. Q es con preferencia Q es
={CH3) £0~, =~ (CH3)fS- o -(CHz)f- (fébrmula 1la). En los
compuestos de la férmula I o de la férmula 1la es prefe-
rido ademds que R5 sea hidrégeno, alquilo de bajo peso
molecular o trifluormetilo (fé6rmula 1b).

Los compuestos de la invencién pueden existir en
forma de estereoclisbémeros, todos ellos estédn comprendidos
dentro del alcance de la presente invencién.

En una primera forma de ejecucién preferida de los
compuestos de la férmula I, férmula la o férmula 1lb, Rj
es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular o arilo-
(alquilo de bajo peso molecular); R3 es hidrégeno, al-
quilo de bajo peso molecular o trifluormetilo, con pre-
ferencia hidrdgeno; Rq4 es hidrégeno o haldgeno, con pre-
ferencia haldégeno; Rg es hidrégeno, alquilo de bajo peso
molecular o trifluormetilo y puede ser ademds alcoxi de
bajo peso molecular, pero es con preferencia hidrégeno;
Rg es hidrdbgeno o alquilo de bajo peso molecular; y Ry
es hidrégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o al-
quilo de bajo pesc molecular.

Otra forma de ejecuciédn preferida de la primera
forma de ejecucidn preferida es un compuesto de la fér-

mula I, la o 1lb:
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en la que R; es un grupo Y-1

en el que Ryy y Rz3, con independencia entre si, son hi~
drbgeno, alquilo de bajo peso molecular, alcoxi de bajo
pesc molecular, cicloalquile, arilo, arilalquilo, nitro,
clano, (alquilo de bajo peso molecular)-tio, (alquilo de
bajo peso molecular)-sulfinilo, (alquilo de bajo peso
molecular)-sulfonilo, alcancilo de bajo peso molecular,
halégeno o perfluor-(alquilo de bajo peso molecular), y
almenos uno de Rz Yy Rp3 es distinto de hidrégeno y Raq
es hidrégeno, alquilo de bajo pesc molecular, alcoxi de
bajo peso molecular, arilo, nitro, ciano, {(alquilo de
bajo peso molecular)}-sulfonilo o haldgeno; mAs en parti-
cular, Rz2 Y Rz3 con independencia entre si son alquilo
de bajo peso molecular o halédgeno y Rygq es hidrbgeno o
alcoxl de bajo peso molecular; o bien en el que Ryz ¥y
Rp3 con independencia entre si son hidrégeno, alquilo de

bajo peso molecular o halégeno y Rpg4 es hidrégeno, al-
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qullo de bajo peso molecular o alcoxi de bajo peso mole-
cular, én especial hidrdégeno. En tales compuestos es
preferido que R» sea hidrégeno, alquilo de bajo peso mo-
lecular o aril-{alquilo -de bajo peso molecular), en es—
pecial aril-(alquilo de bajo peso molecular). Adem&s, en
tal compuesto es preferido que R3 sea hidrdgeno; Rgq sea
hidrégen&h; halégeno o pueda ser ademds alquilo de bajo
pesc molecular (con preferencia que sea halégeno); Rg ‘es
hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular o trifluorme-
tilo, o que pueda ser ademAs alcoxi de bajo peso molecu-
lar (pero con preferencia que sea hidrégeno); Rg sea hi-
drégeno o alquilo de bajo peso molecular; y Ry sea hi-
drégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o alquilo
de bajo peso molecular.

Otra forma de ejecucidédn mas preferida de la presen-

te invencién es un compuesto de la férmula I, férmula la

o férmula 1lb anteriores, en las que Ry es un grupo Y-1

Y-1

en' el que Rp2 Y Rz3, con independencia entre si, son hi-
drébgeno, alquilo de bajo peso molecular o halbégeno, en
especial alquilo de bajo peso molecular o halégeno; Rag4
es hidrégeno, alqullo de-bajo pesc molecular o alcoxi de

bajo- peso: molecular; en especlial hidrdégeno: En tales

3 -'q,'-:---'.."d-."—_'tt ]




10

15

20

25

22

-16~

compuestos es preferido gue Ry sea hidrégeno, alquilo de
bajo peso molecular o aril-{alquilo de bajo pesoc molecu-
lar); Ry sea hidrégeno; R4 sea hidrégeno o haldgeno, Rg
sea hidrdgeno o alquililo de bajo peso molecular; Rg sea
hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular; y R7 sea hi-
drégeno, cloro, alcoxl de bajo peso molecular o alquilo
de bajo peso molecular. En los compuestos especialmente
preferidos de esta forma de ejecucidn  mads preferida, Rjso
Y Ry3 con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
de bajo peso molecular- o halégeno, R4 es hidrégeno. o
alcoxi de bajo peso molecular y Rz es arilo-(alquilo de
bajo peso molecular). Como alternativa, en tales com-
puestos es preferido que R; sea hidrégeno, alquilo de
bajo peso molecular ' o arilo-{alquilo de bajo peso mole-
cular); R3 sea hidrdgeno; R4 sea hidrdgeno o haldgeno o
pueda ser ademds alquilo de bajo peso molecular (pero
con preferencia halégeno); Rs sea hidrégeno, alquilo de
bajo peso molecular o trifluormetilo o pueda ser' ademas
alcoxi de bajo peso molecular (con preferencia hidrége-
no): Rg sea hidrégeno o alquile de bajo peso molecular;
Y R7 sea hidrégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular
o alquilo de bajo peso molecular.

Otra forma de ejecucibén preft.arida de la presente
invencién es un compuesto de la férmula I, férmula la o
férmula 1b antes citadas, especialmente de la primera
forma de ejecucién preferida, en el qué R; es un anillo
heterocaromdtico de cinco o seis eslabones unido mediante

un &tomo de carbono al carbonilc de la amida, en el que
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dicho anillo contiene uno, dos o tres heterodtomos ele-
gidos- entre N, O ¥y S vy uno-o dos Atomos de  dicho anillo
estdn sustituidos con independencia entre si por alquilo
de bajo peso molecular, cicloalquilo, halégeno, c;ano,
perfluor-(alquilo de bajo peso molecular) o arilo y por
lo menos uno de dichos Atomos  sustltuidos estéd: adyacente
al atomo de carbono unide al carbonilo de la amida. En
tales compuestos es preferido en especial que Ry sea hi-
drégeno, alquilo de bajo pesoc molecular o arilo-(alquilo
de bajo peso molecular); Rj sea hidrbébgeno; Rq sea hidré-
geno o haldégeno (con preferencia haldgeno); Ry sea hi-
drégeno, trifluormetilo o alquilo de bajo peso molecular
(con preferencia ﬁidrégeno); Rg sea hidrbégeno o alquilo
de bajo peso molecular; y' Ry sea hidrégeno, cloro, alco-
xi de baijo peso malecular o alquilo de bajo peso molecu-~
lar. Como alternativa, en tales compuestos es preferido
que Ry sea hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular o
arilo-(alquilo de' bajo peso molecular); R3 sea hidrége-
no; Rg4 sea hidrégeno o halégeno © pueda ser ademids al-
quilo de bajo peso molecular' (pero con preferencia hald-
geno); Rg sea hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular
o trifluormetilo o pueda ser ademds alcoxi de bajo peso
molecular (pero con preferencia sea hidrégeno); Rg sea
hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular; y R4y sea hi-
drégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o alquilo
de bajo peso molecular.

Otra forma de ejecuclédn preferida de la presente

invencién es un compuesto de la férmula I, £érmula la o

St _:‘-'."z.k:lt:'-': ..;_l-... - cig



10

15

20

25

-18~
férmula 1b mencionadas anteriormente, en el que R; es un
grupc de la férmula Y3, que es un anillo de 3-~7 eslabo-

nes de la férmula:

en la que Rps es un grupo de la férmula Rpg-(CH2)a-, en
la que Ryg es arilo, hetercarilo, azido, clano, hidroxi,

alcoxi de bajJo peso molecular, (alcoxi de bajo peso mo-

lecular)-carbonilo, alcancilo de bajo pesc molecular,:

.(alqui:lo de bajo peso molecular)-tio, (alquilo de bajo
peso molecular)-sulfonilo, {(alquilo de bajo peso molecu-
‘lar)~sulfinilo, perfluor-(alquilo de bajo peso molecu-
lar), nitro, o bien Rpg es un grupc de la férmula
~NR2gR29, en' la que Ryg es hidrégeno o alquilo de bajo
peso molecular, Rzg es hidrégeno, alquilo de bajo peso
molecular, (alcoxl de: bajo peso molecular)-carbonilo,
alcancilc de bajo peso molecular, aroilo, perfluor;
(alcanotlo de bajo peso molecular)=-amino, (alquilo de
bajo peso molecular)-sulfonilo, (alquilec de bajo peso
molecular)-aminocarbonilo, arilaminocarbonilo; o bien
Rog ¥ R2g junto con el Atomo de nitrbégeno al que estén
unidos forman un anillo heterociclico- saturado de-4, 5 6
6 eslabones, que contlene eventualmente otro heteroidto-

mos elegido entrer O, S y N-Rgqgpy Q es& -(CHp)g0-,

—(CHyz) £5~, ~-(CH2)¢N(Ra7)~; -1{CH2}¥~; Rz7 es—H; alquilo-

g™ 2 a3 » .;_-_--l,l-," [
&
.
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de bajo peso molecular, arilo, alcanoilo de bajo peso
molecular, aroilo o (alcoxi de bajo peso molecular)-
carbonilo, Rsp es H, alquilo de bajo peso molecular,
arilo, alcanoilo de bajo peso molecular, aroilo o (al-
coxi de bajo peso molecular)-carbonilo, los Atomos de
carbono del anillo estén sin sustituir o sustituidos por
alquilo de bajo peso molecular o haldgeno, “e” es un ndi-
nero entero de 0 a 4 y *£¥ es un nimero enteroc de 0 a 3.
En tales compuestos es especialmente preferido que R2
sea hidrédgeno, alquilo de bajo peso molecular o aril-
{alquilo de bajo peso molecular); R3 sea hidrégeno, al-
quilo de bajo peso molecular o' trifluormetilo; R4 sea
hidrégeno o haldégeno (con preferencia halégeno); Rs sea
hidrédgeno, trifluormetilo o alquilo’ de bajo peso’ molecu-
lar (con preferencia hidrégeno); Rg sea hidrégeno o al-
quilo de bajo peso- molecular; y- R7 sea hidrégeno, cloro,
alcoxl de bajo peso molecular o alquilo de bajo peso mo-
lecular. Como alternativa, en tales compuestos es prefe-
rido que Ry sea hidrégeno, alquilo de bajo pesc molecu-
lar o arilo-(alquilo de bajo peso molecular); Rz sea hi-
drégeno; R4 sea hidrbégeno o haldgeno o pueda ser ademés
alquilo de bajo peso molecular' (pero con preferencia ha-
16geno); Rs sea hidrégeno, alquilo de bajo peso mélecu—
lar o trifluormetilo - -o pueda ser adem&s alcoxi de bajo
peso molecular (con preferencia que sea hidrbgeno): Rg
sea hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular;" y Ry sea
hidrégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o alqui-

lo de bajo peso molecular.

23
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Otra forma de ejecuciédn mas preferida de la fSrmula
I, férmula la o férmula lb anterlores de la presente in-
vencién, especialmente de la primera forma de ejecucién
preferida, en- la que Ry es un grupo de la férmula' Y-3
tal como se ha definido antes, mas en particular en la

que'es un anilloc de 3-7 eslabones de la f6rmula

=

Y-3

en la que Rz5 es un grupo de' la férmula Rog-(CH)e-, en
la que Rz es alcoxi de bajo peso molecular, Q es
-=(€Ha) g~, “e” es un numero entero de 0 a 4 vy *£* es un

nimero entero de 0 a 3; en tales compuestos es preferido

que Ry sea hidrégeno, alquile de bajo peso' molecular,.

alquilo de bajo peso molecular sustituido, arilo o ari-
lo-{alquilo de bajo peso molecular), en especial arilo-
(alquilo de bajo peso molecular). En tales compuestos es
preferido que Ry sea alquilo de bajo peso molecular o
arilo-(alquilo de bajo peso molecular)}; R3 sea hidrége-
no; R4 sea hidrégeno o halégeno;” R sea hidrégeno; Rg
sea hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular; y Ry sea
hidrégeno, cloro, alcoxi de bajo peso molecular o alqui-
lo de bajo peso molecular. Como alternativa, en tales
compuestos es preferido-que' Ry sea hidrégeno, alquilo de
bajo peso molecular o arlilo-(alquilo de bajo peso mole-

cular); R3 sea hidrégeno; Rq sea hidrégeno o halégeno o

- g
P ——
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pueda ser ademéds alquilo de bajo peso molecular (pero
con preferenclia halégeno); Rs sea- hidrégeno; alquilo- de
bajo pesc molecular o trifluormetilo o pueda ser ademas
alcoxi de bajo peso molecular (con preferencia que sea
hidrégeno); Rg sea hidrégeno o alquilo de bajo peso mo-
lecular; y R7 sea hidrégeno, cloro, alcoxl de- bajo peso
molecular o alquilo de bajo peso molecular.

En cualquier compuesto de esta invencién de la  £f6r-
mula I, férmula la o férmula 1b, Rj puede ser un grupo
de- la férmula Y-1 o un' grupo de la foérmula  ¥-3; Ro puede
ser hidrdégeno, alquilo de bajq peso molecular o arilo-
(alquilo de bajo peso molecular), con preferencia alqui-
lo de bajo peso molecular, en particular metilo, o ari-
lo-{alquilo de bajo peso molecular), en particular ben-
cllo; R3 puede ser hidrégeno, alquilo de bajo peso mole-
cular' o trifluormetilo, en particular hidrégeno o alqui-
lo de bajo peso molecular; Rgq puede ser hidrégeno o ha-
légeno; Rg puede ser hidrégeno, alquilo de bajo peso mo-
lecular o trifluormetilo; Rg puede ser hidrbégeno, alqui-
lo de bajo peso molecular, (alquilo de bajo peso molecu-
lar)-carboniloxi-(alquilo de bajo peso molecular) o un
grupo de la fé6rmula P-3 y puede ser ademds un grupo de
la férmula P-4; y Ry puede ser alquilo de bajo peso mo-
lecular o hidrédgenco, con preferenclia hidrégeno.

En cualquier compuesto de esta invencidén de la £6r-
mula I, férmula la o férmula 1b, o los compuestos prefe-
ridos descritos en el parrafo inmediatamente anterior,

los grupos de .Y-1 e Y-3 pueden elegirse especificamente
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del modo sigulente: Rz ¥y Rz3 son hidrégeno, halégeno,
alquilo de bajo peso molecular, R4 es hidrégeno o' alco-
%1 de bajo peso molecular, Ros es un grupo de la fé4rmula
Rog-(CH2)a=, en la que Ryg es alcoxi de bajo peso mole-
cular, Q es - (CH)f-, “e* es un nimero entero de 0 a 4 y
*£” es un nimero entero de 0 a 3; y/o en los que Ry es
alquilo de bajo peso molecular, Rq es hidrégeno y Ry y
Rs son alquilo de bajo peso molécular o trifluormetile y
Rg es hidrbgeno, alquilo de bajo peso molecular o (al-
quilo de bajo pesc molecular)-carboniloxi-{alquilo de
bajo peso molecular) o un grupo de la férmula P-3, R32
es con preferencia hidrégeno; R33 y R34 son alquilo de
bajo peso molecular; uno de “*g” y “*h” es 1 y el otro es
0. En tales compuestos, Rg ¥ R7 son con preferencia hi-

drégeno y/o Ry es alquilo de bajo peso molecular; R3 es

hidrégeno; R4 es hidrdégeno o halégeno y Rs es hidrégeno

o alquilo de bajo peso molecular; y con preferencia Rjj
Yy Rz3 son alquilo de-bajo peso molecular o' haldgeno, en
especial halégeno y Rp4 es hidrégeno, o bilien Rz y Ra3-
son' hidrégeno o halégeno y Rys4 es hidrdgeno o alcoxi de
bajo pesc molecular, con preferencia hldrégeno; o Ry as
Y-3. Son compueatos particulares los siguientes:

N-[ ({2, 6-diclorofenil)carbonil]-4~[1, 6—~dimetil-4-(tri-
fluormetil)-2-ox0o-3-piridinil]-L-fenilalanina;

N-[ (2-etil-6-metilfenil)carbonil]l-4-(1, 6-~dimetil-4-{tri-
fluormetil)-2-oxo-3~piridinil]-L-fenilalanina;

N=[ (2-(1-metiletil)~6-metilfenil)carbonil]-4-~[1, 6~dime~

til~4~ (trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina;

U P U : DA G B R G s
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N-[ (2~-cloro—-6-metlilfenil)carbonil)-4-(1, 6~-dimetil-4-~
(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina;
N-{[(2,6-diclorofenil)carbonil] ~4~[1,4~dimetil-6-{tri-
fluormetil)-2-oxo~3-piridinil]-L-fenilalanina; o
N-[ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1, 4-dinetil-6-
(trifluormetil})-2-oxo-3-piridinil]~L~fenilalanina.

En otros compuestos de este tipo, Ro2 ¥ Rz3 son con
preferencia halégeno o alquiloc de bajo peso- molecular,
R24 es hidrdgeno o alcoxi de bajo peso molecular, Rpg es
un grupo de la férmula Ryg—(CH2)e~, en la que Rzg es al-
coxi de bajo peso molecular, Q es ~(CHg)f-, “e” es un
nimero entero de 0 a 4 y *f* es un niimero entero de 0 a

3, en particular la N-[{l1-(2-metoxietll)ciclopentil)car-

. bonil]-4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-

nil]l-L-fenilalanina, y/o Ry es arilo-(alquilo de bajo
peso molecular); R3 es hidrégeno; R4 es halégeno y Rs,
Rg ¥ R7 son hidrdgeno. Es preferido ademés que R} sea Y-
1.

En un compuesto especialmente preferido de' la f£6r-
mula I, férmula la o férmula 1b, R; es un grupo de la
férmula Y-1 o un grupo de la férmula Y-3; Ry es alquilo
de bajo peso molecular o arilo-(alquilo de bajo peso mo-
lecular); R3 es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecu-
lar o trifluormetilo; R4 es hidrégeno o haldgeno; Rg es
hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular o trifluorme-
tilo; Rg es hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular,

(alquilo de bajo peso molecular)-carboniloxi-{alquilo de

bajo-peso melecular)--orun grupo-de la férmula P-3; y Ry

iy
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es hidrégeno (férmila A).

En un compuesto preferido de la férmula A, los gru-
pos de Y-1 e Y-3 pueden elegirse especificamente del mo-
do siguiente: Rop2 Yy R23 son hidrégeno, halégeno o alqui-
lo de bajo peso molecular, Ry4 es hidr6geno o alcoxi de
bajo peso molecular, Rps es un grupo de la férmula Rpg-
(CHz) o=, en la que Rpg es alcoxl de bajo peso molecular,
Q-es - (CH2)g~, “e” es un nimero entero de 0 a 4 y “f* es
un nimero entero de 0 a 3 (férmula A-1).

En un compuesto preferido de la férmula A-1, Ry es
alquilo de bajo peso molecular, R4 es hidrégeno y R3 ¥y
Rs son alquilo de' bajo -peso  molecular o- trifluormetilo
(f6rmula A-la). En una forma de ejecucién de la férmula

A~la, Rg es hidrdgeno. En esta forma de ejecucién, Ry

puede ser Y-1, en especial en el que Ry2 Y Rp3 son haléd-

geno o alquilo de bajo- peso molecular, o bien Rj; puede
ser Y-3. En otras formas de ejecuciétn de la fé$rmula A-
la, Rg es alquilo de  bajo peso molecular; en especial
metilo, o es ‘(alquilo de bajo peso molecular)-carbonil-
oxi-(alquilo de bajo peso molecular), en especial 1-
{(acetoxil)etllo, o es un grupo de la férmula P-3, en la
que R32 es- hidrbgeno; R33 y Rigq son alquilo de bajo peso
molecular, en especlial metilo o etilo; uno de “*g* y “h”
as 1 y ol otro as 0.

81 Rg es alquilo de bajo peso molecular, los cam-
puestss particulares se eligen entre:
éster etilico de' 1la N-[(27G-diclorofenil)Earbonil}-4-

[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2«~oxo0-3~piridinil)-L-fe=
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nilalanina;
éster etilico de 1la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-
[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)~-2-oxo-3-piridinil)-1-Ffe-
nilalanina;
éster etilico de N-[{2-cloro-6-metilfenil)carbonil])-4-
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fe-
nilalanina o

éaster etilico de N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-

[1,4-dimetil-6~(trifluormetil)-2-oxo0-3-piridinil)-L-fe-

‘nilalanina.

Si Rg es (alquilo de bajo peso molecular)-carbonil-
oxi-(alquilo de bajo peso molecular), los compuestos
particulares son los siguientes:
éster 1-(acetoxi)etilico de la N-[(2,6-diclorofenil)car-
bonil]-4-[1,6-dimetil—-4~(trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil)~L-fenilalanina;
éster l-(acetoxi)etilico de la N-[(2,6-diclorofenil)car-
bonil])-4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil) -2-oxo-3-piridi~-
nil)-L-fenilalanina;
éster 1-(acetoxi)etilico de la N-[(2-cloro-6-metilfe-
nil)carbonil]-4-~[1, 6~dimetil~4- (trifluormetil)-2-oxo-3-
piridinil)-L~-fenilalanina o
éster 1-(acetoxl)etilico de 1la N=-[(2-cloro-6-metilfe-
nilicarboni11—4-[1,4-dipetil-6—(trifluormetil)-2-oxo-3—
piridinil)-L-fenilalanina.

S1- Rg es un grupo de férmula P-3, los compuestos
particulares son:

éster 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de 1a N-[ {2, 6-diclo-

79
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rofenil)carbonil}-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil)-L~fenilalanina;
éster 2-([(N,N-dietil)amino]etilico de la N-[(2,6-diclo-
rofenil)carbonil] -4-[1, 4~dimetil-6-(trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil)~-L-fenilalanina;
éater 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de la N-[(2~cloro-6-
metilfenil)cq;bonil]-d-[1,6-dimetil—4—(trifluormetil)—z-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina o
éster 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de la N-[(2-cloro-6-
metilfenil)carbonil])~4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-
oxo—3-piridini1)-L—fenilalaninat

En otro compuesto preferido de la férmula A-1, Rg
es hidrégeno. Es preferido que Rz sea alquilo de bajo
peso molecular; Rz sea hidrégeno; R4 sea hidrégeno o ha-
légeno y R sea hidrégeno o alquilo de bajo pesc molecu-
lar (£6rmula A-1lb). En una forma de ejecucién de la fér-
mula A-1b, R; es Y-1. Ry2 Y Ra3 son con preferencia al-
quilo de bajo peso molecular o haldgeno y Rygq es hidré-
geno, o bien Rz3 y Rp3 son halégeno y Rag4 es hidrégeno,
en especial
N~-[(2~cloro~6-metilfenil)carbonil]-4-(5-cloro-1-metil-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina;
N-[{2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-(1-metil-2~oxo~3-
piridinil)-L-fenilalanina:

N-[ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4- (1, 4-dimetll-2-ox0-
3-piridinil)-L-fenilalanina; o
N—{tz,6—diclorofeniL)carbonii];4—1l,4-dimeti1-2-oxo-3-

piridinil)~-L-fenilalanina:
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0 Ra2 ¥ R4 son hidrégeno o halégeno y Rz3 es alco-~
xi de bajo peso molecular. En otra forma de ejecucién de
la férmula A-1b, Ry es Y-3, en especial la 4-(5-cloro-1-
metil-2-oxo-3-piridinil)-N-[{1-(2-metoxietil)ciclopen-
til)carbonil]-L-fenilalanina.

BEn otro compuesto preferido de la férmula A, en la
que R; es Y-1, en el que Rzz y Rz3 son haldgeno o alqui-
lo de bajo peso molaecular, R4 es hidrégeno o alcoxi de
bajo peso molecular o en el que R; e3s Y-3 en el que Rjs
es un grupo de la' férmula- Rog~(CH2)e-, en la que Ryg es
alcoxi de bajo peso molecular, Q es -(CH2)f¢~, “e” es un
nimero entero_de 0-a 4 y *f" es un nimero entero de 0 a
3. R es con preferencia arilo-{alquilo de bajo peso mo-
lecular); R3 es hidrégeno, R4 -es haldébgeno y Rs, Rg ¥ Ry
son hidrégeno. Ry es con preferencia Y-1, en especial
la 4-(l-bencil-5-cloro-2-ox¢0-3~piridinil)-N-[ (2-cloro-6-
metilfenil)carbonil]~-L-fenilalanina; o
la 4-(1—benci1-5—cloro-2-oxo—3-piridini1)-N—[[1-12-meto-
xietil)ciclopentil]carbonil]~L-fenilalanina.

En otro aspecto, la presente invenciétn se refiere a

compuestos de la fé6rmula II
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en la que Rp-Rg y R7 tienen los significados definidos
para la férmula I y P1 y P son en cada caso un grupo
protector. Mas en particular, P; es un grupo protector
estindar de nitrédgeno, por ejemplo un tert-butiloxi-car-
bonilo (Boc) o un grupo carbobenciloxl y Py es un grupo
protector - estidndar del carboxi, por ejemplo un alquilo
de bajo peso molecular o alquilo de bajo peso molecular
sustituido. Estos compuestos son 1itiles como intermedios
de la preparacidén de los compuestos de la f6rmula I.

Los compuestos de la invenclén inhiben la unién- de
la VCAM-1 y de la fibronectina al antigeno VLA-4 de lin-
focitos circulantes, eosiﬁéfilos, baséfilos y monocitos
(*células de expresidén del VLA-4"). Se sabe que la unién
de la VCAM-1 y fibronectina al VLA-4 en tales células
conduce a determinados estados patolégicos, por ejemplo
artritis reumatoide, esclerosis miltiple, enfermedades
intestinales inflamatorias y en particular a la unién de
eosindfilos al endotelio de las- vias aéreas que contri-
buye a provocar la inflamacién pulmonar que se observa
en caso de asma. De este modo, los compuestos de la pre-
sente invenciédn son ttiles para el tratamiento del asma.

Por su capacidad de inhibir la unién de la VCAM-1 y
de la fibronectina al VLA-4 de linfocitos circulantes,
eosindfilos, bas6filos y monocitos;, los compuestos de la
invencién pueden utilizarse como medicamentos o como
composicién farmacéutica en' especlal para tratar tras-
tornos que se sabe estdn asociados o causados por tal

unién. Son ejemplos de tales trastornos la artritis reu-
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matolde, la esclerosis miltiple, el asma y la enfermedad
intestinal inflamatoria. Los compuestos de la invencién
se utilizan con preferencia para tratar las enfermedades
que implican una inflamacién pulmonar, por ejemplo el
asma. La inflamacién pulmonar del asma se debe a la ac-
tivacién e inflltracién de eoain6filos, monocitos y lin-
Foclkox an los pulmonna, la actlivacldn se dabe a alghin
acontecimiento o sustancia que desencadena el asma.

Por otro lado, los compuestos de la invencién tam-~
bién inhiben la unién de la VCAM-1 y la Hadcnﬁ al recep-
tor celular alfa4-beta?7, también conocido como LPAM, que
se expresa en linfocitos, eosindfllos y células T. 'loda-
via no se conoce a fondo el papel exacto que desempefla
la interacciébn de la alfad-beta7 con varios ligandos
dentro de una situacién inflamatoria, por ejemplo el as-
ma, pér tanto los compuestos de la invencién que inhiben
la unién tanto del receptor alfad-betal como del alfa4-
beta7 son especialmente eflicaces en modelos animales de
asma. El trabajo adicional realizado con anticuerpos mo-
noclonales del alfa4-beta7 indica que los compuestos que
inhiben la unién del alfad-beta7 a la MadCAM o la VCAM
son dbtiles para el tratamlento cde enfermedades intesti-
nales inflamatorias. Pueden ser 1iitiles ademds para el
tratamiento de otras enfermedades en las que intervenga
dicha unldén como causa de los dafios o los sintomas pato-
légiéos.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse

por via oral, rectal o parenteral, p.ej. intravenosa,
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intramuscular, subcuténea, intratecal o transdermal; o
sublingal o en forma de preparados oftalmolégicos o en
forma do nerosol para el caso de inflamaclén pulmonar.
Como ejemplos de formas de administracidédn cabe citar las
capsulas, tabletas, suspensiones o soluciones para adm;-
nistracién oral, los supositorios, soluciones inyecta-
bles, gotas para les ojos, pomadas o soluciones pulveri-
zables.

La formn preferida de uso es la administraciédn in-
travenosa, intramuscular, oral o la inhalacidn. Las do-
sis' de administracién de los compuestos de la invenclidn
en cantidades efectivas dependerdn de la naturaleza del
principio activo especifico, la edad y las peculiarida-
des del paciente y del modo de admlnistracldn., Las dosis
pueden determinarse por métodos convencionales, p.ej.
por ensayos clinicos de limitacidén de dosis. Por tanto,
la invencién comprende ademids un método de tratamiento
de un huésped que sufre una eﬁfermedad en la que la
VCAM=1 o La Libroneclina so unen a ce{ulas de expresién
del VIA-4 y esta unién es el factor causante de los sin-
tomas o daflos de la enfermedad, dicho tratamiento con-
siste en administrar una cantidad suficiente de un com-
puesto e la lovencion parva lnhlblr la unlon de la VCAM-
1 o cda la Fibronactina A las atiulas do oxpresiédn del
VLA-4, de modo que se reduzcan los sintomas o el daflo
mencionados. En general son preferidas las dosls diarias

de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal, siendo preferidas

en particular las dosls dlarias de 1 a 25 mqg/kg y espe~
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cialmente preferidas las dosis diarias de 1 a 10 mg/kg
de- peso corporal.

En otro aspecto, la invencidtn se refiere ademds a

medicamentos o composiciones farmacéuticas que constan

de una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto
de la invencién y de un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Se refiere también a un proceso de fabrica-
cién de una composicién farmacéutica que consiste en in-
troducir un compuesto de la presente invenciédn ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable en una forma de administra-
cién galénica. Tales composiciones pueden formularse por
cualquier método convencional. Las tabletas y granulados
pueden contener una serie de aglomerantes, excipientes o
diluyentes. Las composiciones liquidas pueden adoptar
por ejemplo la forma de una solucién estéril miscible
con agqua. Ademids del principio activo, las cépsulas pue-
den contener cargas de relleno o espesantes. Por otro
lado pueden estar también presentes los aditivos que me-
joran el sabor, asi como sustancias que normalmente se
utilizan como conservantes, establlizantes, humectantes
0 emulsionantes asi como sales para variar la presién
osmbtica, tampones y otros aditivos.

Los excipientes antes mencionados y los diluyentes
pueden comprender cualquier sustancia orgédnica o inorga-
nica que sea farmacéuticamente aceptable, p.ej. agua,
gelatina, lactosa, almiddén, estearato magnésico, talco,

goma arabiga, polialquilenglicoles; etcétera.
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Las formas de dosificacién de unidades de adminis-
tracién oral, por ejemplo tabletas y cdpsulas, contienen
con preferencia de 25 mg a 1000 mg de un compuesto de la
invencién.

En general, los compuestos de la presente invencién
pueden obtenerse a partir de los derivados idbneos de la
fenilalanina por reaccié4n con una 3-halo-2-piridona, la
reaccién se cataliza con paladio.

Tal como se presenta en el esquema de reaccién 1,
se convierte un derivado de 4-yodo- o 4-bromo-fenilala-
nina- tal como 1 en el derivado protegido de fenilalanina
2, en el que Ry’ es hidrégeno, cloro, alquilo de bajo
peso molecular o alcoxl de bajo peso molecular, Py es un
grupo protector estédndar del nitrégeno, p.ej. el Boc, o
un- grupo carbobenciloxi y P2 es un alquilo de bajo peso
molecular o un alquileo de bajo peso molecular sustitui-
do, elegido oportunamente para que actie como grupo pro-
tector o es un elemento de un profidrmaco (fadrmaco que
libera el principio activo dentro del cuerpo del pacien-
te). El grupo Pz puede introducirse por métodos conven-
cionales que el experto en la quimica de los péptidos
conoce perfectamente. El orden de adicién de P; y P2 no
es fundamental y dependeréd de la eleccibébn concreta de
los reactivos. Theodora W. Greene y Peter G.M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Wiley Inters-
cience, Nueva York 1991, presentan un estudlio del uso e
introduccién de' grupos protectores. Como alternativa se

puede convertir  un' compuesto de'la f6rmula 1 en un com-
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puesto de la férmula 4, en el que Ry’ significa un com-
ponente de un grupo acilo de la invencién. Un método
conveniente consiste en introducir el grupo éster P» en
primer lugar y después realizar la reaccién de copula-
cién de las aminas libres empleando reactivos convencio-
nales de copulacién de péptidos, por ejemplo el HBTU, en
presencia de una base del tipo amina terciaria, por
ejemplo la dietilisopropilamina. También en este caso,
la elecclén de los' reactivos puede dictar una variaclén
del orden de introduccitn de Ry’ y P2. La conversién de
compuestos de la férmula 2 6 4_en los derivados 3 6 5,
en los que M significa un &tomo de boro o estaflo susti-
tuido, puede llevarse a cabo por tratamiento con un com-
puesto adecuado, por ejemplo hexametildiestano, hexabu-
tildiestafio o un tetraalcoxidiboro en presencia de una

Esquema de reaccién 1

Ry R " By’
—_— _—
HN O‘P 2 HE O‘P" HE O‘Pz
1 , 1 .

v 1
Iy Ry Ry
X. . X M
: — ——
HN O‘Pa 1 o..Pz 1 O'P:
R Y0 R0

1 . 4 5
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fuente de paladio cero. lLa metodologia se describe apor-
tando referencias en F. Diederich y P.J. Stang, coordi-
nadores, Metal Catalyzed Cross Coupling Reactions, Wi-
ley-VCH, Weinheim, Alemania, 1998.

Las piridonas sustituidas de la férmula 6,- en 1la
que R3’, Rg’ y Ry’ son hidrégeno, alquilo de bajo peso
molecular, perfluor(alquilo de bajo peso molecular), ha-
légeno, arilo, hidroxl o alcoxi de bajo peso molecular
son productos comericlaes o que pueden obtenerse por mé-
todos conocldos de la bibliografia técnica (por ejemplo,
la descripcién de algunos de estos métodos conocidos se
puede encontrar en:r P. Wirth y col., publicacién de pa-
tente alemana 28 17 293, 12 de agosto de 1979; Masaru
Hojo y col., Chem. Lett. 1976, 499-502; Robert W. Lang y
col., Helvetica Chimica Acta, 1988, 71, 596-601). Los
compuestos de la férmula 7, en la que Ry’ es alquilo de
bajo peso molecular o aril-{alquilo de bajo peso molecu-
lar) pueden obtenerse por alquilacién de los compuestos
de la férmula 6 mediante tratamiento con agentes alqui-
lantes, por ejemplo yodometano o bromuro de bencilo, en
presencia de una base, por ejemplo el carbonato potasi-
co, Y, eveptualmente, en presencia de un catalizador de
transferencia de fase. Para los agentes alquilantes me-
nos reactivos puede ser necesario recurrir a una base
mds fuerte, por ejemplo un hidréxido de metal alcalino y
calentar la mezcla reaccionate. Los compuestos de la
férmula 7 definidos antes pueden halogenarse en posicién

3 por tratamlento con agentes' halogenantes convenciona-
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les, por ejemplo el bromo, la N-yodosuccinimida o la N-
bromosuccinimida, en un disolvente adecuado, por ejemplo
&cido acético glacial o &cido acético acuoso, para obte-
ner las halopiridonas de la férmula 8, X = Br o I, Rp’
con independencia de su aparicién es hidrégeno, alquilo
de bajo peso molecular, alquilo de bajo peso molecular
sustituldo o arilo-(alquilo de bajo pesoc molecular), Rj3’
y Rg’ son hidrégeno, alquilo de bajo peso molecular o
perfluor-(alquilo de bajo peso molecular). El tratamien-
to- con un exceso de agente halogenante conduce a com-
puestos de la estructura 8, en la que Rg4" = halégeno.
Para compuestos de la £f6rmula 8, en la que Ry’ = arilo,
es conveniente empezar con N-arilpiridonas que sean com-
puestos conocidos o bien introducir un grupo arilo, por
ejemplo utilizando la reaccién de copulacién de Ullmann
descrita por Masakatusu y col., Chem. Pharm. Bull. 1997,
45, 719.

Esquema da reaccidn 2

~
o

Tal como se indica en el esquema de reaccién 3, el

compuesto de la' £f6rmula: B -puede utilizarse para la reac--
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clén de copulacién, catalizada con paladio, con un deri-
va&o de fenilalanina de la fdrmula 3 ¢ 5. Por ejemplo,
cuando M es un estafio sustituido, el tratamiento de una
mezcla de 8 y la fenilalanina de la férmula 3 6 5 con
una fuente de paladio cero, por ejemplo el dicloruro de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio o de bis(trifenilfosfi-
na)paladio, en presencia de un disolvente inerte, por
ejemplo la DMF, a una temperatura comprendida entre tem-
peratura ambiente y 100°C, proporciona un compuesto de
la fbrmula.9 6 10. Los compuestos de la estructura 9
pueden convertirse en compuestos de la estructura 10 por
eliminacidén del grupo protector Pj, que puede llevarse a
cabo por métodos convencionales en funcién del P; que se
haya elegido. Por ejempleo, si P; es un grupo Boc, enton-
ces podra eliminarse por tratamiento con un acido fuer-
te, por ejemplo el Aacido trifluoracético, eventualmente
en presencia de un disolvente, por ejemplo diclorometa-
no, y de un agente neutralizador. A continuaciédn puede
acilarse la amina libre resultante con un &cido de la
férmula Rj'CO2H, empleando técnicas de copulacién con-
vencionales en la quimica de los péptidos. Por ejemplo
tratando con HBTU en presencia de una base amina tercia-
ria, por ejemplo la dietilisopropilamina, en presencia
de un disolvente aprético, p.ej. DMF, para obtener el
compuesto de la estructura 10.

Si el producto final deseado es el &acido libre 11,
entonces puede eliminarse el grupo éster P; por métodos

convencionales. Por ejemplo, si P es un alquilo de bajo
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peso molecular, tal como metlilo, puede eliminarse por
tratamiento con un hidréxido de metal alcalino, por
ejemplo hidréxido de litio, en un disolvente apropiado,
por ejemplo THF acuosc que contenga eventualmente meta-
nol para mejorar la solubilidad. Si P» es bencilo o ben-
cilo sustituido, podra eliminarse por hidrogenacién ca-
talitica empleando catalizadores de metales nobles, por
ejemplo paladlo sobre carbén.

Como alternativa, tal como se muestra en el esquema
de reaccidén 4, puede convertirse un compuesto de la es-
tructura 8, en la que X es bromo o yodo, en un compuesto
de la férmula 12, en la que M’ significa un &tomo de es-
taflo, boro o cinc sustituido. En el caso de derivados de
estafio o boro, en los que M’ significa un Atomo de esta-
fio o boro sustituido, la conversidn puede realizarse por
tratamiento con un compuesto adecuado, p.ej. hexametil-
diestaflo, hexabutildiestaflo o tetraalcoxidiboro en pre-
sencia de una fuente de paladio cero. Para la formacién
del derivado de cinc, 12, M’ = Zn(halbgeno), la con-
versién puede tener lugar por tratamiento del compuesto
de la férmula 8, X = I, con una fuente de metal cinc ac-
tivado, en un disolvente 1déneo, p.ej. dimetilacetamida,
a una temperatura comprendida entre temperatura ambiente
y 100°C, hasta completar la conversién y obtener el com-
puesto de la férmula 12, M’ = Zn {(halbgeno). Estos com-
puestos de la férmula 12 pueden reaccionar con un deri-

vado de fenilalanina sustituldo en posiclédn 4 de la
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Esquema de reaccién 4

férmula 47, en la que X’ es yodo, bromo o trifluormetil-
sulfoniloxi, en presencia de una fuente de paladio cero,
para obtener un compuesto de la férmula 10’. Si el grupo
P> no fuera parte del compuesto deseado, entonces podra
eliminarse por procedimientos de hidrélisis apropiados
para el P5 concreto. Por ejemplo, si Py es alquilo de
bajo peso molecular, tal como metlilo, podrd eliminarse

por- hidrélisis béAsica estdndar; empleando un' hidréxido
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de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio. En
una variante de este procedimiento, puede ser deseable
mantener el grupo protector durante la reaccién de copu-
laciébn y eliminarlo a posteriori. En tal caso, un com-
puesto de la férmula 2/, en el que P;’ sea un {alcoxi de
bajo peso molecular)-carbonilo o benciloxicarbonilo y X’
tenga el significado definido antes, puede copularse con
una pirimidinadiona de la estructura 12 para dar un com-
puesto de la estructura 9’, que a su vez puede conver-
tirse en el compuesto de la invencién empleando los pro-
cedimientos generales descritos a ralz del esquema de
reaccidén 3.

Una via alternativa de acceso a los compuestos de
la invencién, tal como se indica en el esquema de reac-
cién 5, que es ademas especialmente aplicable a los com-
puestos en los que R7’ es diferente de hidrégeno, con-
siste en obtener un aldehido de la £férmula 14. Puede
realizarse por reaccién de un compuesto de la férmula 12
con un compuesto de la férmula 13, en la que Ry’ es un
grupo alquilo de bajo peso molecular o alcoxi de bajo
peso molecular y X" significa un yoduro, bromuro o un
resto trifluormetilsulfoniloxi y Rg significa un alcohol
o aldehido protegidos. En caso de alcoholes, los grupos
protectores idéneos son sililéteres, benciléteres. Los
aldehidos pueden protegerse con sus derivados acetales.
El compuesto de la férmula 12 puede convertirse en el
aldehido de la férmula 15 nmediante etapas de reacciédn

que, en caso de- ser-Rg-un alcohol, consisten en eliminar
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el grupo protector, si fuera necesario, y después oxi-
dar. Puede utllizarse cualquier reactivo idbneo para la
oxidacién selectiva de alcoholes bencilicos primarios
harta aldehidns, por edempln, tratando con didxide de
manganesc activado en un disolvente inerte. $i Rg es un
aldehido protegldo, entonces para obtener el aldehido de
la férmula 15 se tendra que eliminar el grupo protector,
por ejemplo mediante hidrélisis de un acetal con Aacido
diluido. La reaccién de 15 para obtener un &4cido deshi-
droamino de la férmula 16 puede efectuarse por trata-
miento con un reactivo de Wittig de la f6rmula 17, en la
que P71’ es un (alcoxi de bajo peso molecular)-carbonilo
o benciloxicarbonilo y Ps tiene el significado definido
antes. Por ejemplo, tratando 15 con éster trimetilico de
La (iYy=N={benclloxXxicarbonil)-a-~faslfonogllaina an prnson-
cia de una base idbnea, por ejemplo la tetrametilguani-
dina, se obtiene directamente un &cido deshidroamino de
la férmula 16, P2 = metilo y Py’ = benciloxicarbonilo.
La reduccién enantioselectiva de 16 para obtener el &ci-
do L-amino de la fé6rmula 18 puede llcvarse a cabo utili-
zando un gran nimero de reductores idéneos para el fin,
por ejemplo el reactivo et11-DuPHOS-rodic descrito re-
clentemente (Burk, M.J.; Feaster, J.E.; Nugent, W.A.;
Harlow, R.L. en J. Am. Chem. Scc. 1993, 115, 10125),
utllizando fundamentalmente el procedimiento de la bi-
bliografia técnica. La posterlor conversidén de 18 aen los
compuestos de la invencidn puede tener lugar utilizando

los procedimientos' general descritos anteriormente. Como
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alternativa, los métodos generales descritos en el es-
quema de reaccién 5 pueden utilizarse para cbtener com-
puestos de la estructura 4 6 4’, en los que Ry’ es dis-
tinto de hidrégeno. Los compuestos de la estructura 4 &
4’ pueden utilizarse para obtener compuestos de la in-

vencién tal como se describe en los esquemas de reaccién

de 1 a 4.

Esquema de reaccibébn 5

En una forma de ejecucién, el grupo N-acilo Ry’ de
la estructura 11 se deriva de un &acido benzoico susti-
tuido en posicién 2. Los Acidos benzolcos sustituidos en

posicién 2 son productos comerciales o ‘bien pueden obte-
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nerse por métodos convencionales. Por ejemplo carboni-
lando yoduros de arilo orto-sustituidos o triflatos en
presencia de monéxido de carbono y de un catalizador
idébneo de paladio. La obtencién de tales productos in-
termedios yoduro o triflato es independiente del modelo
particular de sustitucién que se desee y pueden obtener-
se yodacién directa o diazotacién de una anilina seguida
del tratamiento con una fuente de yoduro, por ejemplo el
yoduro potdsico. Los triflatos pueden derivarse de los
fenoles correspondientes por métodos convencionales, por
ejemplo por tratamiento con anhidrido trifluormetanosul-
fénico en presenclia de una base, por ejemplo trietilami-
na o diisopropiletilamina, en un disolvente inerte. Tal
como muestra el esquema de reaccidén 6, otro método de
obtencién de Acidos benzoicos orto-sustituidos consiste
en tratar un derivado de 2-metoxifeniloxazolina como es
el compuesto 19, Z; y Zp = hidrégeno, alquilo, cloro,
perfluor-(alquilo de bajo peso molecular), alcoxi de ba-
jo peso molecular, con un reactivo de Grignard alquila-
do, continuando con la hidrélisis del anillo de la oxa-
zolina con arreglo al procedimiento general descrito por
Meyers, A.I., Gabel, R., Mihelick, E.D., en J. Org.
Chem. 1978, 43, 1372-1379, para obtener el Acido de 1la
férmula 20. También los benzonitrilos sustituidos en po-
sicién 2 6 2,6 pueden actuar como precursores idéneos de
los Acidos benzoilcos correspondientes. En el caso de ni-
trilos muy impedidos estéricamente, por ejemplo el 2-

cloro-6-metilbenzonitrilo, resulta dificil la hidrélisis
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convencional en medio Acido o basico, obteniéndose mejo-
res resultados por reduccié4n DIBAL que conduce al ben-
zaldehido correspondiente, después se realiza una oxida-
cién con un reactivo oxidante basado en cromo. Otros mé-
todos se describen en Chen y col., WO 99/10312.

Esquema de reaccidén 6

>ﬁ -
Z./ 7R

En lo referente ai esquema de reaccibén 7, los &ci-
dos ciclicos de la f6rmula 23 son compuestos conocidos o
que pueden obtenerse por métodos ya conocidos. Para ob-
tener Acido alquil- o cicloalquilcarboxilicos sustitui-
dos pueden reallzarse reacciones de alquilacién emplean-
do un dianién del acido con metal alcalino ¢ un monoa-
nién del éster correspondiente. Por ejemplb, un éster de
dcido cicloalqullcarboxilico de la fédrmula 21 puede tra-
tarse con una fase fuerte, por ejemplo diisopropilamida
de litio, en un disolvente inerte, por ejemplo THF, vy
después afladirse el grupo Rg1-Lv, en el que R4; signifi-
ca una cadena lateral deseada, por ejemplo un bencilo
sustituido, un alquilo de bajo peso molecular, un (alco-
%1 de bajo peso molecular)-alquilo, un azido-{alquilo de

bajo peso molecular), etcétera, y Lv significa un grupo
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saliente, por ejemplo un bromuro, yoduro, mesilato o si-
milar que ya se conoce que pueden intervenir en reaccio-
nes de alquilacién de ésteres enolatos. El éster resul-
tante 22 puede hidrolizarse dando el &cido 23 por trata-
miento con hidréxido de metal .alcalino en un disolvente
idéneo, por ejemplo en alcohol acuoso. En funcién de la
naturaleza de Rgq y del objetivo perseguido, el compues-
to 23 puede copularse con una amida, por ejemplo el com-
puesto 1, y convertirse en el objetivo direciamente o
bien R41 puede someterse a diversas modificaciones en el
momento oportuno de la sintesis. Por ejemplo, si Rj; es
un resto azido-({alquilo de bajo peso molecular), la azi-
da puede reducirse por ejemplo con un reactiveo trial-
quilfosfina y después se funcionaliza la amina resultan-
te por alquilacién, acilacién, sulfonilacién y otros
procedimientos similares, bien conocidos de los expertos
en esta técnica. Si Rg; incluye un grupo saliente, por
ejemplo un &tomo de bromo terminal, este grupo podrd
desplazarse con un nucledfilo adecuado, por ejemplc me-
tilmercaptida sédica, para dar en este casoc un tioéter
que puede ser el producto buscado o bien puede someterse
a otras modificaciones, por ejemplo una oxidacién para
obtener un sulféxido o una sulfona, utilizando condicio-
nes estidndar de reaccién. Otros nucledfilos que pueden
emplearse para obtener productos intermedios que llevan
a compuestos de esta invencién son: cianuro sédicao, me-
téxido sédico, azida soédica, morfolina y otros. S1 Ry

lleva un grupo cetal, este grupo puede hidrolizarse en
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un momento oportuno de la sintesis para obtener un grupo
ceto. Este grupo puede modificarse a su vez, por ejemplo
por redpcciédn que conduce a un alcohol o por conversién
en un derivado, por ejemplo en una oxima.
En Chen. y col., WO 99/10313, se encontrardn ejem-
plos de aplicacién de estos métodos de sintesis de com-

puestos de la férmula 23.

Esquema de reaccién 7
R H
0,CH, R,—W Ry 0,CH, “ b
—_— —_—
23
21 22

En general, los acidos aromdticos orto-sustituidos
requeridos para la obtencién de compuestos en los que Ry
= Y-1 pueden prepararse del modo descrito en Chen y
col., WO 99/10312.

Para la sintesis de A&cidos 2-cloro-6-alquilbenzoi-
cos de la férmula 28, en la que Rg3 es un alquilo de ba-
jo peso molecular o cicloalquilo, es particularmente in-
dicado el procedimiento descrito en el esquema de reac-
cién 8. Un aldehido comercial de la férmula 24 se con-
vierte en la imida 25, en la que R42 es un alquilo de
bajo peso molecular, con preferencia butilo, por trata-
miento con butilamina en un disolvente organico hidré6fo-
bo inerte, por ejemplc heptano. Se trata el compuesto

resultante de la f&rmula 2% oon un exceso de un derivado

SO
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de Grignard 26 en un disolvente inerte, por ejemplo THF,
después se trata con acido durante la purificacién para
obtener el aldehido de la férmula 27. La oxidacién de 27
para Sbtener el Acido de la férmula 28 puede realizarse
por métodos convencionales, por ejemplo tratando una so-
Jucién de 27 en un disolvente idéneo, por ejemplo aceto-
nitrilo acuoso, con clorito sé6dico y perb6xido de hidré-
geno del 30 % a una temperatura igual o inferlor a 1la
temperatura ambiente.

Esquema de reaccién 8

S|

G ,q’n"* o c
R s—MgX
F F 26 R R
24 25 b1 g 28

Puede ser' deseable la obtencién de ésteres profar-
macos (= fArmacos que liberan el principio activo en el
cuerpo del paciente) de los compuestos de esta inven-
cién, en los que sea mas conveniente la introducciédn del
grupo éster al final de la sintesis. Para este fin puede
emplearse un gran numero de técnicas comunes de forma-
ci6én de ésteres de Aacidos carboxilicos. Los métodos ti-
picos que pueden ser Gtiles incluyen la reaccién de un
alcohol con el &cido carboxilico en presencia de un &ci-
do, por ejemplo &cido clorhidrico, en un procedimiento

que se conoce como esterificacidn de Fisher: Como alter-
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nativa puede recurrirse a la unién de un écido carboxi-
lico y un alcohol con intervencién de una diimida, con
el uso opcional de un promotor, por ejemplo la 4,4-
dimetilaminopiridina. Una diimida tipica es 1la dici-
clohexilcarbodiimida. Otra alternativa consiste en tra-
tar el &cido carboxilico con un haluro de alquilo reac-
tivo, por ejemplo un yoduro de alquilo © un cloruro de
aciloximetilo, en presencia de una base, por ejemplo bi-
carbonato s6dico, en un disolvente inerte, por ejemplo
DMF. La eleccién del método concreto dependeri de la na-
turaleza de la combinacién de acido carboxilico concreto
y- resto éster deseado y serd obvia para cunalquier enten-
dido en estas técnicas. Los grupos éster, que puedan
constituir profdrmacos, podradn crearse en cualquier mo-
mento oportuno de la sintesis. Por ejemplo, el grupo P3
de la férmula 1 puede constituir un profirmaco deseable
y puede mantenerse en el producto final.

EJEMPLOS

Los ejemplos que siguen tienen una finalidad ilus-
trativa y no pretenden limitar la invencién en ningin
aspecto.

Métodos- generales: los puntos de fusibén se determi-

nan en un aparato Thomas-Hoover y no se han corregido.

Las rotaciones o6pticas se determinan en un polarimetro

‘Perkin-Elmer modelo 241. Los espectros RMN-Hl se regls-

tran en espectrémetros Varian XL-200, Mercury-300 o Uni-
typlus 400 Mhz, utilizando tetrametilsilano (TMS) como

patrén interno. Los espectros de masas- de impacto elec-

S¢

———
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trénico (IE, 70 ev) y de bombardeo atébmico rapido (FAB)
se reglstran en espectrémetros de masas VG Autospec o VG
70E-HF. El1 gel de silice empleado para la cromatografia
de columna es Mallinkrodt SiliCar 230-400 mesh para cro-
matografia flash; las cromatografias de columna se asis-
ten con una presién de 0-5 psi de nitrbébgeno en cabeza
para activar el flujo. Las cromatografias de capa fina
se efectdan en placas de vidrio revestidas de gel de si-
lice, syministradas por E. Merck (E. Merck, articulo n°
1.05719) y se visualizan revelando con luz UV de 254 nm
en una caja de revelado, por e*posicibn a vapor de I o
por pulverizacidén de &cido fosfomolibdico (PMA) en eta-
nol acuoso, © después de exposicién a Clz por pulveriza-
cién de reactivo 4,4"-tetrametildiaminodifenilmetano,
preparado con arreglo a E. von Arx, M. Faupel y M. Bru-
gger, J. Chromatography, 1976, 120, 224-228.

La cromatografia de liquidos de alta eficacia en
fase inversa (RP-HPLC) se lleva a cabo en un cromatdédgra-
fo HPLC Rainin con una columna Dynamax™ C-18 de 41,4x300
mm, & um, y con un caudal de 49 ml/min, utilizando un
gradiente de acetonitrilo:agua (conteniendo ambos un
0,75 % de TFA) del 5 al 95 % de acetonitrilo durante 35-
40 min. Las condiciones de la HPLC corresponden al for-
mato ({5-95-35-214); con él se indica que el gradiente
lipeal va del 5 &% al 95 % de acetonitriloc en agua duran-
te 35 min, al tiempo que se efectla un seguimiento del
flujo saliente con un detector UV en una longitud de on-

da de 214 nm.
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El cloruro de metileno (diclorometano), 2-propanol,
DMF, THF, tolueno, hexano, éter y metanol son reactivos
para andlisis de Fisher y se utilizaron tal cual sin pu-
rificacién adicional; el acetonitrilo es de pureza para
hplc de Fisher o Baker y se utiliza tal cual.

Las abreviaturas utilizadas son las siquientes:
THF es tetrahidrofurano,
DMF es N,N-dimetilformamida,
DMA es N,N-dimetilacetamida,
HOBT es l-hidroxibenzotriazol,
BOP es hexafluorfosfato de [(bgnzotriazol-l-il)oxi]tris-
(dietilamino) fosfonio,
HATU es hexafluorfosfato de 0O-(7-azabenzotriazol-l-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio,
HBTU es hexafluorfosfato de O-benzotriazol-N,N,N", N’-
tetrametiluronio,
DIPEA es diisopropiletilamina,
DMAP es 4-(N,N-dimetilamino)piridina,
DPPA es difenillfosforilazida,
DPPP es 1,3~-bis({difenilfosfino)propano,
DBU es 1,8-dlazabiciclof5.4.0]undec-7-eno,
NaH es hidruro sédico,

salmuera es una solucldn acuosa saturada de cloruro sé-

.dico,

CCF es cromatografia de capa fina,
LDA es diisopropilamida de litio,
BOP-Cl es cloruro bis{2-oxo=3-oxazollidinil) fosfinico,

NMP '‘es N-metilpirrolidonas,

&4
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reactivo de Lawesson es el 1,3-ditia-2,4-difosfetano-
2,4-disulfuro de 2,4-bis(4-metoxifenilo),
NIS es el anhidrido N-yodosuccinico.
La cromatografia a través de gel de silice en columnas
Biotage se refiere al uso de sistemas de cromatografia
flash suministrado por la divisién Biotage de la empresa
Dyax Corporation, empleando columna preparadas de 40 g
(columnas 40s), 90 g (columnas 40m) o 800 g' (columnas
75m) . La elucién se realiza empleando una mezcla de he-
xano-acetato de etilo con una presiédn de nitrégeno- de
10-15 psi.

Ejemplo 1

Ester metilico de 1la N-[(1,l-dimetiletoxi)carbo-

nil]-4-[(tributil)estannil]-L-fenilalanina

[ /\/’s/—/—

HN™ “CO
j\o 20”3 x HN CO,CH'
o 0" ~0

Se desoxigena una soluclén éster metilico de N-
[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-yodo-L-fenilalanina (5,3
g, 13 mmoles)' y hexabutildiestafio (27,5 ml, 54 mmoles)
en tolueno (50 ml) alternando la congelacién de la mez-
cla en un baflo-de nitrégeno liquido con vacio y la das-
congelacién en atmésfera de argdbn (3 veces). Se aflade el

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (280 mg; 0,22 mmoles) y-

im -, ¥ o
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se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 45
min hasta que el color vira de amarillo a negro. La CCF
(acetato de etilo/hexano 1:6) indica la presencia de al-
go de yoduro de partida y se aflade una porciédn adicional
de catalizador (140 mg, 0,11 mmoles). Se prosigue el re-
flujo durante 1 hora. Se enfria la mezcla y se concen-
tra. Se recoge el residuo en hexano (200 ml) y trietila-
mina (30 ml), se agita durante 30 min y se filtra. Se
concentra el liquido filtrado y se cromatografia a tra-
vés de una columna con 150 g de gel de silice, empleando
como eluyente hexano y después una mezcla de acetato de
etilo/hexano 1:6, para obtener el éster metilico de 1la
N-[(l,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-[(tributil)estannil])-L-
fenilalanina (5,7 g, 77 %), en forma de aceite transpa-
rente. LR(+)LSIMS (Cp7H497NO4Sn): m/z 1081 (2M-CgqHg) 570
(M+H) .

Ejemplo 2

2-amino-3-bromo-5-cloropiridina

Cl | N Br,, NaOAc, HOAc Cl N Br
P [ _
N" NH, N~ "NH,

Se agita mecanicamente una suspensién de 2-amino-5-
cloropiridina (5,14 g, 40 mmoles) y acetato sb6dico anhi-
dro (3,29 g; 40 mmoles) en A&cido acético (25 ml) y se
calienta sobre un bafio, cuya temperatura es de 45°C. Se

afiade durante 1' hora una solucién de bromo (2,1 ml, 40
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mmoles) en acido acético (2 ml). Se enfria la solucidén
resultante de color anaranjado a 15° y se filtra. Se
recogen los sbélidos en 400 ml de agua, se basifica 1la
suspensién afiadiendo NaOH 1N y se extrae la suspensién
con acetato de etile (5 x 100 ml). Se lavan los extrac-
tos combinados con NaHSO4 del 10 % (1 vez con 100 ml) y
se secan con MgSO4. Se concentra, obteniéndose la 2-ami-
no—é—bromo-5—cloropiridina (4 g, 48 %), p.f. B82-84°C.

Ejemplo 3

J-bromo-5-cloro-lH-2-picidona

Cha Br,, NaOAc, HOAc  Ch\ = Br
] — |
? 0O

N= “NH,
H

Se enlrfa con un banfo de hinla a 0°C una solucién
de 2-amino-3-bromo-5-cloropiridina (4,0 g, 19,3 mmoles)
en agua (30 ml) y [CL conc. (L,2 ml) y se Lrata con una
solucidn de nitrito sédico (1,33 g, 19,3 mmoles) en aqua
(12 ml) durante 10 min. Se agita la mezcla durante otros
10 min y se deja calentar a temperatura ambiente durante
48 h. Se filtra la mezcla. Se lavan los sélidos con
agua, después con CClgq y se secan con vacio a 50°C du-
ranke 3 h, ohteniéndose la 3~bromo-5-cloro-lH-2-piridona

(2,77 g, 69 %), p.£. 173,5-175°C.

Ejemplo 4
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3-bromo-5-cloro-l-metil-2-piridona

Cl\fiBr CHyl, K, C$ C|T\Iﬂr
IN (0] ! N0
) &,

Se calienta a reflujo durante 18 h una mezcla de 3-
bromo=h=clora<11[=2=piridona (930 mq, 4,46 mmoles), car-
bonato potadsico (1,2 g, 9,1 mmoles) y yodometano (2,8
ml, 45 mmoles) en 10 ml de DME. Se filtra la mezcla en
caliente y se concentra. Se recristaliza el residuo en
acetato de etilo para obtener la 3-bromo-5-cloro-l-me-
bil=-2-piridona (740 mg, 74 %), p.L. L62-163°C. EM-AR
(CgHgBrClNO) : peso molecular hallado 220,9249, calculado
220,9243 (M+H) . '

Ejemplio S

Ester metilico de la 4-(5-cloro-l-metil-2-oxo-3-pi-

Lleddlipd L) =N—-] {1, L=dim:Ld lelox i) bounll ] - b= fenidalaninn
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Se desoxigena una solucién de la 3-bromo-5-cloro-1-
metil-2-piridona (660 mg, 2,97 mmoles) y de éster meti-
lico de N-[{l,l1-dimetiletoxi)carbonil]-4-[(tributil)es-
tannil]-L-fenilalanina (1,7 g, 2,99 mmoles) en DMF (30
ml) alternando la congelacién de la mezcla en un bafio de
nitrégeno liquido con vacio y la descongelacién en at-
mésfera <de argbn (3 veces). Se aflade el tetrakis(trife-
nilfosfina)paladio (140 mg, 0,20 mmoles) y se calienta
la mezcla reaccionante a 90°C durante 3 h hasta que el
color vira a negro. La CCF indica que la reaccién noc ha
terminado y se afiade una porcidén adiclional de 140 g de
catalizador y se prosigue el calentamiento durante 4 h.
Se enfria la mezcla, se diluye con diélorometano y se
filtra a través de un lecho de Celite. Se concentra a
sequedad el 1liquido filtrado y se disuelve el residuo
con éter/acetato de etilo 1:1 (60 ml). Se lava la solu-
cidén con agua (3 veces con 10 ml cada vez) y salmuera (1
vez con 10 ml) y se seca (MgS504). Se cromatografia el
residuo resultante a través de 150 g de gel de silice,
empleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo/
hexano 7:3, obteniéndose el éster metilico de la 4-(5-
cloro-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-N-[({1,1-dimetiletoxi)-
carbonil]-L-fenilalanina (670 mg, 54 %). EM-AR-Electro-
spray: m/z 863 (2M+Na), 858 (2M+NHA), 443 (M+Na), 438
(M+NH4), 421 (M+H).

Ejemplo 6

Clorhidrato del éster metilico de la 4-(5-cloro-1-

metil-2=-oxo-3-piridinil)-L-fenllalanina
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H Ha
E’o qN= 0
| i
o N F o

>|\ HN” ~CO,CH, H-Cl HN~ “CO,CH,

0" 70

Se agita durante 1 h una solucién de éster metilico
de la 4-(5-cloro-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-N-[(1,1-di-
metiletoxi)carbonil]-L-fenilalanina (210 mg, 0,50 mmo-
les) en HCl1l 4N en dioxano (10 ml) y se concentra, obte-
niendo;e el clorhidrato del ésgter metilico de la 4-(5-
cloro-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-L~fenilalanina (140 mng)
en forma de polvo blanco. EM-LR(+)LSI: m/z 641 (2M+H),
321 (M+H).

Ejemplo 7

Ester metilico de la N-[{(2-cloro-6-metilfenil)car-

bonil]~4-(5-cloro-l-metil-2-0oxo-3-piridinil)-T.~-fenilala-

nina
Ha
rf o
l
C1 NP
OCH
N 3
H—CI "
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Se agita a temperatura ambiente durante 4 h una so-
lucién de clorhidrato del éster metilico de la 4-(5-clo-
ro-l-melil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (89,5 g,
0,25 mmoles), &cido 2-cloro-6-metilbenzoico (47 mg, 0,28
mmoles), DIEA (175 pul, 1,0 mmoles) y HBTU (133 mg, 0,35
mmoles) en DMF (3 ml). Se concentra la mezcla, se di-
suelve el residuc en acetato de etilo (15 ml), se lava
con HC1 0,5 N (1 vez con 5 ml), NaHCO3 sat. (1 vez con 5
ml), salmuera (1 vez con 5 ml) y se seca (MgSOy). Se
concentra por e¢vaporacidén, se cromatogratfia el residuo a
través de 25 g de gel de silice, utilizando como eluyen-
te una mezcla 3:1 de acetato de etilo:hexano, obtenién-
dose el éster metilico de la N-{[(2-cloro-6é-metilfenil)-
carbonil]-4-(5-cloro-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenil-
alanina (54 mg). EM-LR(+)LSI: m/z 962 (2M+NH4), 945
(2M+H), 490 (M+NH4), 473 (M+H (2 Cl)).

Ejemplo 8

N-[ (2-cloro~6-metilfenil)carbonil] -4~ (5~cloro-1-me-

til-2-oxo-3-plridinil)-L-fenilalanina

CH, i
N 10 P“:
l N O
& |
cl
oI NF
OCH, —————>
I HN 5
I Cl HN” N O
o)
o0 ©
CH,
CH,

¢l
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Se trata una soluclédn de éster metilico de la N-
[ {(2~cloro-6-metilfenil)carbonil])-4-(5-cloro-1-metil-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (51 mg, 0,108 mmoles) en
THF (3 ml) con una solucién de hidréxido de litio mono-
hidratado (18 mg, 0,43 mmoles} en agua (1,0 ml). Se
agrega THF adicional para lograr una solucién transpa-
rente y gse agita la mezcla reaccionante durante 1 h. La
CCF (acetato de etilo) indica que el material de partida
se h; consumido en su totalidad. Se afiaden unas pocas
gotas de Acido acético y se introduce la totalidad de la
mezcla reaccionante en una columna HPLC de fase inversa
del tipo C-18 de 4 x 30 cm y s¢ eluye con un gradiente
lineal de acetonitrilo en agua del 5 al 95 % durante 35
min. Se liofiliza la fracciédn que contiene producto para
obtener la N-|(2-cloro-6-metiltenil)carbonil}-4-(5-clo-
ro-l-metil~-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (40 mg, 82
2) en forma de sdlido blanco. LR-Electrospray: m/z ion
positivo, 481 (M+Na), 459 (M+H (2 Cl)):; ion negativo,
457 (M-H (2 Cl}).

Ejemplo 9

Ester metilico de 1la 4-(5-cloro-l-metil-2-oxo-3-
piridinil)-N-[[1-({2-metoxietil)ciclopentil]carbonil]-L~

fenilalanina
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Se agita a temperatura ambiente durante 4 h una so-
luciébn de clorhidrato del é&ster metilico de la 4-(5-clo-
ro-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (47,4 mgq,
0,25 mmoles), &dcido 1-(2-metoxietil)ciclopentanocarboxi-
lico (47 mg, 0,28 mmoles}), DIEA (175 pl, 1,0 mmoles) y
HBTU (133 mg, 0,35 mmoles) en DMF (3 ml). Se concentra
la mezcla, se disuelve el residuo en acetato de etilo
(15 ml), se lava con HCl 0,5N (1 vez con 5 ml), NaHCO3
(1 vez con 5 ml), salmuera (1 vez con 5 ml) y se seca
(MgS04) . Se concentra por evaporacidn y se cromatografia
el residuo a través de 25 g de gel de silice utilizando
como eluyente acetato de etilo, de este modo se obtiene
el éster metilico de la 4-(5-cloro-1-metil-2-oxo-3-piri-
dinil}-N-[[1-(?2-matoxietil)ciclopentil]carbonil]~L-fe-~
nilalanina (70,5 mg, 59 %). LR-Electrospray: m/z ion po-
sitivo, 913 (2M+Na), AB3 (M+Na), 478 (M+NHA), 461 (M+H);
ion negativo 919 (2M-H), 521-459 (M-H).

Ejemplo 10

4- (5-cloro-1-metil-2-ox0-3-piridinil) -N-[[1~{2-me-

toxietil)ciclopentil]carbonil]-L-fenilalanina
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Se trata vna solucidn de éster metilico de la 4-(5-

‘cloro-1-metil-2-oxo-3~piridinil)~N-[[1~(2-metoxietil)ci~

clopentil]carbonil]-L~-fenilalanina (69 mg, 0,145 mmoles)
en THF (3 ml) con una solucidn de hidréxido de litio mo-
nohldrabtado (24,3 my, 0,58 mmolen) en oagua (L0 ml) . Se
afiade a Jla mezcla una aantidad suficiente de THF para
lograr la disolucién. Se agita la mezcla 1 h y se afiaden
unas pocas gotas de acido acético. Se introduce la tota-
lidad de la mezcla reaccionante en una columna HPLC de
fase inversa del tipo C-18 de 4 x 30 cm y se eluye con
un gradiente lineal de acetonitrilo en agua del 5 al 895
% durante 35 min. Se liofiliza la fraccidn que contiene
producto para obtener la 4-{5-cloro-l-metil-2-oxo-3-pi-
ridinil)-N-[[1-(2-metoxietil)ciclopentillcarbonil)-L-fe-
ndlalandina (44 mg, 72 %) ean Lorma de q0lide Blanco, Ll
Electrospray: m/z ion positivo 943 (2M+Na), 483 (M+Na),
478 ((M+NH4), 461 (M+H); lon negativo 919 (2M-H), 521,

459 (M-H).

o —
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Ejemplo 11

1-bencil-3-bromo-5-cloro-2-piridona

Se agita mecénicamente durante 30 min una mezcla de
3-bromo-5-cloro-1H-2-piridona (950 mg, 4,56 mmoles),
carbonato potédsico recién molido (1,26 g, 9,1 mmoles) vy
cloruro de tetrabutilamonic (100 mg) sin disolvente y se
le afiade bromuro de bencilo (0,56 ml, 4,7 mmoles). Se
agita la mezela a Lemperalura ambiente durante 72 h. Sc
diluye la mezcla con acetato de etilo, se filtra y se
lavan los sélidos con acetato de etilo. Se concentra el
liquido filtrado a sequedad y se tritura el residuo con
varias porciones de hexano. Se cromatografia el residuo
a través de 90 g de gel de silice, utilizando como elu-
yente una mezcla 3:1 de hexano:acetabo de cobtilo y des-
pués acetato de etilo 100 %, de este modo se obtiene la
l-bencil-3-bromo-5-cloro-2-piridona (423 mg, 31 %), p.E.
108-110°C. EM-LR(+)LSI: m/z 595 (2M+H, 2 Cl, 2 Br), 298
(M+H, 1 Cl1, 1 Br).

Ejemplo 12

Ester metilico de la 4-(l-bencil-5-cloro-2-oxo-3-

piridinil)-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil}-L-fenilalanina

60

—————
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Se desoxigena una solucié4n de 1l-bencil-3-bromo-5-
cloro-2-piridona (296 my, 0,98 mmules) y de éster mebti-
lico de la N-[(l,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-[(tributil)-
estannill-L-fenilalanina (560 mg, 0,99 mmoles) en DMF
{15 ml) alternando la congelacién de la mezcla en un ba-
fio de nitrégeno liquido con vacio y la descongelacién en
atmésftera de argdn (3 veces). Se afiade el dicloruro de
bis({trifenilfosfina)paladio (80 my, 0,11 mmoles) y se
calienta la mezcla reaccionante a 90°C durante 4 h hasta
que el color vira a negro. Se afladen 60 mg adicionales
del catalizador y se prosigue el calentamiento durante 2
h. Se deja enfriar la mezcla, se diluye con diclorometa-
no y se filtra a través de un lecho de Celite. Se con-
centra el liquido filtrado a sequedad y se cromatografia
el residuo a través de 150 g de gel de silice empleando
como eluyente una mezcla 1:2 de acetato de etilo/hexano,
de este modo se obtiene el éster metilico de la 4-(1-
bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[(1,1-dimetiletoxi) -

carbonil)~-L-fenilalanina (255 mg, 52 %). LMS-Electro-
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spray: m/z 1015 (2M+Na) (4 Cl), 519 (M+Na), 514 (M+NH4},
497 (M+H).

Ejemplo 13

Clorhidrato del éster metlilico de la 4-(l-bencil~5-

cloro-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina

Se agita 1 h una solucibn de éster metilico de la
l-bencil-4-({5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[ (1, l1-dimetil-
etoxi)-carbonill-L-fenilalanina (248 mg, 0,50 nmoles) en
HC1l 4N en dioxano (10 ml) vy se concentra. Se tritura el.
residuo con éter (15 ml) y se filtra, obteniéndose el
clorhidrato del éstér metilico de la 4-{l-bencil-5-clo-
ro-2-oxo-3-piridinil)~L~fenilalanina (202 mg, 94 %) en
forma de polvo blanco. LR-Electrospray: m/z 1015 (2M+Na,
4 Cl), 519 (M+Na), 514 (M+NH4), 497 (M+H). EM-AR: peso

molecular hallado 496,1774, calculado 496,1765 (m+H).

Ejemplo 14

Ester metilico de la 4-({l-bencil-5-cloro-2-oxo-3-

piridinil)~-N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-L-fenil~

alanina
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Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una
solucién de clorhidrato del éster metilico de la 4-(1-
bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil}~L-fenilalanina (100
mg, 0,23 mmoles), Aacido 2-cloro-6-metilbenzoicc (47 mg,
0,28 mmoles), DIEA (200 pl, 1,2 mmoles} y HBTU (133 mg,
0,35 mmoles) en DMF (2 ml). Se concentra la mezcla, se
disuelve el residuo en acetato de etilo (15 ml), se lava
con HCl 0,5 N (1 vez con 5 ml), NaHCO3 sat. (1 vez con 5
ml), salmuera (1 vez con 5 ml) y se seca (MgSO4q). Se

concentra por evaporacién, se cromatografia el residuo a

través de 25 g de gel de silice, utilizando como eluyen-

te una mezcla 45:55 de acetato de etilo:hexano, obte-
niéndose el éster metilico de la 4-{1-bencil-5-cloro-2-
0x0-3-piridinil)-N-[ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-L-

fenilalanina (74 mg, 58 %)}. Pesoc mol. hallado 397,1313,

calculado 397,1320 (M+H).

Ejemplo 15
4- (1-bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[ (2-cloro-

6-metilfenil)carbonil]-lL-fenilalanina
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Se trata una solucidén de éster metilico de 1la N-
[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4- (1-bencil-5~-cloro-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (72 mg, 0,13 mmoles) en
THF (3 ml) con una solucién de hidrdéxido de litio mo-
nohidratado (22 mg, 0,52 mmoles) en agua (1,0 ml). Se
agrega THF adicional para lograr una solucién transpa-
rente y se agita la mezcla reaccionante durante 1,5 h,
en este momento la CCF (acetato de etilo) indica que el
material de partida se ha consumido en su totalidad. Se
afladen unas pocas gotas de &acido acético y se introduce
la- totalidad de la mezcla reaccionante en una columna
HPLC de fase inversa del tipo C-18 de 4 x 30 cm y se
eluye con un gradiente lineal de acetonitrilo en agua
del 5 al 95 % durante 35 min. Se liofiliza la fraccién
que contiene producto para obtener 4-{l-bencil-5-cloro-
2-oxo0-3-piridinil)-N-{ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-L-
fenilalanina (50 mg, 71 %), en forma de sélido blanco.
LR-Electrospray: m/z ion negativo 533 (M-H (2 Cl)); ion
positivo 557 (M+Na), 552 (M+NH4), 535 (M+H (2 Cl)). EM-

AR: peso hallado 535,1190; calculado 535,1191 (M+H).
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Ejemplo 16

Ester metilico de la 4-({l-bencil-5-cloro-2-oxo-3-

piridinil)-N-[1-(2-metoxietil)ciclopentil]carbonil]-L-

fenilalanina
| N 0
N. .O '
| =
Cl
o N

—>
HN” ~CO,CH,

H,N” ~CO,CH, CHO
(¢
H-CI

.Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una
solucién de clorhidrato del é&ster metilico de la 4-(1-
bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (100
mg, 0,25 mmoles), Acido l-(2-metoxietil)ciclopentanocar-
boxilico (47 mg, 0,28 mmoles), DIEA (200 ul, 1,2 mmoles)
y HBTU (133 mg, 0,35 mmoles) en DMF (2 ml). Se concentra
la mezcla, se disuelve el residuo en acetato de etilo
(15 ml), se lava con HCl 0,5 N (1 vez con 5 ml), NaHCO3
sat. (1 vez con 5 ml), salmuera (1l vez con b5 ml) y se
seca (MgSO4). Se concentra por evaporacién, se cromato-
grafia el residuo a través de 25 g de gel de silice,
utilizando como eluyente una mezcla 60:40 de acetato de
etilo:hexano, de este modo se obtiene el éster metilico

de la 4-(l1-bencil=-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[1-(2-me-
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toxietil)ciclopentil]carbonil]-L-fenilalanina (80 mg, 63
%). LR-Electrospray: m/z 1123 (2M+Na), 1118 (2M+NH4),
573 (M+Na), 568 (M+NH4), 551 (M+H (1 Cl)). EM-AR: peso
hallado 551,2297, calculado 551,2313 (M+H).

Ejemplo 17

4-(1-bencil-5-cloro-2-ox0-3-piridinil)-N-[[1-(2-me-

toxietil)ciclopentillcarbonil]-L-fenilalanina
Cl

)6 N0
| l y
o N
oHO HN” “COLCH,  CHO HN" "CO,H
\,5;() \Bko

Se trata una solucién de éster metilico de la 4-(1-
bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[1- (2-metoxietil)ci-
clopentil]carbonil]l-L-fenilalanina (78 mg, 0,142 mmoles)
en THF (3 ml) con una solucién de hidréxido de litio mo-
nohidratade (24 mg, 0,57 mmoles) en agua (1,0 ml). Se
aflade a la mezcla una cantidad suficiente de THF para
lograr la disolucidén. Se agita la mezcla 1 h y se afiaden
unas pocas gotas de acido acético. Se introduce la tota-
lidad de la mezc¢la reaccionante en una columna HPLC de
fase inversa del tipo C-18 de 4 x 30 cm y se eluye con
un gradiente lineal de acetonitrilo en agua del 5 al 95
% durante 35 min. Se liofiliza la fraccién que contiene

producto para obtener la 4-(l-bencil-5-cloro-2-oxo-3-pi-~-
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ridinil)-N-[[1-(2-metoxietil)ciclopentil]carbonil]-L-fe-
nilalanina (45 mg, 60 %) en forma de polvo blanco. EM-
LR-Electrospray: m/z ion positivo 559 (M+Na), 554
(M+NH4), 537 (M+H (1 Cl)); 1ion negativo 535 (M-H (1
Cl)). EM-AR: peso hallado 537,2151, calculado 537,2156
(M+H) .

Ejemplo 18

3-bromo-1H-2-piridona

A una solucibén de 1H-2-piridona (1,9 g, 20 mmoles)
en bromuro potasico 1M en agua (20 ml) se le afiade du-
rante 5 min una soluciétn de bromo (3,2 g, 20 mmoles) en
bromuro potésico 1M en agua (40 ml). Se deja reaccionar
durante una noche y se recoge el precipitado formado,
obteniéndose 1,4 g. Se recristaliza en acetonitrilo, ob-
teniéndose 0,78 g de la 3-bromo-1lH-2-piridona.

Ejemplo 19

3-bromo-l-metil-2-piridona

y

b
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Se calienta a reflujo durante una noche una mezcla
de 3~bromo-1H-2-piridona (740 mg, 4,25 mmoles), carbona-
to potésico (1,18 g, 8,5 mmoles) y yodometano (2,65 ml,
42,5 mmoles) en DME (10 ml). Se filtra la mezcla, se la-
va con acetato de etilo y se concentra el liquido fil-
trado por evaporacién a sequedad. Se pufifica el residuo
por cromatografia de columna seca a través de 27 'g de
gel de silice, utilizando com& eluyente el acetato de
etilo, de este modo se obtiene la 3-bromo-l-metil-2-pi-
ridona (0,63 g, 79 ‘). EM-LR (electrospray), ion positi-
vo 188 (M+H).

Ejemplo 20

3-bromo-1—metil—2—§iridona Yy 3,5-dibromo-l-metil-2-

piridona

Se agita a temperatura ambiente durante 48 h una
solucién de l-metll-2-piridona (2,73 g, 25 mmoles) vy
bromo (1,4 ml, 27 mmoles) en Aacido acético glacial (150
ml). Se concentra la mezcla. Se recoge el residuo en
agua (100 m)), se basifica frente a papel de tornasol
con hidréxido s6dico 10N y se extrae con diclorometano

(3 veces con 50 ml cada vez). Se reunen los extractos,

P ——
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se lavan con salmuera (30 ml) y sSe secan (MgSO4q). Se
filtra y se concentra por evaporacién del disolvente,
obteniéndose 4,7 g que se purifican por cromatografia
seca a través de 150 g de gel de silice, utilizando como
eluyente una mezcla 1:6 de acetato de etilo:hexano y
después 1l:1 acetato de etilo:hexano. El primer compuesto
eluido es la 3,5~dibromo-l-metil-2-piridona (2,0 g, 30
%), LR-electorspray: m/z 266 (M+H (2 Br)). RMN (CDClj, &
3,597 (s, 3H), 7,426 (d, 3 = 2,7, 1H), 7,791 (d, j =
2,7, 1H). El1 segundo compuesto eluido es la 3-bromo-1-
metil-2~-piridona (1,39 g, 30 %), LR-electrospray: m/z
ion positivo (251 (M+Na+CH3CN), 188 (M+H).

Ejemplo 21

Ester metilico de 1la N-[(1,l-dimetiletoxi)carbo-

nil]-4-(l-metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina

Se desoxligena una solucién de 3-bromo-l-metil-2-pi-
ridona (94 mg, 0,50 mmoles) y de éster metilico de la N-
[(1,1~dimetiletoxi)carbonil]~4-[(tributil)estannil]-L-

fenilalanina (284 mg, 0,50 mmoles) en DMF (3 ml) alter-



10

15

20

25

79‘4
TS

-71-
nando la congelacidén de la mezcla en un baflo de nitrége-
no liquido con vaclo y la descongelaciédn en atmbdésfera de
argbn (3 veces). Se aflade el dicloruro de bis(trifenil-

fosfina)paladio (40 mg,_0,0ST PFR}ES).Y se calienta la

mezcla reaccionante a 90°C durante 3 h hasta que el co-
lor vira a negro. La CCF indica la reaccidén no se ha
completado y se aflade una porcidn adicional de 20 mg de
catalizador y se prosique el calentamiento durante 4 ho-
ras. Se enfria la mezcla y se diluye con diclorometano
(20 ml) y se flltra a través de un lecho de Celite. Se
concenlra el ligquido LCillbtrado por evapuraclén a sequeda
y se disuelve el residuo en una mezcla 1:1 de
éter:acetato de etilo (20 ml). Se lava la solucién con
agua' (1 vez con 10 ml), fluoruro potésico 5 % (2 veces
con S ml) y aqua (1 vez con 10 ml) y se seca (MgSQ4). Se
concentra, se cromatografia el residuo a través de 25 ¢
de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla 4:6
de acetato de etilo:hexano, de este modo se obtiene el
éster metilico de la N-[(l,l-dimetiletoxi)carbonil]-4-
(1-metil-2-oxo-3~piridinil)-L-fenilalanina (64 mg;, 33
%). EM-LR-electrospray: m/z ion positivo 795 (2M+Na),
409 (M+Na), 387 (M+H). IEM-AR: peso hallado 387,1935,
calculado 387,1920 (M+H).

Ejemplo 22

Clorhidrato del éster metilico de la 4-(l-metil-2-

oxo-3«piridinil)=L-fenilalanina
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Se agita durante 2 h una solucidn de éster metilico
de la N-[({1,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-(l-metil-2-oxo-3-
piridinil)-L-fenilalanina (60 mg, 0,155 mmoles) en HCl
4N en dioxano (4 ml) y se concentra. Se tritura el resi-
duo con varias porciones de éter, obteniéndose el clor-
hidrato del éster metilico de la 4-(l-metil-2-oxo-3-pi-
ridinil)-L-fenilalanina (55 mg, rendimiento cuantitativo
= 100 %), en forma de polvo blanco. EM—LR—electrOSpray:
m/z ion positivo 573 (2M+H), 328 (M+H+CH3CN), 319
(M+H+CH30H), 287 (M+H). EM-AR: peso hallado 287,1396,
calculado 287,1396 (M+H).

Ejemplo 23

Ester metilico de la N-[({2-bromo-5-metoxifenil)car-

bonil]-4-(l-metil-2-ox0-3-piridinil)-L-fenilalanina

H
CH, o
N._.O |
| -
.
. HN” “CO,CH,
HN™ "CO,CH, CH,0 o

H-Cl Br
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Se agita a temperatura ambiente una solucién de
clorhidrato del éster metilico de la 4-(l-metil-2-oxo~3-
piridinil}-L-fenilalanina (52 mg, 0,16 nmoles), &acido 2-
bromo-5-metoxibenzoico (45 mg, 0,19 mmoles), DIEA (140
nl, 0,80 mmoles) y HBTU (85 mg, 0,22 mmoles) en DMF (3
ml). Se concentra la mezcla, se disuelve el residuo en
acetato de etilo {15 ml), se lava con HCl 0,5 N (1 vez
con 5 ml), NaHCO3 sat. (1 vez con 5 ml), salmuera (1 vez
con 5 ml) y se seca (MgSO4). El residuo de la evapora-
cién (85 mg) se cromatografia a través de 25 g de gel de
silice, utilizando como eluyente el acetato de etilo,
obteniéndose el éster metilico-de la N-[(2-bromo-5-meto-.
xifenil)carbonil]-4-(1-metil-2-ox0-3-piridinil)-L-fenil-
alanina (54 mg, 68 %). EM-AR: peso hallado 499,0872 vy
calculado 499,0869 (M+H).

Ejemplo 24

N-[ (2-bromo-5-metoxifenil)carbonil] -4-{l-metil—~-2-

oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina

™ 10

HN" “CO,CH, cH,0

CH,0. \d‘@
o
H-Ci Br
Br

Se trata una soluclédn de éster metilico de la N-
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[ (2-bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4~(l1-metil-2-oxo0-3-pi-
ridinil}-L-fenilalanina (52 mg, 0,104 mmoles) en THF (3
ml) con una soluciédn de hidrdxido de litio monohidratado
(20 mg, 0,47 mmoles) en agua (1,0 ml). Se agrega metanol
(0,5 ml) para lograr una solucién transparente y se agi-
ta la mezcla reaccionante durante 18 h. Se afade Acido
acético (0,5 ml) y se introduce la totalidad de la mez-
cla reaccionante en una columna HPLC de fase inversa del
tipo C-18 de 4 x 30 cm y se eluye con un gradiente de
acetonitrilo en agua del 5 al 95 % durante 35 min. Se
liofiliza la fracciébn que contiene producto, obteniéndo-
se la N-[(2-bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4-{l-metil-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina (39 mg, 78 %) en forma
de sbélido blanco. EM-AR: peso hallado 485,0703, calcula-
do 485,0712 (M+H).

Ejemplo 254

Ester metilico de la 4-(5-bromo-l-metil-2-oxo~3-pi-

ridinil)-N-{(1,l-dimetiletoxi)carbonil]-L-fenilalanina

.‘5“’

Br (o)
no)ﬁ L

HN CO,CH,

0 o >L HN” ~CO,CH,
00

(3—2
X
o

Se desoxigena una solucidén de 3, 5-dibromo-l-metil-
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2-piridona (267 mg, 1,0 mmoles) y de éster metilico de
la N-[{l,1-dimetiletoxi)carbonil]-4-[(tributilestannil]-
L-fenilalanina (568 mg, 1,0 mmoles) en DMF (7 ml) alter-
nando la congelacidén de la mezcla en un baflo de nitrdge-
no liquido con vacio y la descongelacidén en atmésfera de
argébn (3 veces). Se aflade el dicloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio (80 mg, 0,11 mmoles) y se calienta la
mezcla reaccionante a 90°C durante 3 h hasta que el co-
lor vira a negro. La CCF indica que la reaccidén no se ha
completado, se afiade una porcién adicional dg 40 mg de
catalizador y se prosigue el calentamiento durante 4 h.
Se enfria la mezcla, se diluye con diclorometano (40 ml)
y se filtra a través de un lecho de Celite. Se concentra
el liquido filtrado por evaporacién a sequedad y se di-
suelve el residuo en acetato de etilo (30 ml). Se lava
la solucién con agua (1 vez con 10 ml), fluoruro potasi-
co del 5 & (2 veces con 10 ml cada vez) y salmuera (1
vez con 5 ml) y se seca (MgSO4). Se cromatografia el re-
E}duo resultante a través de 45 g de gel de silice, em-
‘mleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo/he-
xano 3:7, obteniéndose el éster metilico de la 4-(5-bro-
mo-1-metil-2-oxo-3-piridinil) -N-[ (1, l-dimetiletoxi)car-
bonil]-L-fenilalanina (140 mg, 30 $%). EM-FAB: 465 (M+H
(1 Br)).

Ejemplo 26

Clorhidrato del Aaster meit:llico de la A-{(5-hromo-1-

metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina
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CO,CH, H,N” ~CO,CH,

:>L_HN
o o H-ClI

Se agita durante 2 h una solucidén de éster metilico
de la N-[(l,l-dimetiletoxi}carbonil]-4-(5-bromo-l-metil-
2-oxo0~3-piridinil)-L-fenilalanina (135 mg, 0,29 mmoles)
en HCl 4N en dioxano (5 ml) y se concentra. Se tritura
el residuo con varias porciones de éter, obteniéndose el
clorhidrato del éster metilico de la 4~ (5-bromo-l-metil-
2-oxo=-3-piridinil)-L-fenilalanina (120 mg, rendimiento
cuantitativo)}, en forma de polvo blanco. EM-LR-electro-
spray: m/z ion positivo 729 (2M+H, (2 Br)), 406
(M+H+CH3CN), 397 (M+H+CH3CN (1 Br)), 365 (M+H (1 Br)).
EM-AR: peso hallado 365,0504, calculado 365,0501 (M+H).

Ejemplo 27

Ester metilico de la 'N-[({2-bromo-5-metoxifenil)car-
bonil]-4- (5~bromo-l-metil-2-oxo~3~piridinil)-L~fenilala-

nina
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Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una
solucién de clorhidrato del éster metilico de la 4-(5-
bromo-l-metil-2-oxo-3-piridinil)-L~fenilalanina (120 mg,
0,30 mmoles), &cido 2-bromo-5-metoxibenzoico (82 mg,
0,36 mmoles), DIEA (260 pl, 1,5 mmoles) y HBTU (157 mg,
0,41 mmoles) en DMF (4 ml). Se concentra la mezcla, se
disuelve el residuo en acetato de etilo (15 ml), se lava
con HCl1 0,5 N (1 vez con 5 ml), NaHCO3 sat. (1 vez con 5
ml), salmuera (1 vez con 5 ml) y se seca (MgSQO4). Se
concentra por evaporacién, se cromatografia el residuo
(180 mg) a través de 25 g de gel de silice, utilizando
como eluyente una mezcla 3:1 de acetato de etilo:hexano,
de este modo se obtiene el éster metilico de la N-[(2-
bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4-(5-bromo-1-metil-2-oxo-
3-piridinil)~-L-fenilalanina (130 mg, 76 %). EM-AR: peso
hallado 576,9959, calculado 576,9973 (M+H).

Ejemplo 28

N-[ (2-bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4- ({5-bromo-1-

metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina
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?Ha (FH3

| N._-0 N. .0
2 |
Br . Br &
————————
OCH
HN 3 HN OH
CHO o © CH,0 09
Br Br

Se trata una solucién de éster metilico de la N-
[{2-bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4-(5-bromo-l1-metil-2-
oxo-3-piridinil)-TL-fenilalanina (29 mg, 0,05 mmoles) en
THF (3 ml) con una solucidtn de hidréxido de litio mono-
hidratado (20 mg, 0,47 mmoles) en agua (1,0 ml). Se
agrega metanol (0,5 ml) para lograr una solucién trans-
parente y se agita la mezcla reaccionante durante 18 h.
Se afade acido acético (0,5 ml) y se introduce la tota-
lidad de la mezcla reaccionante en una columna HPLC de
fase inversa del tipo C-18 de 4 x 30 cm y se eluye con
un gradiente de acetonitrilo en agua del 5 al 95 % du-
rante 35 min. Se liofiliza la fraccién que contiene pro-
ducto, obteniéndose la N-|[(2-bromo-b-metoxifenil)carbo-
nil]-4-(5-bromo-l1-metil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalani-
na (22 mg, 79 %) en forma de sélido blanco. EM-AR: peso
hallado 562,9814, calculado 562,9817 (M+H).

Ejemplo 28

Obtencidn del éster metilico de la N-[(2-cloro-6-

‘metilfenil)carbonil]-4-(l-metil-2-ox0o-3-piridinil)-L-fe-

nilalanina
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X > gy
HCLEN- Ny OMe O
0 ando, -
C,6H}gCIN, 04 peso ‘mo" 17059
peso’ mol: 322.79 CuHuCIN;O,
pescmol 438.90

A una suspensién de sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-({l-metil-2-ox0-3-piridinil)-L-fenilalanina
{101 mg, 0,313 mmoles), &cido 2-cloro-6-metilbenzoico
(60 mg, 0,35 mmoles) y HBTU (133 mg, 0,35 mmoles) en DMF
(2 ml) se le aflade a temperatura ambiente DIEA (122 nul,
0,88 mmoles). Se agita la mezcla resultante durante- 15
h. Se vierte la mezcla sobre agua (25 ml) y se extrae el
compuesto organico con acetato de etilo (2 veces con 15
ml cada vez). Se relnen los extractos de acetato de eti-
lo, se lavan sucesivamente con HCl 0,5 N (25 ml), solu-
cién saturada de NaHCO3 (25 ml), solucién de salmuera
(25 ml) y se seca con sulfato magnésico anhidro. Se fil-
tra el material secante y se concentra el liquido fil-
trado, obteniéndose un producto en bruto que se purifica
por cromatografia a través de gel de silice empleando
para ello una columna Biotage (40s), de este modo se ob-
tienen 122 mg (rendimiento del 88 %) del éster metilico
de la N-[{(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-(l1-metil-2-

oxo=-3-piridinil)-L-fenilalanina en forma de sf6lido amor-
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fo de color blanco. E1 EM-AR-FAB m/e calculado del
Ca4H23C1N204 (M+BE) es de 439,1425, el hallado es de
439,1414.

Ejemplo 30

Obtenci6tn de la N-{(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-

4-(1-metil-2-ox0-3-piridinil)-L-fenilalanina

I - l -
o N N OMe — > | HN Y OH
o©° ' o
C24I-IQJ CIN204 C23H2| ClN’.Ot‘
pesds Mol 438.90 peso mol . 424.88

A una suspensién de éster metilico de la N-[{(2-clo-
ro-6-metilfenil)carbonil]-4-{l-metil-2-oxo0-3-piridinil)-
L-fenilalanina (118 mg, 0,269 mmoles) en etanol (6 ml)
se le aflade a temperatura amhiente hidraxido sbédico 1N
en agua (4 ml). Se calienta la mezcla a 50°C y se agita
2'h. Se elimina el etanol con vacio y se diluye el resi-
duo con agua (25 ml). Se lava la solucidn acuosa con
éter de dietilo (25 ml) para eliminar cualquier impureza
neutra. Se acidifica la fase acuosa con HCL 1,0 N y se
extrae el producto con acetato de etilo (2 wveces con 25
ml cada vez). Se retnen los extractos orgénicos, se la-
van con soluciédn de salmuera (50 ml) y se secan con sul-
fato magnésico anhidro. Se filltra el agente secante y se

concentra el liquido filtrado, resultando 81 mg (rendi-

e
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purifica por cromatografia a través de gel de silice en
una columna Blotage (40m), resultando 2,5 g (rendimiento
del 44 &%) de la 1,4-dimetil-2{1H)-piridona en forma de
gblide Whlances amorfo. Bl FEM=AR-FAB m/¢ calculade del
CHHgNO (M+H) es de 123,0241, el hallado es de 123,0241.
b) Obtencién de la 1,4-dimetil-3-yodo-2(1H)-pirido-

na y de la 1,4-dimetil-5-yodo-2 (1H)-piridona

N0 N0

I
N.O
',/
C,H,NO ~ GH,INO GH,INO
ml -123.15 paBOllle : 249.05 pado-ma_249.05

Se calienta a ebullicién con reflujn durante S min
una mezcla reaccionante que contiene 1,4-dimetil-2-pi-
ridona (2,46 g, 20 mmoles), 4cido trifluoracético (31
ml) y anhidrido trifluoracético (6,25 ml). Se aflade NIS
(5,62 g, 25 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante
durante 15 h. Se enfria la mezcla reaccionante a tempe-
ratura ambiente y se elimina el disolvente con vacio. Se
diluye el residuo con acetato de etilo (100 ml) y se re-
coge por filtracién el sbédlido blanco que se forma. Se
lava el 1liquido filtrado con una solucidén saturada de
bicarbonato sddico (2 veces con 100 ml cada vez), una
solucién de salmuera (100 ml) y se seca con sulfato mag-
nésico anhidro. Se filtra el material secante y se con-

centra el liquido filtrado, obteniéndose un producto en
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bruto que se purifica por cromatografia a través de gel
de silice en una columna Biotage (40m), resultando 0,92
g {(rendimiento del 5 %) de una mezcla ~ 1l:1 de 1,4-di-
metil-3-yodo-2(lH)-piridona y 1,4-dimetil-5-ycdo~2(1H)-
piridona que se utiliza direcLamente para la etapa a3l-
guiente. RMN-Hl (300 MHz, D6~DMSO, ppm) 8,06 (s, 1H),
7,6 (d, 1H, J - 5,5 Hz), 6,4 (s, 1H), 6,2 (d, 1H, J =
5,5 Hz), 3,4 (s, 3H), 3,3 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,15 (s,
3H) .

c) Obtencién del éster metilico de la N-[(1,1-dime-
Llletoxl)carbonil)=-4-(1,4-dimetil-2-oxo~3=-piridinil)-L~
fenilalanina y del éster metilico de la N-[{l,1-dimetil-
etoxi)carbonil]=4-(1,1-dimetil-2-oxo=-5-piridinil)-L-fe-

niialanina

GH,INO

peso mol: 2988 ol Lo CallaM,0; CuMuM,0s
peso mol: 40047  peso mol. 400.47
C,sHy,INO,

peso mol - 405.23

A una suspensiébn de cinc en polvo (0,66 g, 10 mmo-
les) en THF (1,0 ml) se le aflade a temperatura ambiente
1,2-dibromoetano (86 upl, 1 mmol). Se calienta esta sus-
pensidén a 60-65°C con un calentador tipo pistola hasta
que cesa el desprendimiento de gas etileno. Se enfria la
suspensién a temperatura amblente, se afade trimetilclo-

rosllano (0,126 ml, 1 mmol) y se agita la mezcla duranpe

| | l!I (o] (o] l'!l
LIIJHI" . >Eft(:5Y %
I
HN OMe + 0
%om ﬂ‘o’l‘o 0 >Loli.'d'""o o

Me
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15 min. Se callienta una suspensién de 1,4-dimetil-3-yo-
do-2 (1H)-piridona vy l,4-dimetil-5-yodo-2 (1H)-piridona
(0,92 g, 3,69 mmoles) en DMA (3 ml) para obtener una so-
lucién transparente y se afade de una sola vez a la mez-
cla reaccionante. Una vez finalizada la adicidén se ca-
lienta la mezcla a 70°C y se agita durante 15 h, enton-
ces la CCF de una parte alicuota que se ha extinguido
con una soluciédn saturada de cloruro amdénico indica que
ya no exlste material de partida. Se diluye la mezcla
reaccionante con THF (4 ml) y se enfria a temperatura
ambiconte. Se deja sedimentar el exceso de cinc en polvo
hasta lograr un liquido sobrehadante transparente (~3
hj.

Se afiade a temperatura ambiente esta solucidédn que
contiene el compuesto de cinc (3,69 mmoles) a una solu-
cién de Pd(dba)s, (54 g, 0,1 mmoles), trifurilfosfina
(102 mg, 0,4 mmoles) y éster metilico de la N-[(1l,1-di-
metiletoxi)carbonil] -4-yodo-L-fenilalanina (1,01 g, 2,5
mmoles) en THF (4 ml) y se agita la mezcla de color ama-
rillo claro resultante a 50°C durante 15 h. Se vierte la
mezcla reaccionante sobre una solucién saturada de clo-
ruro ambénico y se extr;e con acelato de etileoc (3 veces
con 50 ml cada vez). Se reunen los extractos, se lavan
con una solucién de salmuera (150 ml) y se secan con
sulfato magnésico anhidro. Se ftiltra el material secante
y se concentra el liquido filtrado, resultando un pro-
ducto en bruto que se purifica por cromatografia a tra-

vés de gel de silice empleando para ello una columna
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Biotage (40m), de este modo se obtienen 0,141 g (rendi-
miento del 14 %) de éster metilico de la N-[{l,1-dime-
tiletoxi)carbonil]-4~(1,4-dimetil-2-ox0-3~-piridinil)-L-
fenilalanina en forma de sbélido blanco amorfo. El EM-AR-
ES m/e calculado del CppHogN205 (M+Na) es de 423,1890,
el hallado es de 423,1894 y 0,350 g (rendimiento del 35
%) de éster metilico de la N-[(l,l-dimetiletoxi)carbo-
nill]-4-(1, 4-dimetil-2-oxo-5~-piridinil)~L-fenilalanina en
forma de sdlido blanco amorfo. El EM-AR-ES m/e calculado
del CooHygN20g5 (M+Na) es de 423,1890, el hallado es de
423,1897.

d) Obtencidén de la sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilala-

nina

I
111 0 N...O
P P
—>
>L HN OMe HCLEN OMe
O,EO o) o)

CI‘IHZI C1N203

N,O
CaatagN:0s pesomol 33679

peso mol  400.47

A una solucién de éster metilico de la N-[(l,1-di-
metiletoxi)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-ox0-3-piridinil)-
L-fenilalanina (132 mg, 0,33 mmoles) en dioxano (1 ml)
se le afiade a temperatura ambiente una solucién de HC1l
4N en dioxano (1,5 ml). Se agita la -soluciédn durante 4 h

y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo' en me-
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tanol (5 ml) y tolueno (5 ml) y se concentra con vacio,
obteniéndose 111 mg (rendimiento del 99 %) de 1la sal
clorhidrato del éster metilico de la 4-(1,4-dimetil-2-

oxo-3~piridinil)-L-fenilalanina en forma de sélido blan-

~co amorfo. El EM-AR-EI ‘m/e 'calculado del Cj9HpgNp03 (M)

es de 300,1474, el hallado es de 300,1486.
e) Obtenclén del éster metilico de la N-[(2,6-di-

clorofenil)carbonil}-4-(1, 4-dimetil-2-oxo~3-piridinil)-

L-fenilalanina
. !
| . N. 0
N0 |
L ,
Cl OMe
+ [ ] 1
HCLEN- Ny OMe al > 09
o C,H,CL,0 -
Cc CIN. peso mdl: 209.46
lﬁ:i;gﬁggs ol G CLN0,
peso 1 peso mol'.. 473.35

A una suspensidén de sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilala-
nina (34 mg, 0,1 mmoles) y cloruro de 2, 6-diclorobenzoi-
lo (25 mg, 0,12 mmoles) en diclorometano (2 ml) se ailade
a temperatura ambiente DIEA {174 ul, 1,0 mmoles). Pasa-
dos 5 min se obtiene una soluciédn transparente que se
agita durante 72 horas. Se concentra la mezcla, se di-
suelve el residuo- con acetato-de etilo (25 ml}, se lava
con &cido clorhidrico 0,5N (25 ml), solucibén saturada de

NaHCO3 (25 ml) y una solucién de salmuera (15 ml) y se
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saca con sulfato magnésico. Se filtra el material secan-
te y se concentra el liquido filtrado, resultando un
producto en bruto qﬁe se purifica por cromatografia a
través de gel de silice empleando para ello una columna
Biotage (40s), de este modo se obtienen 23 mg (rendi-
miento del 49 %) de éster metilico de la N-[{2,6-diclo-
rofenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridinil)-L-
fenilalanina en forma de s6lido blanco amerfo. E1 EM-AR-
ES m/e calculado del Cp4H72ClaN204 (M+Na) es de 495,0850
y el hallado es de 495,0859.

f) Obtencién de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-

4-(1,4-dimetil-2-oxo~-3-piridinil)-L-fenilalanina

N0 0
l L
LN Sy OMe > B
o 0 C)()
Cl Cl
CyHCLNO, CastlyoCLN0,
pegovmol 47335 pesO mols  459.32

A una suspensiédn de éster metilico de la N-[(2,6-
diclorofenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina (20 mg, 0,04 mmoles) en etanol (1
ml) se le aflade a temperatura ambiente una solucién de
hidréxido sédico 1N en agua (0,5 ml). Se calienta la
mezcla a 40-45°C y se agita 3 h. Se elimina el etanol
con vacio y se diluye el residuo con agua (10 ml). Se

lava la solucidén acuosa’ con éter de dietilo (25 ml) para
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eliminar cualquier impureza neutra. Se acidifica la fase
acuosa con HCl 1,0 N y se extrae el producto con acetato
de etiln (2 veces con 25 ml cada vez). Se reinen los ex-
tractos oryanlcos, se lavan con doluclédn de salmucra (50
ml) y se secan con sulfato magnésico anhidro. Se flltra
el agente secante y se concentra el liquido filtrado,
resultando 17 mg (rendimiento del 89 %) de la N-[(2,6-
diclorofenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina en forma de sélido blanco amorfo. El
EM-AR-ES m/e calculado del Cp3lH20ClaN204 (M+Na) e's de
481, 0691, el hallado es de 481,0699.

Ejemplo 32

Obtencldn de lLa N-[ (2-cloro-G-mel:llfenil)carbonil]-
4-(1,4-dimetil-2-ox0-3-piridinil)-L-fenilalanina

a) Obtencién del éster melilico de la N-[(2-cloro-
6-metilfenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridi-

nil)-L-fenilalanina

| N0
N. .0 I,f
I 1
> ey
HCLEN- Sy OMe o°
0 CH,CI0,
Ciqth CIN,O, paso mol - 170.59 CyyHaiCIN,O,

pesb mdl 33685 peso mol 45293

A una suspensién de sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-(1,4-dimetil-2-oxo0~3-piridinil)-L-fenilala~
nina (68 mg, 0,2 mmoles), &cido 2-cloro-6-metilbenzoico

(45 mg, 0,25 mmoles) y HBTU (95 mg, 0,25 mmoles) en DMF
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(1,5 ml) na lo afinda a htemperatura amhiente DIFEA (174
ul, 1,0 mmoles). Se agita la mezcla resultante durante
72 h, se vierte la mezcla sobre agua (25 ml) y se extrae
el compuesto orgAnico con acetato de etilo (2 veces con
15 ml cada vez). Se reunen los extractos de acetato de
ekilo, se lavan suceslvamente con IICL 0,5 N (25 ml), so-
lucién saturada de NaHCO3 (25 ml), solucién de salmuera
(25 ml) y se seca con sulfato magnésico anhidro. Se fil-
tra el material secante y se concentra el liquido fil-
trado, obteniéndose un producto en bruto que se purifica
por cromatoyralia a Lravés de gel de sillce empleando
para ello una columna Biotage ({(40s), de este modo se ob-
tienen 24 mg (rendimiento del 27 %) del éster metilico
de la N-[{2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-
2-oxo0-3-piridinil)-L-fenilalanina en forma de sélido
amorfo de color blanco. El EM-AR-ES m/e calculado del
Co5H25C1N20O4 (M+Na) es de 475,1395, el hallado es de
475,1400.

b) Obtencién de la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbo-

nil]-4-(1, 4A-dimetil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina

—
——

LN N OMe —>» oy

o9 o°

CosHhCIN,O, CoHnCIN,O
peso .ol 452.93 peso.mol :438.90

" S e EEEe——— Vi e mw
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A una suspensién de éster metilico de la N-[(2-clo-
ro—6-metilfenil)carbonil] -4~ (1,4-dimetil~-2-oxo-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina (22 mg, 0,048 mmoles) en etanol (1
ml) se le aflade a temperatura ambiente una solucidn de
hidréxido sé6dico IN en agua (0,5 ml). Se calienta la
mezcla resultante a 40-45°C y se agita durante 2 h. Se
elimina el etanol con vacio y se diluye el residuo con
agua (25 ml). Se lava la solucidn acuosa con éter de di-
etilo (25 ml) para eliminar cualquier impureza neutra.
Se acidifica la fase acuosa con HCL 1,0 N y se extrae el
producto con acetato de etile (2 veces con 25 ml cada
vez). Se relinen los extractos orgadnicos, se lavan con
solucién de salmuera (50 ml) y se secan con sulfato mag-
nésico anhidro. Se filtra el agente secante y se concen-
tra el liquido filtrado, obteniéndose 18 mg (rendimiento
del 86 %) de la N-[{2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-
(1,4-dimetil-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina en forma
de sélido blanco amorfo. E1 EM-AR-ES m/e calculado del
C24H23C1N204 (M+H) es de 439,1413, el hallado es de
439,1425.

Ejemplo 33

Obtencién de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-
{1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fe-
nilalanina

a) Obtencién de la 1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-

piridona
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(:Fl CF’
CHENO CuHENO
peso mol 177.12 peso mol ]191.15

A una suspensién de 6-metil-4-(trifluormetil)-1H-2-
piridona (2 g, 11,25 mmoles) y carbonato potésico (4,68
g, 33,9 mmoles) en DME (25 ml) se le afiade a temperatura
ambiente yodometano (9,62 g, 67,8 mmoles) y se calienta
la mezcla reaccionante a reflujo durante una noche. Se
enfria la mezcla reaccionante a tempgratura ambiente, se
vierte sobre agua (100 ml) y se extrae con acetato de
etilo (3 veces con 100 ml cada vez). Se relnen los ex-
tractos, se lavan con una solucién de salmuera (200 ml)
Yy se secan con sulfato magnésico anhidro. Se filtra el
material secante y se concentra el liquido Eiltrado por
evaporacién 'del disclvente, obteniéndose un producto en
bruto que se purifica por cromatografia a través de gel
silice en columna Biotage (40m), resultando 2,1 g (ren-
dimiento del 97 %) de la 1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-
2-piridona en forma de sblido blanco: p.f. 80-82°C. El
EM-AR-EI m/e calculado de -CgHgF3NO (Mt) es de 191,0558,
el hallado es de 191,0559.

b) Obtencién de- la 1,6-dimetil-3-yodo-4-(trifluor-

metil)-2-piridona

- ——
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I
# 0 N. 20
CF, CF,
CyH,F,NO C,H,F,INO
peso mol: 191.15 peso mdl . 317.05

Se calienta a ebullicién con reflujo durante 5 min
una meztla que contiene 1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-
piridona (2,1 g, 10,98 mmoles), é&cido trifluoracético
(18 ml) y' anhidrido trifluoracético (3,5 ml). Se afiade
NIS (3,15 g, 14 mmoles) y se agita la mézcla reaccionan-
te durante 15 h. Se enfria la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente y se elimina el disolvente con vacio.
Se diluye el residuo con acetato de etilc (100 ml) y se
lava con una solucibén saturada de bicarbonato sédico (2
veces con 100 ml cada vez) y una solucién de salmuera
(100 ml) y se seca con sulfato magnési&o anhidro. Se
filtra el material secante y se concentra el liquido
filtrado, obteniéndose un producto en bruto que se puri-
fica por cromatografia a través de gel de silice en una
columna Biotage (40m), resultando 2,15 g (rendimiento
del 62 %) de la 1,6-dimetil-3-yodo-4-(trifluormetil)-2-
piridona en forma de s6lido blanco amorfo. El1 EM-AR-EI
m/e. calculado de CgHyF3INO (M*) es de 316,9524, el ha-
llado es de 316,9527.

¢) Obtenciétn del éster metilico de la N-[(1,1l-dime-



10

15

20

25

-.93.-.
tiletoxil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-

oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

| g0
IN o L
1 >y,
I
CF, : OMe
HN
CHF,INO >Lo,§o 0
pesq, mol’ 317.05 HN OMe
Sl A 0 Cotl 5,05
pedo.nol - 468.47
CsHzINO,

peso mol’  405.23

A una suspensidn de cinc en polvo (1,96 g, 30 mmo-
les) en THF (2,0 ml) se le aflade a temperatura ambiente
1,2-dibromoetano (172 nl, 2 mmoles). Se calienta esta
suspensién a 60-65°C con un calentador tipo pistola has-
ta que cesa el desprendimiento de gas etileno. Se enfria
la suspensién a temperatura ambiente, se afiade trimetil-
clorosilano i121 1l, 1 mmol) y se agita la mezcla duran-
te 15 min. Se calienta una suspensiédn de 1, 6-dimetil-3-
yodo-4- (trifluormetil)-2-piridona (2,15 g, 6,78 mmoles)
en DMA (6 ml) con un calentador tipo pistola para obte-
ner una solucién transparente y se aflade de una sola vez
a la mezcla reaccionante. Una vez finalizada la adicién
se calienta la mezcla a 70°C y se agita durante 15 h,
entonces la 'CCF de una parte alicuota que se ha extin-

guldo-con una'soluclién saturada de cloruro aménico indi-

- ——
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ca la ausencia de material de partida. Se diluye la mez-
cla reaccionante con THF (6 ml) y se enfria a temperatu-
ra ambiente y se deja sedimentar el exceso de cinc en
polvo.

Se afiade a temperatura ambiente esta solucién que
contiene el compuesto de cinc (6,78 mmoles) a una solu-
cién de Pd{dba)s (108 g, 0,2 mmoles), trifurilfosfina
(204 mg, 0,8 mmoles) y éster metilico de la N-[{1,1-di-
metiletoxi)carbonil}]-4-yodo-L-fenilalanina (1,62 g, 4
mmoles) en THF (8 ml) y se agita la mezcla de color ama-
rillo claro resultante a 50°C durante 15 h. Se vierte la
mezcla reacclonante sobre una Solucibn saturada de clo-
ruro aménico y se extrae con acetato de etilo (3 veces
con 70 ml cada vez). Se relinen los extractos, se lavan
con una solucién de salmuera (150 ml) y se secan con
sulfato magnésico anhidro. Se filtra el material secante
y se concentra el liquido filtrado, resultando un pro-
ducto en bruto que se purifica por cromatografia a tra-
vés de gel de silice empleande para ello una columna
Biotage (40m), de este modo se obtienen 0,711 g (rendi-
miento del 3B %) de éster metilico de la N-[(1,1-dime-
tiletoxi)carbonil}-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina en forma de sdlido blan-
co amorfo. El1 EM-AR-ES m/e calculado del Cgp3H37F3N20s
{M+Na) es de 491,1764, el hallado es de 491,1770.

d) Obtencién de la sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-pi-

ridinil]—L—fenilalaning .
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H, CH,
I P
CF,

CF, 3>
0 H,N
HN s
>LOJ§° o) H-c1 9

CaqHaFaN,Op - C1nHonCIFaN,O
peso.mol 488.47 peso mol. . 404.81

A una solucién de éster metilico de la N-[(1,1-di-
metiletoxi)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil}-L-fenilalanina (132 mg, 0,33 mmoles) en
dioxane (3 ml) se le nflade a temperatura ambiente una
solucidn de HCL AN en dioxano (4,5 ml). Se agita la so-
lucié4n durante 4 h hasta que se forma un sdlido blanco.
Se diluye con éter de dietilo (50 ml} y se recogen los
sblidos por filtracién, lavando con élter de dietilo. Se
seca con alteo vaclo, obtaeniéndosa 315 mg (rendimiento
del 92 %) de la sal clorhidrato del éster metilico de la
4-[1,6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-oxo~-3-piridinil])-L-
fenilalanina en forma de sélido blanco amorfo. El1 EM-AR-
ES m/e calculado del CqgH;gF3N203 (M+Na) es de 391,1241,
el hallado es de 391,1241.

e) Obtenciébn del éster metilico de la N-[(2,6-di-
clorofenil)carbonil] -4-[1, 6=dimetil-4=- (trifluormetil)-2-

oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

O~
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GH,
. CH, H,C._-N._.0
H,C IN o L
7 CF,
CF,
o ) | HN O~
H,N T -~ 0O
H-Cl -
C1sHagCIF;N,O,
H, C1.F3N,0,
. 404, 2 3VaYa
peso mol .404.89 p& o1 541.95

A una suspensién de sal clorhidrato del éster meti-
lico de 1la 4-[1,G-dimel:il-d-(.I:J:J.Eluormetil)-2-oxo-3-pi—
ridinill-L-fenilalanina (150 mg, 0,37 mmoles) y cloruro
de 2,6-diclorobenzoilo (85 mg, 0,4 mmoles) en diclorome-
tano (6 ml) se aflade a temperatura ambiente DIEA (257
pl, 1,48 mmoles)., Pasados 5 min se obtiene una solucién
transparente que se aglta durante 48 h. Se concentra la
mezcla, se disuelve el reslduo con acetato de etilo (50
ml), se lava con &acido clorhidrice 0,5N (50 ml), solu-
cién saturada de NaHCO3 (50 ml) y una solucién de sal-
muera (50 ml) y se seca con sulfato magnésico anhidro.
Se filtra el material secante y se concentra el liquido
filtrado, resultando un producto en bruto que se purifi-
cr;l por cromatografia a través de gel de silice empleando
para ello una columna Biotage (40m), de este modo se ob-
tienen 190 mg (rendimiento del 95 %) de éster metilico
da la N=[(2,6=diclorofonill)ecarbonil]=-4-[1,6~dlmetll-4-
{trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina en
forma' de sbélido blanco amorfo. E1 EM-AR-ES m/e calculado

- L o

b o A e e e
————
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del Cpg5H21CloFaN204 (M+Na) es de 563,0724 y el hallado
es-de 563,0726.

f) Obtencidén de la N-[(2,6-dliclorofenil)carbonil]-

4-{1,6~dimetil~4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-

fenilalanina
H
¢ Ny
HyC~ N0 HyC IN °
| P ‘ 2
CF
CF, E'. 3
OH
I HN™ - O~ b HN
0O o ©
ol ' cl
CyHo CLFsN:O,4 CaaH;gClLFaN,0,

peso-dol. 541.35 peso-mol . 527.32

A una suspensién de éster metilico de la N-[(2,6-
diclorofenil)carbonil]-4-[1, 6~dimetil~-4-{trifluormetil) -
2-0xX0-3-piridinil]~L-fenilalanina (177 mg, 0,326 mmoles)
en etanol (6 ml) se le afiade a temperatura ambiente una-
solucién de hidré6xido sédico 1N en agua (4 ml). Se agita
la mezcla durante 5 h. Se elimina el etanol con vacio. y'
se diluye el residuo con agua (20 ml). Se lava la solu-
cidén acuosa con éter de dietilo (50 ml) para eliminar
cualquier impureza neutra. Se acidifica la fase acuosa
con HC1 1,0 N y se extrae el producto con acetato de
etilo (2 veces con 50 ml cada vez). Se reiunen los ex-
tractos organicos, se lavan con solucidén de salmuera (50
ml) y se secan con sulfato magnésico anhidro. Se filtra

el agente secante y se concentra el liquido £iltrado,

L R i



10

15

20

25

o1

-98-

resultando 159 mg (rendimiento del 92 %) de la N-[(2,6-
diclorofenil)carbonil]-4-[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-
2-ox0-3-piridinill-L-fenilalanina en forma de sdélido
blanco, p.f. 238-240°C. El1 EM-AR-ES m/e calculado del
Co4H19C12F3N204 (M+Na) es de 549,0567, el hallado es de
549, 0570.

Ejemg;o 34

Obtencién de la N-[(2-etil-6-metilfenil)carbonil]-
4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)~-2-oxo-3-piridinil]-L-
fenilalanina

a) Obtencidédn del 4cido 2-epil-6-metilbenzoico

! Pd(OAc)2, dppp, CO COoH
. ol
CH3CN, H20, NEtg, 83°C, 15 h
CoHy4l CiqH120
peso inpl.246.08 peso n'o& ' 16:.20

Se introduce en un frasco de presién de 250 ml 2-
etil-6~yodobenceno (30,07 mmoles, 7,4 g), Pd(CAc)3 (1ﬁ43
mmoles, 334 mg) y dppp (1,43 mmoles, 620 mg). Se clerra
el frasco con un tapén de caucho y se lava tres veces
cor argébn practicando el vacio. Se afladen sucesivamente
mediante una jeringuilla acetonitrilo (96 ml), trietila-
mina (189 mmoles, 19,0 g, 26,25 ml) y agua (19,1 ml) y
se sustituye el tap6n de caucho por un tapédn revestido

de teflén, conectado a.una fuente de mondxido de carbo-
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no. Se introduce en el frasco monéxido de carbono a pre-
sién (40 psi) y se suelta el exceso de presién. Se repil-
te el proceso tres veces y para terminar se agita la
mezcla durante 5 min con una presién de mondxido de car-
bono de 40 psi. Se desconecta el frasco de la botella de
monéxido de carbono y se sumerge en un bafilo de aceite
precalentado (83-85°C). El color de la mezcla reaccio-
nante vira a neqro durante 1 h y se aglta duranta otras
14 h a la misma temperatura., A continuacién se enfria la
mezcla a temperatura ambiente y se suelta la presién. Se
diluye la mezcla resultante con éLer (200 ml) y NaOH
1,0N (20 ml). Se extra el éci&é formado can agua (2 ve-
ces con 100 ml cada vez). Se retinen los exbtractos, se
neutralizan con HCl 1,0N y se extrae el dcido con diclo-
rometano (3 veces con 100 ml cada vez). Se relnen los
extractos de diclorometano, se lavan con una soluclén de
salmuera y se secan coh MgSO4. Se flltra el material ge-
cante y se elimina el disolvente con vacio, obteniéndose
3,58 g (72,5 %) de un aceite pardo viscoso que solidifi-
ca lentamente durante una noche. EM-AR: peso hallado
164,0833, calculado 164,0837 (M+).

b) Obtencidn del cloruro de 2-etll-G6-metllbenzoilo

COH COCI‘

peso molecular = 182,65

férmula condensada = CjgHy1ClO



10°

15

20

25

3

-100~

Be tLrata una soluclon de 4acldo 2~-etlil-6-metllben-
zoico (49 mg, 0,30 mmoles) en diclorometano (3 ml) que
contiene IMF (1 gota) con cloruro de oxalilo (0,14 ml,
1,6 mmoles) y se agita la mezcla durante 15 h. Se con-
centra la mezcla, se eliminan las trazas de cloruro de
oxalilo por destilacidn azeotrdpica con tolueno y se
utiliza el residuo directamente en la etapa sigquiente.

c) Obtencién del éster metilico de la N-{(2-etil-6-
metilfenil)carbonil}-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-
6xo-3-ptridintl]-L—fenilalanina

¢

HyC N0

2
CF,

peso-molecular = 514,54
férmula condensada = CpgHp9F3N204

Se trata una mezcla del cloruro de Acido recién ob-
tenido, 4—(1,G—dimetil-z—oéo-d-(trifluormetil)-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina (100 mg, 0,25 mmoles) en diclorome-
tano (5 ml) con DIPEA (0,17 ml, 1,0 mmoles) y se agita
duraqte 3 dias la soluclén de color pardo claro resul-
tante. Se concentra la mezcla, se diluye con acetato de
etilo, se lava con HCl 1N y una solucién de salmuera y

se seca con sulfato magnésico. Se filtra y se concentra,

.. B L R I IR Py . cmahan
- e w s —
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obteniéndose una residuo que se purifica por cromatogra-
fia a través de gel 'de silice en una columna Biotage
(40s), resultando el éster metilico de la N-[(2-etil-6-
metilfenil)carbonil]~4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-~
oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina en forma de espuma blan-
ca (79 mg, 62 %). E1l EM-AR-ES m/e calculado del
CagH29'3N204 (M+Na) es de 537,1974, el hallado 'es de

537,1972.
d) Obtencién de la N-[{2-etil-6-metilfenil)carbo-

nilj-4-[1, 6-~dimetil-4- (trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil]-L-fenilalanina
FH,
HyC N~ 0

=
CF,

OH
HN

) CrHzrFaNO,
] peso mol 500.51

Se calienta a 40-45°C durante 3 h una solucién de
éster metilico de la N-[(2-etil-6-metilfenil)carbonil]-
4-[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo~-3-piridinil)-L-
fenilalanina (74 mg, 0,14 mmoles) e hidréxideo sédico 1N
(22 ml, 2 mmoles) en etancl (3 ml). Se elimina el etanol
con vacio y se diluye el residuo con agua. Se lava la
solucién acuosa con éter de dletilo para eliminar cual-

quier impureza neutra. Se acidifica la fase acuosa con

L'}

ot e Wy g g aamey, oL

T T R 1 R N P = T
———
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HC1l 1,0 N y se extrae el producto con acetato de etilo.
Se  rednen los extractos orgdnicos, se lavan con solucién
de salmuera y se secan con sulfato magnésico anhidro. Se
filtra el agente secante y se concentra el liquido fil-
trado, resultando 68 mg (rendimiento del 95 %) de la N-
[((2-etil-6-metilfentl)carbonil]-4-[1, 6-dimetil~4-(tri-
fluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina (p.f. 219-
221°C). E1 EM-AR-ES m/e calculado del Cp7H27F3N204
(M+Na) es de 523,1815, el hallado es de 523,1816.

Ejemplo 35

Obtencién de la N-[(2-(1-metiletil)-6-metilfenil)-
carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)~2-oxo-3-piri-
dinil]-L-fenilalanina

a) Obtenciédn del 2-{l-metilekil)-6-matilyodobenceno

NH, .

peso molecular = 260,11

férmula cond. = CygH13I
A’ una suspensién de 2~ (l-metiletil)-6-metilanilina
(15,57 mmoles, 14,9 g) en HCl conc. (50 ml) y 30 g de
hielc se le afiade por goteo durante 30 min una solucién
de NaNOz (110 mmoles, 8 g} en Hz0 (35 ml) a una tempera-
tura entre -5°C y 5°C. Una vez terminada la adicién se
agita la soluclén de color rojo durante otros 30 min. A

continuacién se afiade por goteo a 0=5°C durxante 20  min -
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una solucién de KI (200 mmoles, 33,2 g) en Hp0 (50 ml).
Después se deja calentar la mezcla a temperatura ambien-
te, en este periodo tiene lugar una reaccién exotérmica
con desprendimiento de gas. Se agita la solucién resul-
tante de color rejo durante 18 h. Se extrae la mezcla
con acetato de etilo (3 veces con 100 ml cada vez). Se
retnen los extractos, se lavan con una solucién de tio-
sulfato so6dico (200 ml), una solucién de salmuera y se
secan con MgSO4. Se filtra el material secante y se con-
centra el llquido filtrado por evaporacién del disolven-
te con vacio, resultando un compuesto coloreado que se
purifica por cromatografia de EOlumna 2 través de gel de
silice, de este modo se obtiene &l 2-()-metiletil)-6-me-
tilyodobenceno puro (17,8 g, 68 %) en forma de aceite
amarillo. EM=-AR, peso hallado 260,0063, poso calculado
260,0062 (M+).

b) Obtencién del &cido 2-(l-matiletil)-6-metilben-

zoico

e
peso molecular = 260,11 peso molecular = 178,23
E6érmula cond. = CqgHi3I férmula cond. = Cy1lf)402

Se Introduce en un frasco de presién de 250 ml 2-

(l1-metiletil)-6-yodobenceno (25,2 mmoles, 6,55 g),
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Pd(OAc)2 (1,2 mmoles, 280 mg) y dppp (1,2 mmoles, 520
mg). Se cierra el frasco con un tapén de caucho y se la-
va tres veces con argdn practicando el vacio. Se afladen
sucesivamente mediante una jeringuilla acetonitrilo (96
ml), trietilamina (188,7 mmoles, 19,0 g, 26,25 ml) vy
agua (19,1 ml) y se sustituye el tapdédn de caucho por- un
tapén revestido de tefldn, conectade a una fuente de mo-
néxido de carbono. Se introduce en el frasco monéxido de
carbono a presién (40 psi) y se suelta el exceso de pre-
sién. Se repite el proceso tres veces y para terminar se
agita la mezcla durante 5 min con una presién de monéxi-
do de carbono de 40 psi. Se desconecta el frasco de la
botella de mondéxido de carbonc y se sumerge en un baflo
de aceite precalentado (83-85°C). El color de la mezcla
reacclonante vira a negro durante 1 h y se agita durante
otras 4 h a la misma temperatura. A continuacién se en-
fria la mezcla a temperatura ambiente y se suelta la
presién. Se diluye la mezcla resultante con éter {200
ml) y NaOH 1,0N (10 ml). Se extra el acido formado con
agua (2 veces con 100 ml cada vez). Se reiunen los ex-
tractos, sBo neutrallzan con [IC1 1,0N y @e exktrao el 4Aci=-
do con acetato de etilo (2 veces con 100 ml cada vez).
Se retnen los extractos orgénicos, se lavan con una so-
lucién de salmuera y se secan con MgSO4. Se filtra el
material secante y se elimina el disolvente con vacio,
obtenléndose 2,8 g (62 %) de un aceite amarillo viscoso.
EM-AR: peso hallado 178,0996, calculado 178,0994 (M+).

c)” Obtencidén del” clorurc dé 2-(l-metiletil)-6-me-
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tilbenzoilo

coC!

peso melecular = 196,68
férmula condensada = Cq3H;3ClO
S0 Lrata una soluclén de écido 2=(l-motiletll)=6-
metilbenzoico (64 mg, 0,35 mmoles) en diclorometano (3
ml) que contiene DMFF (2 gotas) con cloruro de oxallilo
(0,16 ml, 1,8 mmoles) y se agita la mezcla durante 15 h.
Se concentra la mezcla; se eliminan las trazas de cloru-
ro de oxalllo por destllacibn azeotrdpica con tolueno y
se utiliza el residuo directamente en la etapa siguien-
te.
d) Obtencién de la N-[[2-(l-metiletil)-6-metilfe-
nil]carbonil]-4-{1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-

piridinil]-L-fenilalanina

Mo N0
l =
CF,
N OH
0
C28H29F3N204

peso molecular = 514,54
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Se obtiene la N-[[2-(l-metiletil)-6-metilfenil]car-
bonil]=-A-[1, 6=dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil]-L-fenilalanina a partir del éster metilico de la 4-
[1,6-dimeti1—4—(£rif1uormetil)—2-0xo-3—piridinil]—L-fe-
nilalanina y del cloruroc de 2-(l-metiletil)-6-metilben-
zoilo con arreglo a los métodos generales descritos en
el ejemplo 33. El EM-AR-ES m/e calculado de CpgHogF3No04
(M+Na) es de 537,1972, el hallado es de 537,1977.

Ejemplo 36

Obtenciétn de la' N-([(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-
4-[1,6-dimetil-4~({trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-
fenilalanina

a) Oblkencién dal éster mekilico de la N-[ (2-cloro-
6-metilfenil)carbonil)-4-{1, 6-dimetil-4~(trifluormetil)~

2-0x0-3-piridinil]-L-fenilalanina

¢Ha
(FHa HSC N (@]
H,C._N._;0 I
I
CF,
CF, .
s ) | HN O
0
H,N = o ©
H-a ©
M, CIF,N,O
C1gHaCIF,N; 0, peso ncls'l A 520.93
paso mol. 404.81

A una suspensiédn de sal clorhlidrato del édstar meti-
lico de la 4-[1,6-dimetil-4-{trifluormetil)-2-oxo-3=-pi-
ridinil]-L-feniialanina (100 mg, 0,25 mmoles), Acido 2-
cloro-6-metilbenzoico (60 mg, 0,35 mmoles) y HBTU (132

mg, 0,35 mmoles) en DMI' (2 ml) se le aflade a temparatura-
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ambiente DIEA (174 ul, 1,0 mmoles). Se agita la mezcla
resultante durante 72 h, se vierte la mezcla sobre agua
{25 ml) y se extrae con acetato de etilo (2 veces con 15
ml cada vez). Se reunen los' extractos de acetate de eti-
lo, se lavan sucesivamente con HCl 0,5 N (25 ml), solu-
clén saturada de NaHCO4 (25 ml), soluclién de salmuera
(25 ml) y sae scca con sulfato maynéslco anhldro. 3e Eil-
tra el material secante y se concentra el liquido fil-
trado, obtenliéndoee un producto en bruto que se purifica
por' cromatografia a través de gel de silice empleando
para ello una columna Biotage (40s8), de este modo se ob-
tienen 98 mg (rendimiento del 75 %) del éster metilico
de la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-
4-{trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]~L-fenilalanina en
forma de sélido amorfo de color blanco. E1l EM-AR-ES m/e
calculado del CogH24ClF3N204 (M+Na) es de- 943,1268, el
hallaclo ea de 543,1275,

b) Obtencién de la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbo-
nil]-4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-

nil]-L-fenilalanina

H
H, ¢
HE N0 H,C IN 0
| P =
Fy Fa
| HN O~ ; 1 HN .
0 0
IF,N,0,
CagHasCIFsN;O4 peso m?."H"c-';%e’.aa

pego mol 520.83
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A una suspensién de éster metilico de la N-[(2-clo-

ro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluorme-

" til)-2-oxo-3-piridinil]-L-Ffenilalanina (91 mg, 0,174

mmoles) en etanol (5 ml) se le afiade a temperatura am-
Bionke una solucldn de hldedxide pbdlen 1IN on agia (4
ml). Se calienta la mezcla a 40-45°C y se agita 4 h. Se
elimina el etanol con vacio y se diluye el residub con
agua (25 ml). Se lava la solucién acuosa con éter de
dietilo (25 ml) para eliminar cualquier impureza neutra.
Se acldifica la fase acucsa con HCL 1,0 N y se extrae
con acetato de etilo (2 veces con 25 ml cada vez). Se
retinen los extractos orgdnicos, se lavan con solucién de
salmuera (50 ml) y se secan con sulfato magnésico anhi-
dro. Se filtra el agente secante y se concentra el 1li-
quido filtrado, resultando 71 mg (rendimiento del 80 %)
de la N-[({2-cloro-6-metilfenil)carhonill}-4-[1, 6~dimetil-
4-({trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina, en
forma de sé6lido blanco, p.f. 220-223°C. E1 EM-AR-ES m/e
calculado del Czs5H22ClF3N204 (M+Na} es de 529,1111, el
hallado es de 529,1119.

Ejemplo 37

~ Obtencién de. la N-{{1-(2-metoxietil)ciclopentil]-
carbonil]-4-{1, 6~-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piri-

dinil]-L-fenilalanina

. R
R N
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CH,
HC N O
I .
CF,
H
_0 HN 0
\ﬁo 0
CagHyFaN:Os

pesd mol 508.53 I

Se obtiene la N-[[l1-({2-metoxietil)ciclopentil]car-
bonil}=-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo~3-plridi-
nil]-L-fenilalanina (p.£. 181-183°C) a partir del éster
metilico de la 4-[1,6-dimetil-A4-(trifluormetil)-2-oxo-3-
piridinil|-L-fenilalanina y del &4cido 1-(2-metoxietil)-
ciclopentanocarboxilico (obtenido por el método descrito
en WO-99/10313) con arreglo a los procedimientos genera-
les descritos en el ejemplo 36. E1 EM-AR-ES m/e cal-
culado del CpgH31F3N205 (M+Na) es de 531,2077, el halla-
do es de 531,2004.

Ejemplo 38

Obtencién del éster etilico de la N-[(2,6-dicloro-
fenil)carbonil]=-4-{1, 6-dimetil-A-{trifluormetil)-2-oxo-

3-piridinil]-L-fenilalanina

P,
R——

" kg
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Hy GHs
HyC 3 o H,C N0
| l_
CF, CF,
N > NN O~
0° 0°
] cl
cﬁHﬂc'!F'Nloii caHaC|lF3N!°4

peso mol : §27.32 pesq:mol - 555.37

A una suspensién de N=[(2,6~-diclorofenil)carbonil]-
A=[1, G=dlnotil=A={Lrifluormaltil) =2=oxo=3-plridinll] =1
fenilalanina (145 mg, 0,275 mmoles), bicarbonato sédico
(185 mg, 2,2 mmoles) en DMF (2 ml) se le afiade a tempe-
ratura ambiente yodoetano (343 mg, 2,2 mmoles). Se agita
la marzela a Lempacatura amblente durante 72 h. Se vierte
la mezcla reacclonante sobre aygua (30 ml) sSe extrae con
acetato de etilo (3 veces con 20 ml cada vez). Se retnen
los extractos orgénicos, se lavan con una sclucidén de
salmuera (60 ml) se secan con sulfato magnésico anhidro.
Se filtra el material secante y se concentra el liquide
filtrado, obteniéndose 129 mg (rendimiento del 85 %) del
éster etilico de 1la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-
[1, 6-dimetil-4-{trifluormetll)-2-o0x0-3-piridinil}-L-fe-
nilalanina en forma de s6lido blanco cristalino, p.f.
86-91°C. El EM-AR-ES m/e calculado del CpgH23ClaF3N20y
(M+Nn) an da 577,0076, el halladoe ns dea 577,0R87.

Ejemplo 39

Obtencidn del ‘éster 2-[(N,N-dietil)amino]etilico de

. . pz M
T ey el )

- —rT"

M
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la N-[{2,6-diclorofenil)carbonil]-4-{1, 6-dimetil-4-{tri-

fluormetil)-2-oxo0-3-piridinil}-L-fenilalanina

H
H GHs
l r
CF, CFs
- e
._ HN OH ‘————) HN o 'il\
: 0
: 09 o}
o cl
. CaoHasCLF3NsO,
10 Hc*‘c Hmif'f'?';’z';’f% paso mol 62640

A una mezcla de N-[(2, 6-diclorofenil)carbonil]-4-
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fe-
nilalanina (14% my, 0,275 mmoles), clorhldrato del clo-

15 ruro de 2-dietilaminocetilo (487 mg, 2,75 mmoles) y car-
bonato potédsico (380 mg, 2,7 mmoles) se le afade a tem-
. ) peratura ambiente acetato de etilo (3 ml) y agua (3 ml).
Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 72 h..
Se vierte la mezcla reaccionante sobre una mezcla de
20 agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). Se separan las
capas vy 5o extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2
veces con 20 ml cada vez). Se retinen los extractos, se
lavan con una solucién de salmuera (60" ml) y se secan
con sulfato magnésico anhidro. Se filtra el material se-
25 cante y se concentra el liquldo filtrado, resultando un
productoe en bruto que se purifica por cromatograflia a
través de gel de silice en una columna Biotage (40s), de

este modo se obtienen '122 mg (rendimiento'del 71 %) del
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éster 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de la N-[({2,6-diclo-
rofenil)carbonil)-4-[1, é~dimetil-4~(trifluormetil)-2-
6&0—3-piridinil]-L—fenilalanina en forma de sélido blan-
co amarfo. El1 EM=AR~ES m/aq calaulade dol C3pH32C1ai3N304
(M+H) es de 626,1796, el hallado es de 626,1802.

Ejemplo 40

Obtencién del éster 1l1l-{acetoxl)etllico de la N-
[(2, 6-diclorofenil)carbonil]=4~[1, 6-dimetil-4-(trifluor-
melkil)-2~oxo-3-piridinll]-L-fenilalanina

H ¢H,
HC ,?, o _ HyC I N, -0
CF, CFy
0--0
N > | HN Y T
o oo .
0
¢ - HHAEFDJO
CadHgChLFsNO, pm:u mol B=13f41'

peso mol - 527.32

A una suspensién de N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-~
A=|1,G=~dimetil=4=({trifluormctll) ~2~oxo-3-plridinll]~L-
fenilalanina (145 mg, 0,275 mmoles), bicarbonato sédico
(185 mg, 2,2 mmoles) en DMF- (2 ml) se le afilade a tempe-
ratura amblente acetato de 1l-cloroetilo (270 mg, 2,2
mmoles). Se agita la mezcla a teamperatura ambicnte du-
rante 48 h, Se vierte la mencla reacclonante sobre agua
(30 ml) se extrae con acetato de etiloc (3 veces con 20
m! cada vez). Se retinen los extractos organicos, se la-

van con una solucién de salmuera (60 ml) ae secan con



10

15

20

25

e

_ -113-
sulfato magnésico anhidro. Se filtra el material secante
y se concentra el liquido filtrado, resultando un pro-
ducto en bruto que se purifica por cromatografia a tra-
vés de gel de silice en una columna Biotage (40s), obte-
niéndose 110 mg (rendimiento del 65 %) del éster 1-(ace-
toxi)etilico de 1la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil}-4~
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L~fe-
niialanina en forma de sélido blanco amorfo. El EM-AR-ES
m/e calculado del CpgHo5ClaF3N20g (M+Na) es de 635,0931
y el hallado es de 635,0932.

Ejemplo 41

Obtencién del éster etilico de la N-[(2-cloro-6-me-
tilfenil)carbonil]-4-{1, 6-dimetil-4-(triflucrmetil)-2-

oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

I
N. O
I F

CF,

CpH,CIF,N,0,
peso mol  534.95

El éster etilico de la N-{[(2-cloro-6-metilfenil)-
carbonlil])-4-[1, 6-~dimetil-4-(trifluormetil)-2~oxo~-3~-piri-
dinil]-L-fenilalanina puede obtenerse a partir de la N-

[[{2-cloro~6-metilfenil)carbenil]-4~[1, 6-dimetil-4-~{tri-
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fluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina y yodoeta-
no por el método general descrito en el ejemplo 38.

Ejemplo 42

Obtencidén del éster 2-[(N,N-dietil)amino]letilico de
la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4-

(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

I
N. ;O
l/

CF,

CyyBLCIFN,O,
peso.mol .: 606.08

El éster 2-[(N,N-dietil)amino]etilico de la N-[(2-
cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4-(trifluor-
metil)-2-oxo-3-piridinil]-I-fenilalanina puede obtenerse
&8 partir de la N-[{(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]—4-
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil}-L-fe-
nilalanina y del clorhidrato del cloruro de 2-[(N,N-di-
etil)aminoletilo por el método general descrito en el
ejemplo 39.

Ejemplo 43

Obtencién del é&ster 1-(acetoxi)etilico de la N-[(2-
cléro—s—metilfenil)carbonil]-4-[1,6—dimetil-4-(trifluor—

metil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina
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CooH s CIF;N, O
pesd mol 592.99

El éster l1l-(acetoxi)etilico de la N-~[ (2-cloro-6-me-
tilfenil)carbonil])-4-{1, 6-dimetil-4~(trifluormetil)-2-~
oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina puede obtenerse a partir
de la N—[(2—cloro—6-metilfeni£)carbonil]-4—[1,6-dimetil—
4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina Yy
del acetato de l-cloroetilo por el método general des-
crito en el ejemplo 40.

Ejemplo 44

Obtenciétn de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil)-4-
[1,4~dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fe- .
nilalanina

a) Obtencién de la 4-metoxi-I1,1,l-trifluorpent-3-

en-2-ona

Dol ?ﬁoj}(ﬁ > _(?H

CHO C.FO, Cet,F,0,
peso mol" :72.11 peso mol 210.03 pseciimol . 168.11
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A una solucidn de 2-metoxipropeno (3,68 g, 51,03
mmoles) y piridina (1,35 g, 16,69 mmoles) en diclorome-
tano (15 ml) se le afade a 0°C en un periodo de 10-12
min una solucién de anhidrido trifluoracético (10 ml,
46,56 mmoles) en diclorometano (8 ml). Después de la
adicidén, el color de la solucibdn vira a pardo rojizo os-
curo, entonces se retira el baflo de enfriamiento y se
interrumpe la agitacidén. Se deja la mezcla en reposo du-
rante 16 h y se diluye con agua enfriada con hielo (45
ml) y diclorometano (120 ml). Se separan las dos~capas y
se lava la capa organica sucgsivamente con HCl 2N (35
ml), una solucién saturada de carbonato sbédico (75 ml) y
una solucién de salmuera (25 ml) y se seca con sulfato
sbédico anhidro. Se filtra el material secante y se con-
centra el ligquido filtrado, resultando un producto en
bruto que se purifica por destilacidén con alto vacio,
obteniéndose 5,546 ¢ (rendin;ient:o del 65 %) de la 4-me-
toxi-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona en forma de aceite de
color amarillo claro.

b) Obtencién del 4-metil-2(1H)-oxo-6-(trifluorme-

til}piridina-3-carboxilato de etilo

3_3\_51, 2R RONpRhp0
=0 N OFt + \.%0\/
o)

_ CstLF50, CHyNO, CioH,oF5NO,
peso.mol .168.11 pesd bl 131.13 peso mol. 249.19



10

15

20

25

(22

-117-

A una suspensién de 4-metoxi=-1,1,1=-trifluorpent-3-
en-2-ona (5,53 g, 32,89 mmoles) y monocamida de malonato
de etilo (4,31 g, 32,89 mmoles) en etanol (30 ml) se le
afiade a temperatura ambiente etdxido sédico (11,72 g,
36,18 mmoles, pureza del 21 %) y se calienta la mezcla
reaccionante a ~85°C. Se agita durante 18 h, se enfria
la’ mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le
aflade HCl del 15 § (10 ml). Se diluye con agua (10 ml) y
se extrae con cloroformo (2 veces con 50 ml cada vez),.
Se retnen los extractos, se lavan con una solucién de
salmuera (100 'ml)' y se secan con sulfato sédico anhidro.
Se filtra el material secante y se concentra el liquido
filtrado, resultando un producto en bruto que se purifi-
¢ca por cromatografia a través de gel de silice en colum-
na Blotage (40m), obteniéndose 5,22 g (rendimiento del
62 %) del 4-metil-2(1H)-oxo-6-(trifluormetil)piridina-3-
carboxilato de etilo en forma de sbélido blanco amorfo.
EM-LR-ES m/z 313,4 (M+Na+CH3CN).

c) Obtencién del 1,4-dimetil-2(1H)-oxo-6-(trifluor-

metil}piridina-3-carboxilato de etilo

CH
FyC M0 F.C N0
> I
COCiHy 7 CO,C.H,
a CH,
CIOI{I 0F3N03 Cl |H12F3N03

pebémol. 249.19 pesomol | 263.22

g - -~ .
T WA w efa od s ememiede IT 2
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A una suspensién de 4-metil-2(1H)-oxo-6-(trifluor-
metil)piridina-3-carboxilato de etilo (5,2 g, 20,87 mmo-
les) y carbonato potésico (8,65 g, 62,59 mmoles) en DME
(50 ml) se le afiade a temperatura ambiente yodometano
(12 ml, 192,8 mmoles) y se calienta la mezcla reaccio-
nante a reflujo durante 18 h. Se enfria la mezcla reac-
clonante a temperatura ambiente, se filtran los sélidos
inorgénicos y se’ lavan con DME. Se concentra por evapo-
racidén del disolvente con vacio y se purifica el residuo
por cromatografia a través de gel de silice en una co-
Jumna Biotage (40m), obteniéndese 4,02 g (rendimiento
del 71 %) del 1,4-dimetil-2(1H3—oxo-6-(trifluormetil)pi-
ridina-3-carboxilato de etilo en forma de sélido blanco
amorfo. El EM-HR-ES m/e calculado de CjjHj2F3NO3 (M+Na)
es de 286,0661, el hallado es de 286,0664.

d) Obtencién de la 1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-~

lH-piridin-2-ona

CH, CH,
F,C N0 FyC IN o
| >
7 ~COCH, 7
Hy CH,
CyH,,F;NO, C,H,F,NO
peso.mol 263.22 : peso mol 191.15

A una nezcla de 1,4-dimetil-2(1H)-oxo-6-(trifluor-
metil)piridina-3-carboxilato de etilo (2,5 g, 9;5  mmo-
les) y cloruro de litio (1,0 g, 23,6 mmoles) se le aflade

a' temperatura ambiente DMF (15 ml) y agua (0,38 ml). ‘Se

)2}
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calienta la mezcla reaccionante sobre un bafio cuya tem-
peratura es de 160°C y se agita durante 19 h. Se enfria
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se dilu-
ye con  acetato de etilo y éter de dietilo frios (75 mil,
S 1l:1). Se }avaxig\mezcla resultante con agua fria (3 ve-
ces con %O ml c;da vez), una solucidén de salmuera (20

ml) y se seca con sulfato sbbdico anhidro. Se filéra el

®

material secante y se concentra el liquido filtrado por
evaporacién del disolvente, resultando un producto en
10 bruto que'se purifica por cromatografia a través de gel
de silice en columna Biotage !403), obteniéndose 1,45 g
(rendimiento del 80 %) de la 1,4-dimetil-6-(trifluorme-
til)-1H-piridin-2-ona en forma de sélido de color amari-
1lo claro. El EM-HR-ES m/e calculado de CgHgF3NO (M+H)

15 es de 192,0631, el hallado es de 192,0632.
e) Obtenciétn de la 1,4-dimetil~3-yodo-6-(trifluor-

@ metil)-1H-piridin-2-ona

CH, CH,

20 FyC. N0 FyC~ N0

l 2 } I 27 |
H, Hy

CsH,F,NO C,H,F,INO

peso mol: 191.15 peso mol 317.04
25 A una soluciétn de 1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-1H~

piridin~2-ona (1,44 g; 7,23 mmoles);, A&cido trifluoracé-
tico (9 ml) y anhidrido trifluoracético (1,53 ml, 10,85

mmoles) se le afiade a temperatura amblente NIS (2,569 q,

[} o . . e e N T 3 = taptnn,
Pholivhie.
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10,85 mmoles). Se calienta la mezcla a 70-85°C y se agi-
ta durante 2°'h. Se enfria la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente y se le afiade lentamente una solucién
saturada de carbonato sédico para neutralizar la solu-
cién. Se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo (2
veces con 50 'ml cada vez). Se relinen los extractos' y se
lavan sucesivamente con una solucién saturada de tiosul-
fato- sb6dico (100 ml) y una- solucidén de salmuera (100  ml)
Yy se seca con sulfato sédico anhidro. Se filtra el mate-
rial secante y se concentra el liquido filtrado por eva-
poracién del disolvente, resultando un producto en bruto
que se purifica por cromatografia-a través de gel de si-
lice en columna Biotage (40m), obteniéndose 1,02 g (ren-
dimiento del 45 i) de la 1;4~dimetil-3-yodo-6-(trifluor-
metil)-1H-piridin-2-ona en forma de sélido blanco amor-
fo. EM-LR-ES m/z 318;1 (M+H), 381,2 (M+Na+CH3CN).

f) Obtencidén del éster metilico de la N-[{1l,l-dime-
tiletoxil)carbonil]-4-{1,4-dimetil-6-{trifluormetil}-2-

oxo-3-piridinil]}-L-fenilalanina

F

|
| N._.0
YN0 ¢
Fl Z
I . {’P‘ CH,
c, BN OMe
CyHyF;INO SLL T
peab. mol * 317.05 OMe o~ ~0
:J‘O o © CoHnF3N; 0,

pesio miol - : 468.47
CysH,,INO,
pesosmdl. ; 405.23
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A una suspensiédn de c¢inc en polvo (1,96, 30 mmoles)
en’ THF (10" ml) se le afiade a temperatura ambiente 1,2-
dibromoetano (172 ul, 2 mmoles). Se calienta esta sus-
pensién a 60-65°C con un calentador tipo pistola hasta
que cesa el desprendimiento de gas etileno. Se enfria la
suspensién a temperatura ambiente, se aflade trimetilclo-
rosilano (150 pl, 1,2 mmoles) y se agita la mezcla du-
rante 15 min. Se calienta una suspensién de 1,4-dimetil-
3-yodo-6~(trifluormetil)-2-piridona (2,4 g, 7,57 mmoles)
en IMA (6 ml) para obtener una solucibén transparente y
se afiade de una sola vez a la mezcla reaccionante. Una
vez finalizada la adicidn se‘calienta la mezcla a 70-
75°C y se agita durante 2 h, entonces la CCF de una par-
te alicuota que se ha extinguido con una solucidén satu-
rada de cloruro amoénico indica la ausencia de material
de partida. Se diluye la mezcla reaccionante con THF (5
ml) y se enfria a temperatura ambiente y se deja sedi-
mentar el exceso de cinc en polvo.

Se aflade a temperatura ambiente esta solucién que
contiene el compuesto de cinc (7,57 mmoles) a una solu-
cién de Pd{dba)s (274 g, 0,478 mmoles), trifurilfosfina
(391 mg, 1,287 mmoles) y éster metilico de la N-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]-4-yodo-L-fenilalanina (3 g, 7,411
nmmoles) en THF (7 ml) y se agita la mezcla de color_ama—
rillo claro resultante a 50-55°C durante 40 h. Se vierte
ia mezcla reaccionante sobre una solucién saturada de
cloruro aménico y se extrae con acetato de etilo (3 ve-

ces con 70 ml cada vez). Se retinen los extractos, se la-
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van con una solucién de salmuera (100 ml) y se secan con
sulfato magnésico anhidro. Se filtra el material secante
y se concentra el liquido filtrado, resultando un pro-
ducto en bruto que se purifica  por cromatografia a tra-
vés de gel de silice empleando para elloc una columna
Blotage (40m), de este modo se obtienen 1,289 g (rendi-
miento del 36 %) de éster metilico de la N-[(1,1-dime-
tiletoxi) carbonil]-4-{1,4-dimetil-6- (trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina en forma de s6lido blan-
co amorfo. El1 EM-AR-ES m/e ‘calculado del Cp3H27F3N205
(M+Na) es de 491,1764, el hallado es de 491,1764.

g) Obtencién de la sal ciorhidrato del éster meti-
lico de 1la 4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo~3-pl-

ridinil]-L-fenilalanina

F ?Hs
F N._.O
F
-
CH,
S| . 0
o’go o H-Cl
_CogHnFsNOs C,aHaoCIFsN;O4
pesc mol - 468.47 peso mol  404.81

A una solucién de éster metilico de la N-[(1l,1-di~
metiletoxi)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6~-(trifluormetil)-2-
oxo-3~-piridinil}-L-fenilalanina (253 mg, 0,54 mmoles) se
trata a temperatura ambilente con una solucidn de HCl 4N

en. dioxano (4,0 ml). Se agita la solucién durante 2 h y
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se forma un sbélido blanco. Se concentra con vacio y se
disuelve el residuo en metanol. Se elimina el metanol y
se seca el residuo con alto vacio, obteniéndose 221 mg
(rendimiento del 100 %) de la sal clorhidrato del éster
metilico de la 4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-
piridinil]-L-fenilalanina en forma de sélido blanco
amorfo. E1 EM-AR-ES m/z 369,3 (M+H), 410,3 (M+CH3CN).

h) Obtencién del éster metilico de la N-[(2, 6-di-
clorofenil)carbonil]-4-[1, 4-dimetil-6-(trifluormetil)-2~-

oxo-3-plridinil]-L-fenilalanina

C1gHaoCIF3;N;0,4 CagHs, CLF,N.O,

peso mol ' -i . 404.81 oL, 54135

A una suspensiédn dg sal clorhidrato del éster meti-
lico de la 4-([1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-pi-
ridinil]-L-fenilalanina (216 mg; 0,53 mmoles) y cloruro
de 2, 6-diclorobenzoilo (120 mg, 0,57 mmoles) en THF (6
ml) se le aflade a temperatura ambiente DIEA (210 ul,
1,19 mmoles). Pasados 5 min se obtiene una solucibén
transparente - que se agita' durante 18  horas. Se concentra

la mezcla y se disuelve el -residuo-con acetato de etilo
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(50 m). Se lava la solucidén de acetato de etilo sucesi-
vamente con HC1 O0,5N (50 ml), solucidén saturada de
NaHCO3 (50 ml) y una solucidédn de salmuera (50 ml) y se
seca con sulfato magnésico anhidro. Se filtra el mate-
rial secante y se concentra el liquido filtrado, resul-
tando un producto en bruto que se disuelven en acetato
de etilo (~3 ml) y hexano (~3-4 ml) y se guarda en el
frigoritico. Se recoge el 8sblido y se lava con hexano.
Después de secar con alto vacio se obtienen 270 mg (ren-
dimiento del 93,5 %) de éster metilico de la N-[(2,;6-di-
clorofenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6- (trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina en ‘forma de sélido blan-
co, p.£f. 170-173°C. El EM-AR-ES m/e calculado del
Ca5H21C1loF3N204" (M+Na) es de  563,0724 y el hallado  es de
563, 0730,

1) Obtenciébn de la' N-[(2, 6~diclorofenil)carbonil]-

4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L~-

fenilalanina
F ?Hs
F(__N_,0
F
Y
CH,
] HN O~
o©
o c
* CagHpyCLF N0, .c’-‘H"F.I.’F’N'O‘
peso mol " 541.35 peso mol
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A una' suspensidn' de' éster metilico de la'N—[}z,G—
diclorofenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-
2-ox0-3-piridinil)-L-fenilalanina (243 mg, 0,45 mmoles)
en etanol (5 ml) se le afiade a temperatura ambiente una
solucién de hidréxido s6édico 1IN en agua (1,8 ml). Se ca-
lienta la mezcla a 45-50°C y se agita durante 2 h. Se
elimina el etanol con vacio y se diluye el residuo con
agua (20 ml). Se lava la solucibén acuosa con acetato de
etilo (50" ml) para eliminar las impurezas neutras. Se
acidifica la fase acuosa con HCl 1,0N y se extrae el
producto con acetato'de etilo (2 x 50'ml). Se  retinen los
extractos orgdnicos, se lavan con una solucién de sal-
muera (50 ml) se secan con sulfato magnésico anhidro. Se
filtra el material secante y se concentra el 1liquido
filtrado, obteniéndose 186 mg (rendimiento del 79 %) de
la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-(tri~-
fluormetil) -2-ox0-3-piridinil]-L-fenilalanina en forma
de sélido blanco amorfo. El1 EM-AR-ES m/e calculado del
C24H19C1l9F3N204 (M+Na) es de 549,0567 y el hallado es de
549, 0573.

Ejemplo 45

Obtencién de la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-
4-[1,4-dimetil-6~(trifluormetil)~2-oxo0-3-piridinil]-L-

fenilalanina
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CysH,CIF;N,0,
paag.mol’ - 506.90

La N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-{1,4-dime-
til-6-({trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina
se obtiene a partir del éster metilico de la 4-[1,4-di-
metil-6-(trifluormetil) ~2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalani-
na y del cloruro de 2-cloro-6-metilbenzoilo por los mé-
todos generales descritos en el ejemplo 44. EM-LR-ES m/z
507,1 (M+H), 529,1 (M+Na).

Ejemplo 46

Obtenclidn del éster etilico de la N-[(2-cloro—6-me-
tilfenil)carbonil]-d—[l,4-dimeti1-6-(Erifluormetil)-Z-

oxo-s—piridinill-L-Ecnilalaninﬁ

clTanlFﬂNIo4
pesc mol 534.05 !
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El éster etilico de la N-[(2-cloro-6-metiifenil)-
carbonil]-4-[1,4-dimetil~6-(trifluormetil)~2-oxo-3-piri-
dinil)-L-fenilalanina puede oblenerse a partir de la N-
[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil~6~(tri-
fluormetil)-2-ox0-3-piridinil}-L-fenilalanina y de yodo-
etano por el método general descrito en el ejemplo 38. -

Ejemplo 47

Obtencién del éster 2-[(N,N-dietil)amino]etilico de
la N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-

{(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

Cy,HasCIF3N,O,
peso mol - - 606.08

El éster 2-[(N,N-dietil)amino]etilico de la N-[{2-
cloro-6-metilfenil)carbonil]~4-(1, 4-dimetil~6~-(trifluor-
metll)-2-oxo-3-piridinil)-L-fenllaianina puede obtenerse
a partir de 1la N-[{2-cloro-6-metilfenil)carbonil}-4-
[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo~3-piridinil]-L-fe-
nilalanina y del Elorhidrato del cloruro de 2-[{(N,N-di-
etil)aminojetilo por el método general descrito en el

ejemplo 39.

- . L o wa S v T
. .

r

+
Ll P . -
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Ejemplo 48

Obtencién del' éster 1-(acetoxl)etilico-de la' N=[(2-

cloro-6-metilfenil)carbonil]-4={1,4-dimetil-6-{trifivor-

metil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

e F

F

I
N. O
A

CH,
| HN oro\“/
&t

CoaHasCIF N0,
i pesd mol . 592.99 i

Bl ésteor l-{acetoxi)elbilico de la N-|(2-cloro-6-me-

tilfenil)carbonil]=4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil) -

2~

oxo-3-piridinil]-L~fenilalanina puede obtenerse a partir

de la N-[(2-cloro—-6-metilfenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-

6- (trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina

Y

del acetato de l-cloroetilo por el procedimiento general

descrlilo en ol ejemplo 40.

Ejemplo 49

Obtencién del éster etilico de la N-{[(2,6-dicloro-

fenil)carbonil]=-4-[1, 4~dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo0-

3-piridinil]-L-fenilalanina

Ty A dm mam..
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Cl

CagHpaCELF3NLO,
peso mol 555.37 |

E)l éster elLilico de la N-[({2,6-dliclorofenil)carbo-
nil]~4-]1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil]~L-fenilalanina puede obtenerse a partir de la N-
[(2, 6-dlclorofenil)carbonil]~4-[1,4-dimetil-6-(trifluor-
melbil)-2-oxou-Jd-piridinil|-L-fenilalanlna y de yodoetano
por el método general descrito en el ejemplo 38.

Ejemplc 50

Obtenclédn del éster 2-[(N,N-dietil)amino]etilico de
lLa N=[(2, 6=diclorofeniiYcarbonil ]-4-11, A=-cimetil-6-(kxi-

fluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-T-fenjilalanina

E
(0]

I
N
F
P
CH,

o 0

o]

peso mol ™ 626.49

|3%
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El éster 2-((N,N-dietil)amino]etilico de 1la N-
{2, 6-diclorofenil)carbonil]-4-{1,4~-dimetil-6-{trifluor-
metil)-2-ox0-3-piridinil]~L-fenilalanina puede obtenerse
a partir de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil|-4-(1,4-di-
metil-6~(trifluormetil)-2-oxo~3-piridinil]-L-fenilalani-
nay del clorhidrato del clorure de 2-[(N,N-dietil)ami-
noletilo por el método general descrito en el ej'emplo
39.

Ejemplo. 51

Obtencién del éster 1-(acetoxi)etilico de la N-
[{2,6-diclorofenil)carbonil]-4-{1,4-dimetil-6- (trifluor-

metil)-2-oxo-3-piridinii]-L-fenilalanina

F
F b o
F
-
CH,
1 HN OYOY
0 o)
o)
cl
CagHasCLF;N;0,

peso-mol 613.41 i

El éster 1-(acetoxl)etilico de la N-[ (2, 6-dicloro-
fenil)carbonil]-4-([1, 4-dimetil-6-(trifluozrmetil)-2-oxo~-
3=piridinil]=~L=fenilalanina puede obtenerse a partir de
la N-[(2, 6-diclorofenil)carbonil]-4-[1,4~dimetil~6-(tri-
fluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina y del ace-

tato de 1l-clorocetilo por el procedimiénto-general des-

crito en el ejemplo 40.

2 . . --:.'15_.-.---.- AR m'-.
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Ejemplo- de bioensayo

Ejemplo A
Ensayo de exploracién (screening) de VLA-4/VCRM-1

Se cuantifica la eactividad antagonista de VLA-4,
definida como la capacidad de competir por la unién con
la VCAM-1 inmovilizada, empleando una ELISA anticuerpo
dual de fase sélida. El1 VLA-4 ({integrina ad4Bfl) unido. a
la VCAM-1 se detecta con un complejo de anticuerpo anti-
integrina B81: IgG anti-ratédn conjugado I[IRP: sustrato
cromogénico (K-Blue). Inicialmente, esto supone recubrir
placas de 96 hoyos (Nunc Maxisorp) con VCAM-1 recombi-
nante humana (0,4 pug en 100 ul‘de PBS), sellar cada pla-
ca y deinr 1as placar en reposo a 41°C duranke unas 10 h,
Lag plncas recublertas con VOAM se bloquean a continua=-
cién con 250 pl de BSA del 1 %/NaNj del 0,02 § para' re-
ducir las uniones no especificas. El mismo dia del ensa-
yo se lavan todas las placas dos veces con tampédn de en-
sayo VCAM (200 pl/hoyo de Tris-HCl 50 mM, NaCl 100 mM,
MnClz 1mM, Tween 20 del 0,05 %; pH 7,4). Se disuelven
los compuestos a ensayar en DMSO del 100 % y dospués so
diluyen 1:20 con tampén de ensayo VCAM completado con 1
mg/ml de BSA (es decir, DMSO final = 5 %). Se efectua
una scrie de diluclones L:4 para conseguir un intervalo
de concantracliones de 0,005 nM o 1,563 UM para cada com-
puesto de ensayo. Se afladen a las placas revestidas de
VCAM 100 pl de cada dilucién a cada hoyo, seguidos de 10
pl de VLA-4 derivado de células' de Ramos. Estas placgas

se mezclan ''sucesivamente en un agitador''de plataformas

L “a e ag —a m L y
Cmne Tl e calead
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durante 1 min, se incuban a 37°C durante 2 h y se lavan
cuatro veces con 200 pl/hoyo de tampdén de ensayo VCAM.
He afadue g cada boya 100 (1l de anlluncepo anll-humane de
integrina Bl (0,6 ug/ml de tampén de ensayo VCAM + 1
mg/ml de BSA) y se mantiene en incubacién a 37°C durante
1 h. Una vez finalizado'el periodo de incubacibén se la-
van todas las placas cuatro veces con tampdn de ensayo
VCAM (200 pl per hoyo). Entonces se afiade a cada hoyo un
segundo anticuerpo, IgG conjugado HRP de cabra anti-
raté4n (100 pl por hoyo a razdén de una dilucidén 1:800 en
tampédn de ensayo VCAM + 1 mg/ml de BSA), a continuacién
se incuba o temperatura amblente durante 1 h y se termi-
na con Lres lavades (200 pl/hoye) con rhampédn de ensayo
VCAM. Se inicla el revelado de color por adiclédn de 100
Hl de K-~Blue por hoyo (15 min de incubacién, temperatura
ambiente) y se termina con la adicién de 100 pl de tam-
pén de paro en rojo a cada hoyo. Todas las placas se le-
an an un aospactrémekeo UV/Vis en una longlknd de onda de
650 nm. Se calculan los resultados como % de inhibicién
de la unién total (es: decir, VLA-41 + VCAM-1 en ausencia
del compuesto de ensayo). En la tabla I se recogen los
resultados (A = CIgn <1l nM; B = CIgp <10 nM)

Tabla 1

|3y

Compuesto. de) e). |Actividad en ensayo BLISA VCAM/VLA-4

8

10

15

17

24.

iy o|w|lo

28
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Ejemplo B

Protocolo de ensayo cde axploracién bagado en célu-
las (VLA-4)/VCAM-1 de Ramos

Materiales:

Se purifica VCAM-1 recombinante humana soluble
(mezcla de segmentos 5- y 7-Ig) de los medios de cultivo
celular CHO por cromatografia de inmunoafinidad y se
mantlene en una solucldn que conblene Tris-glicina 0,1 M
(p1t 7,5), NoCl 0,1 M, EDTA 5 mM, L'M3SI 1 mM, NaN3y del
0,02 % y 10 pg/pl de leupeptina. La calceina-AM se ad-
quiere de la omprosa Molecitlar Probes Inc.

Métodos:

Se cuantifica' la actividad antagonista de VLA-4
(integrina a4Bl), definida como capacidad de competir
con superficie celular VLA-4 por la unién con la VCAM-1
inmovillzada, mediante un ensayo de adheslidn celular de
VCAM-1. Se marcan con colorante fluorescente (Calceina-
AM) las células de Ramos que llevan superficie celular
VIA-4 y se dejdn unir a la VCAM-1' en presencia o ausen-
cia de los compuestos de ensayo. Una reduccién de la in-
tensidad de fluorescencia ésociada a las células adhe-
rentes (% de inhibicién) refleja la inhibicion compell-
tiva de la adhesién celular de VLA-4 debida al compuesto
de ensayo.

Inicialmente esto supone revestir placas de 96 ho-
yos (Nunc Maxisorp) con VCAM-1 recombinante humana (100
ng en 100" ul' de PBS), sellar cada placa y dejar las pla-

cas en reposo a 4°C durante 18 h. Se lavan las placas

8 e —
———
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revestidas con VCAM sucesivamente dos veces con Tween 20
del 0,05 % en PBS y después se bloquean durante 1 h (a
temperatura ambiente) con 200 pl de tampdn de bloqueo
(BSA del 1 %/timerosal del 0,02 %) para reduclr las
uniones no especificas. Después de la incubacidén con el
tampén de bloqueo se invierten las placas, se secan y se
asplra el tampdn remanente. Se lava cada placa con 300
Bl de PBS, se invierte y se aspira el PBS residual.

Se dlguelven los compuestos de ensayo en DMSO del
100' % y después se diluye 1:25 con tampén de ensayo de
adhesién de células VCAM (CaClp 4 mM, MgCly 4 mM en
Tris-HCL 50 mM, pH 7,5) (DMSO final = 4 %). Se realiza
una serie de ocho diluciones 1:4 para cada uno de los
compuestos (intervalo general de concenktracidén de 1 nM a
12.500 nM). Se afiade a las placas revestidas de VCAM 100
ul de cada dilucidén/hoyo y después 100 pl de células: de
Ramos (200.000 células/hoyo en BSA/PBS del 1 %). Se in-
cuban a temperatura ambiente durante 45 min las placas
que contienen compuestos de ensayo y células de Ramos,
después se afladen 165 pl de PBS/hoyo. Se invierten las
placas para eliminar las células no adheridas, se secan
y se afiaden 300 ml de PBS/hoyo. Se invierten las placas
otra vez, se secan y se aspira suavemente el tampén re-
sidual. Se afladen a cada hoyo 100 pl de tampdn de lisis
(SDS del 0,1 % en Tris-HCl 50 mM, pH 8,5) y se agita du-
rante 2 min en una plataforma agitadora giratoria. A
continuacién se lee la intensidad de la fluorescencia de

las placas en un sistema de mediclén de Fluorescencia
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Cytofluor 2300 (Millipore), {(excitacién = 485 nm, emi-
8ién = 530 nm). Los resultados se recogen en la tabla II
(A = CI5p<100 nM; B = CIgg<10000 nM; C = IC5(p<5.000 nM))

Tabla II

Compuesto 'del - Actividad en ensayo VCAM/VLA-4

ejemplo en células de Ramos

10

15

24

28

30

31

32

33

34

35

36

wirlwjlow|P|w|lwiw|lalz|o|e |w

37

Ejemplo C

Protocolo de ensayo alfad-beta?

Dos semanas antes del dia previo al ensayo se re-
visten placas inmuno F96 Maxisorp de alta adherencia de
la empresa Nunc, articulos n® 442404 y 439454, con 25
ng/hoyo (0,25 ng/ml) de MagCAM en un volumen de 100
pl/hoyo. Se cubren las placas con sellante y se envuel-
ven con saran, después se incuban en frigorifico durante
24 horas como minimo. El1 tampdé/n empleado para el reves-
timiento se - compone de: tampén' carbonato/bicarbonato- 10
mM hecho con 0,8 gde carbonato sédico/litro y 1,55 g de
bicarbonato sédico/litro, que se ajusta a pH 9,6 por
adicién de HC1l 1IN. Los tampones de ensayo tienen la com-

posicién siguiente::
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tampén de lavado: Tween 20 al 0,05 % en PBS
tampé4n de bloqueo: leche desnatada seca al 1 % en PBS
tampén de marcado: PBS
tampén celular: RPMI 1640 medio (sin aditivos)
tampén de uniébn: CaClp 1,5 mM, MnCly 0,5 mM, Tris-HCl 50
mM; se afiade NaOH por goteo hasta pH 7,5; se enrasa con
H20, se ajusta el pH a 7,5
Lampon de dllucldn: LDMSO al 4 % en Lampdn de unlédn.

Se lavan las placas 2 veces con tampén de lavado y
después se bloquean a temperatura ambiente durante 1 ho-
ra por lo menos con tampén de bloqueo. Las placas sella-
das a veces se bloquean durante una noche en el frigori-
fico. Después se lavan las placas con PBS y se secan ma-
nualmente. Se aspira el liquido residual de los hoyos.

Se toman células RPMI B866 suficientes de la cepa
pata el ensayo (2 x 106 células/ml x 10 ml/hoyo X nimero
de placas) y se colocan en un tubo de centrifuga. Se
llenan los tubos con PRS y se centrifugan durante 8 mi-
nutos a una velocldad de 200 rpm. Se Llra el tampdn y se
vuelven a suspender las células en una concentracién de
10 x 10%/ml en PBS. y se afiade una solucién patrén de
calceina en DMSO (5 mg/ml) en una cantidad de 5 jl/ml de
suspensién celular. Se incuba la suspensién a 37°C y en
la oscuridad durante 30 minutos. Después se lavan las
células con PBS. Se tira el PBS y se vuelven a suspender
las células en el tampén celular en una concentracién de
2 x 106 células/ml para depositarlas en las placas dé

ensayo. .
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Se prepara una soluclén patré4n de los compuestos de
ensayo de 25 x primera dilucién deseada en DMSO 100 &.
Las primeras diluciones para el patrén y también para
los compuestos de ensayo es de 1:25 en el tampédn de
unién tal cual, mientras que las demds series de dilu-
ciones se reallzan en el tampédn de dilucién (tampén de
unién/DMSO del 4 %). Las concentraciones del patrén y
lag diluciones de los compuestns de explaracidn e deo-
terminan por actividad anticipada.

Para el ensayo se colocan 129 pl del tampdn de
unién en la primera hilera de hoyos y 100 pl de tampén
de dilucién en los hoyos restantes de la placa. Se pipe-
tean 5,4 1l de parte alicuota de cada compuesto a los
hoyos elkiquetados lddéneos, por triplicado. Después se
diluyen los compuestos on la placa (34 pl + 100 pl =
dilucién cuiddruple). Para los controles se introduce en
las placas 100 pl de tampdn de dilucién + 100 pl de tam-
pén celular en hoyos de tondo no especlﬁiéo (sin célu-
Lad, =in compueslos) y 100 1l de Fampon de dl lucldén +
100 pl de células se introducen en los hoyos de unién
sola (sin compuesto = unién 100 %). A cada hoyo que con-
tiene compuesto se lo afaden células maccadas on una
cantidad de 2 x 10% células/ml, 100 pl/hoyo (= 2 x. 105
células/hoyo). Se sellan las placas y se incuban a tem-
peratura ambiente y en la oscuridad durante 45 minutos.
Después de la incubacién se eliminan las células no uni-
das por adicién de 150 pl de PBS/hoyo. Se invierten las

placas, se meocan sobre toalla de papel y se lavan afia-
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diendo suavemente 200 nl de PBS a los hoyos y secando
otra vez. Se aspira con cuidado el tampén residual de
los' hoyos. Finalmente se afladen 100 pl de PBS a cada ho-
yo.

Se lee la intensidad de fluorescencla de las placas
en un sistema de medida de fluorescencia Cytofluor 2300
(Millipore) (excitacién = 485 nm, emisidén = 530 nm). Se
determinan las ICgqg de cada compuesto por andlisis de
ragrasién lineal. Tms raesultados se recogen on la tabla
III.

Tabla 111

"|Compuesto del| 'Actividad en ensayo celiilar MadCAM/RPMI

ejemplo (A = ICg5gp <100 nM; B = ICgg <10000 nM;
C = ICgg < 5.000 nM}

30 I

31 B
32 B
33 A
34 B
JU C
36 B
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Ralvilncdicacloneas

1. Un compuesto de la férmula

en la que Ry es un grupo de la fé6rmula Y-1

4T

en la que Ro2 y?,,;on_indep.end ncia entre-sj:.,{m hi- S
- /
drégeno, alquilp de bajo peso molecul /

peso mnlec:u_;La.r—,l-&ﬁ%lnamm;'

clang,” (alquilo de bajo peso molecu

/

bajo™~pese—motecutar)—sulfinilo,

(alquilo de

(alquilo de bajo peso

molecular)-sulfonilo, alcanoilo de bajo peso molecular,

halégeno o perfluor-{alquilo de bajo peso molecular), y

por lo menos uno de Rz ¥y Rp3 es dlferente del hidrége-

N\ —_ e
no, ¥y Ry4 es hidréqeeo’,/alqui..l{p de bajo peso molecular,()_

alcoxi de i%jo peso molecular,
.

\

‘yriloyjﬁitto,'ciano, {al-

quilo de bajo peso molecaiar)—éulfonilo o halégeno, o

.

-
=-= TR .J':d
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bien
R’ es un grupo de la férmula Y-2 que es un anillo hete-
roaromatico de cinco o seis eslabones, unido a través
del Atomo de carbono al carbonilo de 1la amiﬁé; dicho
anillo contiene uno, dos o tres heterodtomos elegidos

entre N, O ¥y S y uno o dos Atomos de dicho anillo esi:én

sustituidos con independencia en si por alquiie. de
/‘-""' - ! , 1
bajo peso molecular, eicloalquiho, halégeno,—clano; per-
fluor= quilc de bajo peso—mle&'ular) 0 arilo y por lo
menos uno de dichos Atomos sustituidos est4d adyacente: al
dtomo de carbono unido al carbonilo de la amida, o bien
R1 es un grupo de la férmula Y-3 que es un anillo de 3-7

eslabones de la férmula

Y-3

A

en la que Rgg es alquilo de bajo peso molecular lque-

nilo de bajo peso ecular sin ir o sustituido
por fldor, o un grupo de la férmula- Rog- (CH2)e—: Rog es
arilo, heterocarilo, azido, ciano, hidroxi, alcoxi de ba-

LB‘GEII:"

de bajo peso molecula: quilo de

Jo peao moleculat, (alco dL-bang_g_qu_nt

bonilo, alcanci

bajo peso molecular)-tio, (alquilo—~d@ bajo peso molecu-

lar)-sulfonilo, {(alquilo de bajo peso molecular)-sylfi-

nilo, perfluor~(alcanoilo de bajo peso molecular), ni-

P

SNl el
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tro, o bien Rsg es un grupo de la férmula -NRagRag, en

la que Rpzg es hidrégeno o alguilo—de—bajo. peso molecu
lar, Rag es E;gnégenﬁr'ﬁggj;lo de_bajo peso_molecula

(alcox%,de bajo peso molecu ar+-carb;;213}_alcanei o de
bajo pQEE-EBTEEETancgégzzégiperfiuer—+a&canoiT6’He bajo

-

peso molecular)—amino,(}glqﬁfib de bajo peso molectla

sulfonilo, (alquilo de bqvo peso molecular)-aminocarb

R

nilo{’;;IEamlnocarbon//? bien_Ropg ¥ Rog junto—ton el

dtomo de_nitrédgeno al” que estan unidos forman un anillo
heterociclicé saturado de 4, 5 6 6 eslabones que contie-
ne un heterodtomo adicional, elegido entre O, S y N-R4q,
Q es -(CHp) g0~, - (CHp) g5~,—~+tCHp) gNAR27)=N - (CHp)-£-,

v -arilo, alca-

)

(alcoxi de bajp

Ro7 es H, alquililo de/bajo peso moleecul;

noilo de baijd peso‘m ieculaf::;rd'lo

peso/ﬁ;I;;ular)-carbonllo,

.

Ran &t alquilo de haijo pafq-ntuqunﬂr,

— — -

noflo de hn_jn pesn malecular,, ,.‘ig.l'i.lt:.}jn (lcoxi de b@o

~—;7”——— ~ ~N o~ g
pesoL:fiifggig;}—carbonilo,,,los dtomos de carbono del
anillo estén sin sustituir o sustituidos por alquilo de
bajo pesc molecular o haldégeno, “e” es un ndimero entero
de 0 a 4 vy *f* es un nimero entero de 0 a 3;

Ro es hidrégeno o alqulilo de bajo peso moulecular, alqul-

lo de bajo. peso--medecular_ Sugtituido, aril-

(alquilo de bajo %?ESZ?S?ESEiiﬁyé .
R3 es hidrégeno, aléggﬁb, alqullo de bajo peso
lar U(ﬂLllu yipua rnLLuQ&q?gfmaJ-mﬁ=Ff11

Rq es hidrége _\E?légeno, aiqaiii‘fj.bajo_ggg

lar o arilo;- - e e -
o™

molecu-'

' o de————
——
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Rg es hidrégeno, alquilo de bajo gg.so mole ular:-f algoxi=

de" baje’ﬁE;;‘;;I;;;EEézfgz;_;ffd_ b5l . .OH!;
Gg_b.&.d alwe baio pesi_m_?_l_gu r, (alqul_

lo- de baJo peso m lecular) -carboniloxi- (alqu:.lo ‘de ba ©
peso}fe):ular), . e e e

~bien Rg ea un grupo de la férmula P=-3

R

—(CHa)h—é—(cHe)g-x’:: oy

alquilo de bajo eso\r‘nol?

cular, R33 es hidrégeng, alquilo de bajo pesc moleecil r‘\
- ]

o arilo, R34 es hidrégeno o alquilo de bajo.-peso molecu-

lar, *h” es un ndmero enktero de 0 a 2, “¢g” ez un nimero

entero de 0 a 2, la suma de h y g s¢ sitda entre 1 y 3;

o bien Rg @8 un grupo de la férmula P-4

Ra
| 7\
-(CHz)h"ﬁ_ (CHz)o‘U' P

—

en la que R3p, g ¥ h tienen los significados recién de-
finidos, Q' es O, S, -{Cﬂg)j_;__o_un_g.rup de_ la ﬁbrmula Q

N-R35, Rgﬁ,eﬁ’ﬁzazg;eno, lquilo de bijo peso. moleculalsy;
(TLCORT dE'B—a?]ﬁéo

alcanoilo\de bajo peso molecular,
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molecular)-carbonilo, *3j” es el ntnero 0L 1 § 2,y ’ 7
e P sy~

f'\ 7 es hidrégeno, clo Q,_r'.\ i de bajo pescTmolecular o
\_ﬁ_k .

lﬁlo de bajo peaoLolggu.Mfr. o bien lags sales—farma= b

~ céuticamente aceptables de los mismos.-
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2. Un compuesto seqin la reivindicaci6m =I7=me 1

que R3 es h:.drégeno, halégeno, 2lquilo de bajo peso mo-

ITIn compuestd segun la relvindicacién 1 6 2, en

el que Ry es Y-3 y Q es —(CHp) fO-, - (CH2)£S5- o —(CHp) ¢-.

4. Un comp;m)gﬂn—éa—rem-ndicacfﬁﬁ%*e que
Rg es hidrégend, alquilo de bajo peso molecu-l'a‘r:t/ri

5. Un compuesto seqin la reivindicacién 1 6 2, en

el que R es un grupo Y-1 en el que Rzg._y—Rgg--eon_inde-\

pendencia entre si son hidrégenoj alquil

moleeuldT o halogeno.y R4 es hidz&eﬂo

%molecular o alcoxi de bajW‘—-\ _

6. Un compuesto segfm la reivindicacién 5 en el que

Rz2 y Rz3 con independencia.-enkee-.si son hid:égenu‘nl-
gullo de baJo peso molecular o haldgeno.y Ry4 es hidré-

geno o a i de bajo peqo“;ﬁ:leouﬁu"\.y Ra esw-.

(alqui"lo de bajo peso molecilan) .

7. Un compuestc segin la reivindicacién 1 6 2, en
el que R; es un grupo de la formula Y-3 en la que Rpg es

un grupo de la férmula R -(ng)e-, en la que Rz@

c@bajo peso moleculgr, /Q es -(CHp)f~, “e” es un

——

nimero entero de 0 a 4 v *£¥ es un ntimero entero de 0 a

- ——

3.
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moleéula_ﬂa.tt/;u:c;o‘/arllo—(alqullo de bajo peso mo
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B. Un compuesto seglin la reivindicacién 1 & 2, en

el que R] es un grupo de la férmula YWB' y_Rz_es_%
/___—7 \ " ——

no, adquilo de bajo pesc molecular, glqm.lo de bajo_peso’

-1

9. Un compuesto segin la reivindicacién 8, en el
que R1 es un grupo de la férmula Y-3 en la que Rzs es un

grupo de la formul ~(CH2) a~, en la que Rzg :m'

—~ —— 7
de{ bajo peso molecular,/Q es -(CHz)f-, ‘" es un numero

SQ2I°

entero de U a 4 y *“f” es un numero entero 0-a 3; ¥y Ry
{gs__.a-r—i—l—o--(-a']:qﬁ'i'l'a—de bajo peso _@Et 2

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, en
el que /’ T T T e,
Rz es hidrégeno, ‘alquilo de bajo peso mole\mé@
(alquiddé de bajo p;:o-mole.c:-.ﬁD :)ﬁ:i—/
R3 es hi gano.;. Il
R4 es hidrégeno o halégeno;
R es hidrédgeno, alquilo de bajo peso molecular, o tri-
fluormetilo, o alcoxi de bajo-peso molecularin Q
Rg es hidrégeno o alq;i"l'o de bajo peso molecular; y — (")
R 8 hidrédgeno, c‘J..;FE“'a-l-Goxi_.de .bajoeo—-peso,molecula
alquilo de bajo peso molecular. B

11. Un compuesto sequn la re:.v:.ndicac:.én/lo_, en el
que R; es un grupo de la foérmula Y—l. ~ ({,_,.,499' I"'

12. Un compuesto segiin la reivindicacién 11, en el

que R;1 es un grupo de la férmula Y-1 en la que Ry2 ¥y Ra3
con independencia entre si son hidrégeno,g-ro _d-e"ba.?

-

‘-l

"\ ) -
jo p@ular' o halégeno'y Roy4 es’ hiLno,——a'lillo /
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de bajo pe Olecular o alcoxi de bajo peso molecular.

13. Un compuesto segiin la reivindicacién 12, en el

que Rj es un grupo Y-l en el que Rp4 es hidrégeno y Ry

es arilo- (@e bajo pes::_y}_eg_gla};) ;

14. Un compuesto segun la re1v1nd1cac16n 10, en el
que Ry es Y-2.=—23 v

15.Hor—compuesto-segin la reivindicacién 10, en el
gqie R; es un grupo de la fé6rmila Y-3-

6= Un compuesto segin léﬂreivindicacién 15, en el
que R; es un grupo de la férmula Y-3 en la que Rzg es un
grupo de la férmula Rzg-(CH2)e~, en la que Rpg es alcoxi
de bajo peso molecular, Q es =(CHz)f-, *®»” es un nimero

entero de 0 a 4 y “fY es un nimero entero de 0 a 3.

17. Un compuesto segun la reivindicacién 10, en el

que

Rz es hidrégeno,—alquilo de bajo peso molecular o arilo-
(alquilo de bajo peso _motécular);

e 1
R3\es—h-rdf6§’éﬁe§,7

R4 es halégeno; -\-:)

Rg es hidrégeno:; ””_,__,

Rg @5 hidrdgeno o alqhilo de

tcoxT de bajo peso molecular

alquito-de baj ‘pésc‘mo}eeﬁzjgh_(’j

8. Un compuesto segin una cualquiera de las rei- f/

Ry es hidrégeno, cloro,

vindicaciones 1, 3 é 4, en el que R; es un grupo de la/
/-'"_'-\___ - e——— - - F
f6rmula Y-1 o un—grupt de Ia Lormita— Y=3; '

Ry es hidrbégeno, alquilo de bajo peso @olecular o arllo

(alquilo de Ba}e‘n§§9453ifffiff);
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_‘\‘

m, o trl-

alquilo d¢ bajo peso mo

Rg @3 hidrdgeno,

!

5 flu etilo; " )
7 OIm ; /ZM"Eﬁ

Rg - es hidrégeno, alduilo de hajo peso molecy' "{alqui-

de Jbaj peso molecular‘) carbonlloxl-(a-lqua.lo de: bajo

- —— ‘--.. - _---—" -

peso _glecular) 'o un grupo ‘de la f6rmula P-3 o} un’ grupo
\_/
rd

dc-z\ la férmula P-4; y-

—— T
10 R7 es hidrégeno o _alquilo de bajo peso-mclecular.-

19. Un compuesto segin la reivindicaciétn 18, en el

que

R2 wg}m:@eso molecular @(alquno de} ~

/ajo pesoc molecular); i —
15 Rg e régene—alquile de bajo Q molecular, —(atqui-
e e Bale PEs] AT

lo de bajo peso molecul —carbenlloxl (alqullc-:_'de bajo

o - ——————

peso /J._ecu;l.ar) o un grupo de la £§rmula P-3,-:y

- "RT]-:S hJ.drbger_lg_.__ ) (\_ -
\_/20 Un compuasbo seqin la relvindicaciin 1%, cn el
20 que Rj es Y—l en el que Ry y Rz3 son hidrégeno, halége-
no o alun.lo de bajo pes;:n molecular y Ro4 es hidrbdgeno o
alcoxi de bajo peso molecular, o bien R; es un grupo de
la férmula Y-3 en la que Rpn es un grupo de la férmula
Rpg—(CH2)a—, en la que Ryg es alcoxi de bajo pesc mole-
25 cular, Q es -(CHz)f-, “e” es un nimero entero de 0 a 4 y
*f” es un nimero entero de 0 a 3.

21. Un Cowofi‘iqﬁn la reivindicacidn 20, en el

R leculaz; R -
que Ry es alqal_lo de bajo peso molecula 4 es hidrége

&

-
PRI PP Py
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no; R3 y Rg son alquilo/ﬁg'bajo peso molecuddr o tri-

fluormetilo. \\“————-""“"’—"”

22. Un compuesto segin la reivindicacién 21, en el

-147-~

que Rg es hidrégeno. £~
23. Un.compuesto segin la reivindicacién 22, en el
que Ry es Y-1< p~7

=—24. Un compuehto segtin la reivindicacién 23, en el

que Rg2 Y Rp3 son halégeno o alquilo def bajo pes;‘;;IER

25. Uﬁ compuesto segiin la relvindicacidn 24 que es
N-[{2,6-diclorofenil)carbonil]-4-[1, 6-dimetil-4- (tri-
fluormetil)-2-oxo0-3-piridinil)-L-fenilalanina;.~
N-[{{2-etil-6-metilfenil)carbonili-4-{1, 6-dimetil-4-(tri-
fluormetil)—2—oxo—3-piridinil]-L—fenilalanina;
N-[(2-(1-metiletil)-6-metilfenil)}carbonil]-4-[1, 6-dime-
til-4-(trifluormetil)-2-oxo~3-piridinil]-L-fenilalanina;
N-[{2-cloro—-6-metilfenil)carbonil)-4-[1, 6-dimetil-4-
(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil]-L-fenilalanina;
N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-(tri-
fluormetil) -2-oxe-3-piridinil)-L-Ffenilalanina: o
N—[(2—cloro-6—metilfenil)carbonil]-4—[1,4—dimetil—6-
(trifluormetil)—2—oxo-3—piridinil]-L—fenilalanina./

26. Un compuesto segun la reivindiCﬁFﬁén 22 en el
que Rj esY-3.%\l f& g/‘f; 7.

27. Un compuesto seqﬁn la reivindiacidén 26, que es
N-[[1-(2-metoxietil)ciclopentil]carbonil]-4-[1, 6~dime-
til-4- (trifluormetil)~-2-oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina. (:)

28. Un' compuesto segin la reivindicacién 21-en el
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que es alquilo de bajq)gffgfggl cular.c7

{

29. Un compuesto segtin la reivindicacién 28 que es
éster etlilico de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-ox0-3-piridinil)-L-fe-
nilalanina;

éster etlilico de la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-
[1,4~dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fe-
nilalanina;

éster etilico de N-[(2-cloro-6-metilfenil)carbonil}-4-
[1,6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fe-
nilalanina o

éster etilico de N-{(2-cloro-6-metilfenil)carbonill]-4-
{1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridinil)-L-fe-
nilalanina.

30. Un compuesto--segin—la reivindicacién_21 en el

que Rg es (alquilo de bajo pe;6 molecular)-carbon
31.70n compuesto segun la reivindicacién 30 qgue es
éster 1-(acetoxi)etilico de la N-[(2, 6-diclorofenil)car~
bonil]-4-[1, 6-dimetil-4- (trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina;
éster 1-(acetoxi)etilico de la N-[(2,6-diclorofenil)car-
bonil]~-4-[1, 4~dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-piridi-
nil)-L-fenilalanina;
éster 1-(acetoxl)etlilico de 1la N-[(2-cloro-6-metilfe-
nil)carbonil]-4-{1, 6-~dimetil-4-(trifluormetil)-2-oxo~3-
piridinil)-L-fenilalanina o

éster 1-(acetoxi)etilico de la N-{(2-cloro-6-metilfe-
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nil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-(trifluormetil)-2-oxo-3-
piridinil)-L-fenilalanina.

32. Un compuesto segin la reivindicacién 21 en el

que Rg es un grupo de férmula P-3, en la_gue R es hi-

drégeno, R33 y R34 son( alquilo de bajo peso molecu
uno de *h” y *g” es distinte.de 0.

33. Un compuesto sequn la reivindicacidén 32 qué es
éster 2—[1N;N—dietil)amino]etilico de la N-[(2,6-diclo-
rofenil)carbonil]-4-(1, 6-dimetil-4-(trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina;
éster 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de la N-[(2,6-diclo-
rofenil)carbonil]-4-[1,4-dimetil-6-(trifluvormetil)~2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina;
éster 2-[(N,N—dieéil)amino]etilico de la N-~[(2-cloro-6-
metilfenil)carbonil]-4~[1, 6~dimetil-4-(trifluormetil)-2-
ox0~3-piridinil)-L-fenilalanina o
éster 2-[(N,N-dietil)aminoletilico de la N-[(2-cloro-6-
metilfenil)carbonil]}-4-(1,4~dimetil-6~ (trifluormetil)-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina.

34. Un compuesto seqgiin la reivindicacién 20 en el
que Rg es hidrégeno.”

35. Un compuesto segin la reivindicacién 34, en el
que Ry es alquilo de bajo peso molecular; R3 es hidrdge-

no; Ry es hidrégeno o halégeno y Rg es/ hidrégeno o al-
o O e —

/——-—_—— -
quilo de bajo peso m6IE§ylarz

36. Un compuesto segun la reivindicacién 35, en el

que Ry es Y-1__.4" ._év') M‘? CZZZI ,ZZJ v ﬂl"??

37. Un compuesto segin la reivindicacién 36, en el !

r [ . g w -
. . La TR TEE LA T N i A
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(33

que Rp2 y R23 SO

geno ¥y Rp4 es hidrége

38. Un c esto seqin la reivindicacién 37 que es
N-[({2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-({5-cloro-l-metil-2-
oxo-3-piridinil)-L-fenilalanina;
N-{[ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4-(1l-metil-2-ox0-3-
piridinil)-L-fenilalanina;
N-[ (2-cloro-6-metilfenil)carbonil]-4- (1, 4-dimetil-2-oxo-
3-piridinil)-L-fenilalanina.

39. Un compuesto segin la reivindicacién 36 en el
que Rp2 Y Rp3 son halégeno y Rp4 es  hidrégeno.

40. Un compuesto seqgin la reivindicacién 39 que es
la N-[(2,6-diclorofenil)carbonil]-4-(1,4-dimetil-2-oxo-
3-piridinil)-L-fenilalanina.

41. Un compuesto segin la reivindicacién 36 en el

que R22 Yy R23 so

42. Un compuesto éegﬁn la reivindicacién 41 que es
N-[ (2-bromo-5-metoxifenil)carbonil]-4-(1-metil-2-oxo-3~
piridinil)-L-fenilalanina o
N-[ {2-bromo-5-metoxifenil)carbonil] -4~ (5-bromo-l-metil-
2-0x0-3-piridinil)-L-fenilalanina.
,/"343. Un compuesto segin la reivindicacié4n 35, en el
é‘ue R, es Y-3. - ? Z?SJ j7

44. Un compuesto segln la reivindicacién 43 que es
la 4- (5~cloro-1-metil-2-oxo0-3-piridinil)~N-[[1l-({2~-meto-
xietil)ciclopentil]carbonil]~L-fenilalanina.

45. Un compuesto de la reivindicacién 19, en el que
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Rz2 ¥ Rz3 son halégeno o alquilo de bajo peso molecular,
Rzj es hidrbgeno o alcoxl de bajo peso molecular, Rjs5 es

un grupo de la férmula_Rogz(CH2)e—, en la que R3g es(a&é

coxi“de bajo peso molecula¥, /O es -(CHp)f~, “e” es un
nimero entero—~d& U0 a 4 y *f” es un nimero entero de 0 a
3.

46. Un compuesto segun la reivindicacién 45  en el

que Ry es ¢arilo-(alquilo de bajo peso @g}ggg;g;L; 3 es

hidrégeno, Rs4 es haldgeno y R, Rg y R7 son' hidrégeno.

~= 47. Un compuesto seglin la reivindicacién 46 en el

\
-

que R} es Y-1. “/

48. Un compuesto seglin la reivindicacién 47 que es
la 4-{l-bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-[(2-cloro-6-
metilfenii)carbeonil]-L-fenilalanina; o
la 4-(1-bencil-5-cloro-2-oxo-3-piridinil)-N-([1-{2-meto-
Xietil)ciclopentil)carbonil]-L-fenilalanina.

49. Un compuesto de la férmula II

A4
Ha cd Rsn7
N |
Ry I
0
o.
HN P,
P. O

en la que Rz-Rp y R7 tienen los significados definid !7
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grupo protector. i
50. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-48 destinado a utilizarse como medica-
mento.
51. Una composicién farmacéutica que consta de un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones

1-48 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y ~

un excipiente farmacéuticamente acepteble. /

miento de estados patolégicos debidos a la unién de la
molécula VCAM-1 o del antigeno VLA-4 o de células de ex-
presion del VLA-4, en especial en el tratamiento de ar-
tritis reumatoide, esclerosis miltiple, enfermedades in-

flamatorias intestinales y asma.
53. Un procedimiento de fabricacién de una composi-

cién farmacéutica que consiste en incorporar un compues-
to segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-48 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un exci-

52. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-48 destinado a utilizarse en el trata-
-

y5Y¥

piente farmacéuticamente aceptable a una forma de' administra-

cién galénica.
54. Un compuesto segGn una cualquiera de las

reivindicaciones 1-48 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para ser usado en la fabricaci6n de un
medicamento para el tratamiento de la artritis reumatoide,
de la easclerosis miltiple, de las enfermedades

inflamatorias intestinales y del asma.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula:

i

COR,
R o

en donde R; es un grupo Y-1

Res
Y-1

——

en donde R22 y Rz3 son independientemente hidrégend,

alqull mas

?ajo, alcoxi mas)bajo, cicloalquil mas bajo, arll, arilalqull, nitfo, ciano

,-"alqulltlo bajo, alquilsulfinil mdas bajo, alquil sulfonil mds bajo,

alcanoll mds bajo, halégeno o perfiuoro alquil mas bajo y al menos uno
de Ra22 Y R23 es diferente de hidrégeno, y Rz4 es hidrégeno, alqull mas
bajo, alcoxi mas bajo, aril, nitro, ciano, alquil sulfonil mas bajo, o

halégeno; o

R: es un anillo heteroaromatico de cinco o sels miembros ligado

por un atomo de carbono a la amida carbonll, en donde dicho anillo

M g Meon-dog
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contiene uno, dos o tres heterodtomos selecclonados del grupo
compuesto por N, O y S y uno o dos atomos de dicho anillo son
sustituidos Independlientemente por alquil méds bajo, cicloalquil,
halégeno, clano, perfluoroalquil, o arll y al menos uno de dichos atomos
sustituidos es adyacente al &tomo de carbono ligado a la amida carbonil;

R; es un grupo de la férmula Y-3 que es un anillo de 3 a2 7 miembros de

la férmula:

'?25

Y-3

en donde Rzs es alqull mas bajo, alquenll mds bajo Insustituido o
sustituido por fldor, o un grupo de la férmula Rze—{CH2)e—, Ra¢ €s aril,
heteroaril, azido, ciano, hidroxl, alcox] mas bajo, alcoxicarbonil mas
bajo, alcanoll mas bajo, alquiltio mas bajo, alquil sulfonil mas bajo,
alquil sulfinil mas bajo, perfluoro alanoil mas bajo, nitro, 0 Ras es un
grupo de la formula -NR2sR29, €n donde Rzs es hidrogeno o alquil mas
bajo, Rag es hidrogeno, alqull mas bajo, alcoxicarbonil mas bajo, alcanoil
mas ajo, aroll, perfluoro alcanoilamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonil mds bajo, arilaminocarbonll; o

Rz2s ¥ R2g tomados junto con el 4&tomo de nitrégeno fijo, forman un anillo
heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opcionalmente contiene

un heterodtomo adiclonal seleccionado de O, S, ¥ N-R4o.

Q es —(CH2)/0-, -(CH2)i5-, -(CH2)iN(R27)-, (CH2)r,

Marda Mernrides U:':-'.-.-::--.:-.] 2
Roa, Mo, 12w -
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Rz27 es H, alquil mds bajo, aril, alcanoil més bajo, aroil o alcoxicarbonil

mas bajo,

Rso es H, alquil mas bajo, arll, alcanoil mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mds bajo, los atomos de carbono en el anillo son sustituldos o
Insustituldos por alquil mas bajo o halégeno, eesunenterode0a4,yf

es un entero de 0 a 3;

Rz es hidrogeno, alqull mas bajo, alquil mas bajo sustituido, aril o aril

alquil ma bajo;

R3 es hidrégeno, halégeno alqull mas bajo o arll;

R4 es hidrégeno, halégeno, alqull mas bajo o arll;

Rs es hidrogeno, alqull mas bajo, alcox! mas bajo, trifluorometil u OH;
Rs es hidrogeno, alquil mas bajo aclloxl alquil mas bajo,

0 Rs es un grupo de la férmula P-3:

en donde:

R3z2 es hidrégeno o alquill mas bajo; Ris es hidrdgeno, alqull mas bajo,
arll; R34 es hidrégeno o alquil mds bajo; h es un entero de 0 a 2; g es

unenterode0a2;lasumadehygesla3;o

Re es un grupo de la fdrmula P-4:

60/169,090 — nav 00
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en donde: R3z, g y h son como se deflne anterlormente; Q" es O, S, -
(CHz)s-, o un grupo de la férmula N-Rss; en donde R3s es hidrdgeno,
alquil mas bajo, alcanoll mas bajo, alcoxicarbonil més bajo; j es 0, 1 o
2;y

Rz es hidrogeno, cloro, alcoxi mas bajo, o alquil mas bajo.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R; es un

grupo Y-1:

Ra

Y-1

——

en donde Rz y R23 son Independientemente hidrégeno, alquil mas
bajo, alcoxl mds bajo, cicloalquil mas bajo, aril, arilalqull, nitro, ciano,
alquiltio mas bajo, alquilsulfinll més bajo, alqull sulfonil méas bajo,
alcanoll mas bajo, halégeno o perfluoro alqull mas bajo y al menos uno
de Rz2 y Rz3 es diferente de hidrogeno, y R24 es hidrégeno, alquil mas

bajo, alcoxi mas bajo, aril, nitro, ciano, alquil sulfonil mas bajo, o

halégeno.
3. Un compuesto de la relvindicaclon 2, en donde R; es un
grupo Y-1
fM s Mereeday ! !!L"'-.'.f!
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R
= Y-l

en donde Rzz y Ra3 son Independlentemente alquil mas bajo o

halégeno y Ra4 es hidrégeno.

4. Un compuesto de la reivindicacion 2, en donde R; es un

grupo Y-1

Ras

—

Y-1

—

en donde Ra2z ¥ R23 son Independientemente hidrogeno, alquil mas

bajo o halégeno y Rz es hidrégeno, alqull mas bajo o alcoxi mas bajo.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R; es anllio
heteroaromatico de cinco o sels miembros ligado por un atomo de
carbono a la amida carbonil, en donde dicho anillo contiene uno, dos o
tres heteroatomos selecclonados del grupo compuesto por N, Oy Sy
uno o dos atomos de dicho anlllo son sustituldos Independientemente
por alquil mas bajo, cicloalquil, halégeno, ciano, perfluoroalquil, o aril y
al menos uno de dichos dtomos sustituidos es adyacente al atomo de

carbono ligado a la amida carbonil.

A .
’T.: .':.. '\' i
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6. Un compuesto de la relvindicacion 1, en donde R; es un
grupo de la férmula Y-3 que es un anlllo de 3 a 7 miembros de la

fédrmula:

?—.—_—

Y-3

en donde Rj;s es alqull mas bajo, alquenil mas bajo Insustituido o
sustituldo por fldor, 0 un grupo de la formula Rze—{CH2)e—, R2s €s aril,
heteroaril, azido, clano, hidroxi, alcoxl més bajo, alcoxicarbonll mds
bajo, alcanoll mas bajo, alquiltio mas bajo, alquil sulfonil mas bajo,
alquil sulfinll mas bajo, perfluoro alanoll mas bajo, nitro, 0 Ry es un
grupo de la férmula -NRzaRz9, en donde Rzs es hidrogeno o alquil mas
bajo, R2s es hidrégeno, alquil mas bajo, alcoxicarbonil mas bajo, aicanoil
mas ajo, aroil, perfluoro alcanoilamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonll mas bajo, arilaminocarbonll; o

Rz2s Y R2s tomados junto con el 4&tomo de nitrégeno fijo, forman un anillo
heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opcionalmente contiene

un heteroatomo adiclonal selecclonado de O, S, y N-Rao.

Qes _(CHZ)Q-I '(CHz)fS', '(CHZ)PN(R27)'J '(CHZ)FJ

Rz7 es H, alquil mas bajo, aril, alcanoil mas bajo, aroil o alcoxicarbonil

mads bajo,

[Mnria Meoasa™s L. s s
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Rso €s H, alqull mas bajo, arll, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mas bajo, los atomos de carbono en el anillo son sustituldos o

Insustituldos por alquil mas bajo o halégeno,

eesunenterodeO0ad4,y

f es un entero de 0 a 3;

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, en donde R; es un
grupo de la formula Y-3 que es un anillo de 3 a 7 miembros de la

férmula:

E_ Y3

en donde Rzs es un grupo de la férmula Rze—{CHz2)e—, en donde Rz es

alcoxl mas bajo,

Q es -(CH2)r,
eesunenterode0a4,y
f es un enterode 0 a 3;

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde R1 es un

grupo Y-1

\
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en donde Rzz Y Rz3 son Independientemente hidrégeno, alquil més
bajo, alcoxi mds bajo, cicloalquil mas bajo, aril, arllalquil, nitro, ciano,
alquiltio mas bajo, alquilsulfinil mas bajo, alquil sulfonll mas bajo,
alcanoil mas bajo, haldgeno o perfluoro alquil mas bajo y al menos uno
de R22 y Rz3 es diferente de hidréogeno, y Rz4 es hidrédgeno, alquil mas
bajo, alcoxi mds bajo, arll, nitro, clano, alquil sulfonll mas bajo, o

haldgeno; y

R2 es hidrdgeno o alquil mds bajo, alqull mas bajo sustituldo, aril o

aril alquil mds bajo.

9. Un compuesto de la relvindicacidn 8, en donde Ra2z2 ¥ Ra3 son
independientemente hidrdgeno, aiquil mas bajo o hal6geno, Rz es

hidrageno o alcoxi mds bajo y Rz es aril alquil mas bajo.

10. Un compuesto de la relvindicacion 1, en donde R; es un
grupo de la férmula Y-3 que es un anlllo de 3 a 7 miembros de |a

formula:

Y-3

en donde Rzs es alquil mds bajo, alquenll mas bajo Insustituido o
sustituldo por flGor, o un grupo de la formula Rze—{(CH2)e—, Ras €s aril,
heteroarll, azldo, clano, hidroxl, alcoxi mas bajo, alcoxicarbonll mas
bajo, alcanoll mas bajo, alquiltio mas bajo, alqull sulfonil mas bajo,
alqull sulfinil méas bajo, perfluoro alanoil mas bajo, nitro, o Rz es un

grupo de la formula -NR2gR29, en donde R2s es hidrégeno o alquil mas
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bajo, Rzs es hidrégeno, alqull mas bajo, alcoxicarbonll mas bajo, alcanoll
mas ajo, aroll, perfluoro alcanollamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonil mas bajo, arilaminocarbonil; o

Rzs ¥ Rzg tomados junto con el atomo de nitrogeno fijo, forman un anlllo
heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opcionaimente contiene

un heteroatomo adiclonal seleccionado de O, S, y N-Rqo.
Q es —(CH2)0-, -(CH2)S-, -(CH2)N(R27)-, -(CH2)s,

R2; es H, alquil mas bajo, aril, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil

mads bajo,

R4 es H, alqull mas bajo, aril, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mas bajo, los atomos de carbono en el anillo son sustituidos o

Insustituidos por alquil mas bajo o halégeno,
eesunenterode0ad,y
f es un entero de 0 a 3;

Rz es hidrdgeno o alquil mas bajo, alquil mas bajo sustituido o aril alquil

mas bajo.

11. Un compuesto de la relvindicacién 10, en donde R; es un
grupo de la formula Y-3 que es un anillo e 3 a 7 miembros de la

férmula:

Y-3

———

‘Maﬂa !;“-r:rt.: wles pr:'--‘.'c\:\:'.-.z
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en donde Rzs es un grupo de la férmula Rze—{CHz)e—, en donde Rys es

alcoxl,

Qes -(CHy)r,eesunenterode0a4, fesunenterode0a3yR;es

aril alquil mas bajo.

12. Un compuesto de la formula:

en donde R; es un grupo Y-1

Res
Y

en donde Rz y Ra3 son independientemente hidrégeno, alquil mas
bajo, alcoxi mas bajo, cicloaiquil mas bajo, aril, arilalquil, nitro, ciano,
alquiltio méas bajo, alquilsulfinil mas bajo, alqull sulfonil mas bajo,
alcanoll mds bajo, halégeno o perfluoro alquil mas bajo y al menos uno
de Rz; y Ra3 es diferente de hidrégeno, y Rx¢ es hidrégeno, alquil mas

bajo, alcoxl mas bajo, aril, nitro, clano, alquil sulfonil mas bajo, o

haldgeno; o

60/169,090 — nov 00




Ri es un anlllo heteroaromatico de cinco o sels miembros ligado
por un dtomo de carbono a la amida carbonil, en donde dicho anlllo
contiene uno, dos o tres heteroatomos selecclonados del grupo
compuesto por N, O y S y uno o dos atomos de dicho anillo son
sustituidos independientemente por alquil mas bajo, Ccicloalquil,
halégeno, ciano, perfluoroalquil, o arll y al menos uno de dichos atomos
sustituidos es adyacente al &tomo de carbono ligado a la amida carbonii;

R:i es un grupo de la formula Y-3 que es un anillo de 3 a 7 miembros de

la férmula:

?25

Y-3

en donde Rzs es alquil mas bajo, alquenil mas bajo Insustituido o
sustituido por fldor, o un grupo de la formula Rae—(CH2)e—, Rzs es aril,
heteroaril, azido, ciano, hidroxi, alcoxi mas bajo, alcoxicarbonil mas
bajo, alcanoil mas bajo, alquiltio mas bajo, algquil sulfonil mas bajo,
alquil sulfinll mas bajo, perfluoro alanoll més bajo, nitro, o Rz es un
grupo de la férmula -NR2sRzs, en donde Ras es hidrégeno o alquil mas
bajo, Ra9 es hidrdgeno, alquil mas bajo, alcoxicarbonil mas bajo, alcanail
mas ajo, aroll, perfluoro alcanoilamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonil mas bajo, arilaminocarbonii; o

60/169,090 — nov 00
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Ras Y Rag tomados junto con el atomo de nitrégeno fijo, forman un anlllo

heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opcionalmente contiene

un heterodtomo adlicional selecclonado de O, S, y N-Rqo.

Q es —-(CH2)/O-, -(CH2)S-, -(CH2)N(R27)-, -(CH2)r,

Rz; es H, alquil mas bajo, aril, alcanoll mas bajo, aroll o alcoxicarbonil

mas bajo,

R« es H, alquii mas bajo, aril, alcanoil mas bajo, aroil o alcoxicarbonil

mds bajo, los atomos de carbono en el anillo son sustituldos o

insustituidos por alquil mas bajo o halégeno, e esunenterodeQa 4,y f

es un entero de 0 a 3;

Rz es hidrégeno, alqull mas bajo o aril alqull mas bajo;

R3 es hidrégeno;

R4 es hidrégeno o haldgeno

Rs es hidrégeno, alquil mas bajo, alcoxi mas bajo, trifluorometil o alcoxi

mas bajo;

Rs es hidrégeno o alqull més bajo,

R; es hidrégeno, cloro, alcoxl mas bajo o alquil mds bajo.

13.

un grupo Y-1

60/169,090 — nov 00
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Ra
R G

en donde Rz Y Rz23 son independientemente hidrdgeno, alquil mas
bajo, alcoxi mds bajo, cicloalqull mas bajo, aril, arllalqull, nitro, ciano,
alqulitio mas bajo, alqulisulfinii mads bajo, alquil sulfonil méas bajo,
alcanoil mas bajo, halégeno o perfluoro alquil mas bajo y al menos uno
de Rzz y Rz3 es diferente de hidrogeno, y Ra4 es hidrogeno, alquil mas

bajo, alcox! mds bajo, aril, nitro, ciano, alquil sulfonil mas bajo, o

halégeno.

14, Un compuesto de la relvindicacion 13, en donde R; es un

grupo Y-1
Rz

Ras

—

Y-1

——

en donde Ra2 y R2z son Independientemente alqull mas bajo o

halégeno y Ra4 es hidrdgeno o alcoxl mas bajo.

15. Un compuesto de la reivindicacion 13, en donde R; es un

grupo Y-1
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en donde Ra: y R23 son Independientemente hidrégeno, alquil mas

bajo o halégeno y R24 es hidrégeno, alquil mas bajo o alcoxi mds bajo.

16. Un compuesto de [a relvindicaclon 12, en donde R; es anillo
heteroaromatico de cinco o seis miembros ligado por un atomo de
carbono a la amida carbonlil, en donde dicho anlllo contiene uno, dos o
tres heterodtomos seleccionados del grupo compuesto por N, Oy Sy
uno o dos atomos de dicho anlllo son sustituidos independientemente
por alquil mas bajo, cicloalquil, halégeno, ciano, perfluoroalquil, o aril y
al menos uno de dichos atomos sustituidos es adyacente al atomo de

carbono ligado a la amida carbonll.

17. Un compuesto de la reivindicaclén 12, en donde R; es un
grupo de la férmula Y-3 que es un anlllo de 3 a 7 miembros de la

formuia:

t_ Y3

en donde Rzs es alqull mas bajo, alquenll mas bajo insustituido o
sustltuido por fldor, o un grupo de la formula Rzs—{(CHz)e—, R2¢ €5 aril,
heteroaril, azido, ciano, hidroxi, alcoxi mas bajo, alcoxicarbonll més
bajo, alcanoll mds bajo, alqulltio mas bajo, alquil sulfonil mds bajo,
alquil sulfinil mas bajo, perfluoro alanoll méas bajo, nitro, 0 Ras €s un
grupo de la formula —-NR2aR29, en donde R2s es hidrogeno o alquil mas

bajo, R2g es hldrégeno, alquil més bajo, alcoxicarbonil mas bajo, alcanoil
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mas ajo, arolil, perfluoro alcanoilamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonll mas bajo, arllaminocarbonil; o

R2s Y R29 tomados junto con el 4tomo de nitrogeno fijo, forman un anillo
heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opcionalmente contiene

un heteroatomo adicional selecclonado de O, S, y N-Rao.
Q es —(CH2)0-, -(CH2)S-, -(CH2)N(Rz7)-, -(CH2)r,

Rz7 es H, alqull mas bajo, arll, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil

mas bajo,

R &5 H, alqull méas bajo, aril, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mds bajo, los atomos de carbono en el anlllo son sustituldos o

insustituldos por alquil mas bajo o haldgeno,
eesunenterode0a4,yfesunenterodeOa 3;

18. Un compuesto de la relvindicacién 17, en donde R; es un
grupo de la formula Y-3 que es un anillo de 3 a 7 miembros de la

férmula:

Y3

en donde Rzs es un grupo de la férmula Rze—{CHz)e—, en donde Rz es

alcoxi mas bajo,

Qes -(CHz)r-, eesunenterode0a4yfesunenterode0a 3.

maﬂa Poradas « l"fh‘a]
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19. Un compuesto de la relvindicaclén 12, en donde R; es un

grupo Y-1

Rs
DR S

en donde Ra: Y Rz3 son Independientemente hidrogeno, alquil méds
bajo, alcox] mas bajo, cicloalqull mas bajo, aril, arilalqull, nitro, ciano,
alquiltio més bajo, alquilsulfinii mds bajo, alquil sulfonil mas bajo,
alcanoil mas bajo, haldgeno o perfluoro alquil mas bajo y al menos uno
de Ra2 Y Ra3 es diferente de hidrégeno, y Ras es hidrogeno, alquil mas

bajo, alcoxli mds bajo, aril, nitro, ciano, alqull sulfonil mas bajo, o

haldgeno.

20. Un compuesto de la relvindicacion 19, en donde Rz y Rx3
son Independientemente hidrégeno, alquil mas bajo o halégeno, R4 es

hidrégeno y R; es arll alqull més bajo.

21. Un compuesto de la relvindicacién 12, en donde R; es un
grupo de la férmula Y-3 que es un anlllo de 3 a 7 miembros de la

férmula:

Y-3

en donde Rz es alquil mas bajo, alquenil mas bajo Insustituido o

sustituido por flior, 0 un grupo de la férmula Rzs—{CH2)e—, R2s es aril,

IMadda Morardes Lieorenan ] 16
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heteroaril, azido, clano, hidroxl, alcoxi mas bajo, alcoxicarbonll mds
bajo, alcanoil mas bajo, alqulltio mas bajo, alquil sulfonil més bajo,
alquil sulfinll més bajo, perfluoro alanoil mas bajo, nitro, 0 Rzs es un
grupo de la formula -NR2sR29, €n donde Ras es hidrdgeno o alqull mas
bajo, Rz es hldrégeno, alquil mas bajo, alcoxicarbonll mas bajo, alcanoll
maés ajo, aroll, perfluoro alcanollamino mas bajo, alquil sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonil mas bajo, arilamlinocarbonil; o

Rzs Y Rz2e tomados junto con el atomo de nitrégeno fijo, forman un anllio
heterociclico saturado de 4, 5 o 6 miembros que opcionalmente contiene

un heterodtomo adlicional seleccionado de O, S, y N-Ruo.

Q es —(CH2)/0-, -(CH2)/5-, -(CH2)iN(R27)-, -(CH2)¢-,

R2; es H, alquil mds bajo, aril, alcanoil mas bajo, aroll o alcoxicarbonil

mdas bajo,

R4 es H, alquil mas bajo, aril, alcanoil mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mas bajo, los atomos de carbono en el anillo son sustituidos o

Insustituidos por alqull mas bajo o haldgeno,
e es un enterode 0 a 4, y f es un entero de 0 a 3.

22. Un compuesto de la reivindicacién 21, en donde R; es un
grupo de la férmula Y-3 que es un anlllo de 3 a 7 miembros de la

férmula:
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en donde Rzs es un grupo de la formula Rze—(CHz)e—, €n donde Rz €5

alcoxl mas bajo,
Qes -(CH2)r, eesunenterode0a4yfesunenterode0a 3.

23. Un compuesto de la férmula:

N0
| R,
>

R,
R,

en donde R; es un grupo Y-1

Rz

Raa

———

Y-1

——

en donde Rz Y R23 son independientemente hidrégeno, alquil mas
bajo, alcoxl mas bajo, cicloalquil mas bajo, arll, arilalquil, nitro, ciano,
alqulltio mas bajo, alquilsulfinil mas bajo, alqull sulfonil mas bajo,
alcanoll mas bajo, halégeno o perfluoro alquil mds bajo y al menos uno
de R22 Y R23 es diferente de hidrégeno, y Ra4 es hidrégeno, alquil mas
bajo, alcoxi mas bajo, arll, nitro, clano, alqull sulfonil mas bajo, o

haldgeno; o

R; es un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros ligado

por un atomo de carbono a la amida carbonil, en donde dicho anillo

Marla M"'H-" Ui -""‘-""""
60/169,090 — nov 00 23 Now 1.5 it

Traduclors ;" £t S




contlene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo
compuesto por N, O y S y uno o dos atomos de dicho anillo son
sustituidos independientemente por alquil mas bajo, cicloalquil,
haldgeno, clano, perfluoroalquil, o arll y al menos uno de dichos atomos
sustituldos es adyacente al atomo de carbono ligado a la amida carbonll;

o

R: es un grupo de la formula Y-3 que es un anilio de 3 a 7 miembros de

la férmula:

Y3

en donde R2s es alqull mas bajo, alquenil mas bajo Insustituldo o
sustituldo por flGor, 0 un grupo de la formula Rze—(CHz2)e—; R2s es arll,
heteroarll, azido, clano, hidroxi, alcox| mds bajo, alcoxicarbonil mas
bajo, alcanoil mas bajo, alquiltio mas bajo, alquil sulfonil méas bajo,
alqull sulfinil mas bajo, perfluoro alanoil mas bajo, nitro, o R es un
grupo de la férmula —~NR2sRz9, en donde Rzs es hidrogeno o alquil mas
bajo, Rzs es hidrégeno, alquil mas bajo, alcoxicarbonil mas bajo, alcanoil
mas ajo, aroil, perfluoro alcanoilamino més bajo, alqull sulfonil mas bajo

alquilaminocarbonil mas bajo, arilaminocarbonil; o

R2s Y R2e tomados junto con el atomo de nitrégeno fijo, forman un anillo
heterociclico saturado de 4, 5 0 6 miembros que opclonalmente contlene

un heteroatomo adiclonal selecclonado de O, S, y N-Rap.

Q es —(CH2){0-, -(CH2)$5~, -(CH2)N(R2)-, -(CH2)r-,

e

i e
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Rzy es H, alqull mas bajo, arll, alcanoil mas bajo, aroll o alcoxicarbonil

mas bajo,

R« es H, alquil mds bajo, aril, alcanoll mas bajo, aroil o alcoxicarbonil
mdas bajo, los atomos de carbono en el anlllo son sustituidos o
insustituidos por alquil mas bajo o halégeno, ees unenterodeO a4,y f

es un entero de 0 a 3;

R2 es hidrégeno, alquil méas bajo o arll alquil mas bajo;

Rs es hidrégeno;

R4 es halégeno;

Rs es hidrogeno;

Rs es hidrégeno o alquil mds bajo, y

R; es hidrdgeno, cloro, alcoxi madas bajo o alquil mas bajo.

24, Un compuesto de la férmula:

o

25. Un compuesto de la f6rmu|5:

60/169,090 - nov 00




¢
%‘
Br

26. Un compuesto de la fdrmula:

o

c»n.o?;go

Cl

OH

27. Un compuesto de la formula:

%

28. Un compuesto de la férmula:
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29. Un compuesto de la formula
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Case Docket No. 1102P

4-PYRIDINYL-N-ACYL-L-FHENYLALANINES

BACKGROUND OF THE INVENTION

Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), a member of the immunoglobulin (Ig)
supergene family, is expreased on activated, but not resting, endothelium. The infegrin
VLA-4 (a4fy), which is expressod on many cell types including circulating lymphocytes,
cosinophils, basophils, and monocytes, but not neutrophils, is the principal receptor for
VCAM-1. Antibodies to VCAM-1 or VLA-4 can block the adhesion of these
mononuclear leukocytes, as well as melanoma cells, to activated endothelium in vitro.
Antibodies to either protein have been effective at inhibiting lenkocyte infiltration and
preventing tissue damage in several animal models of inflammation. Anti-VLA-4
monoclonal antibodies have been shown to block T-cell emigration in edjuvant-induced
arthritis, prevent eosinophil accumulation and bronchoconstriction in models of asthms,
autoimmuns encephalitis (EAE). Anti-VCAM-1 monoclonal entibodies have been
shown to prolong the survivel time of cardiac allografts. Recent studies have
demonstrated that anti-VI.A-4 mAbs can prevent insulitis and diabetes in non-obese
diabetic mice, and significantly sttonuate inflammation in the cottan-top tamarin model
of colitis. It has further been shown that VCAM is expressed on endothelial cells of
inflamed colonic tissne in . TNB/cthanol rat mode] of inflammatory bowel disease
(Gastroenterology 1999, 116, 874-883).

VCAM-1 will be useful as therapeutic agents for the treatment of chronio inflammatory
diseases such as theumatoid arthritis (RA), multiple sclerosis (MS), asthma, and
inflammatory bowel disease (IBD).
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SUMMARY OF THE INVENTION

It has been discovered that compounds of the formula:

and the pharmaceutioally acceptable salts and esters thereof wherein R;, Ra, Rs, Rs, Rg
and Ry are as defined below, inhibit the binding of VCAM-1 to VLA-4 and so would be
useful in treating inflammatory diseases in which such binding contributes to the disease
process.

DETAILED DESCRIPFTION OF THE INVENTION

As used in this gpecification, the term “lower alkyl”, alone or in combination, means a
straight-chain or branched-chain alkyl group contsining & maximum of six carbon atoms,
such es methyl, cthyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec.butyl, isobutyl, test.butyl, n-
pentyl, n-hexyl and the like. Also, as used herein "lower alkyl” may be groups which are
unsubstituted or substitnted by ane or more groups selected independently from
cycloalkyl, nitro, aryloxy, aryl, hydroxy, halogen, cyano, lower alkoxy, lower alkanoyl,
lower alkylthio, lower alkyl sulfinyl, lower alkyl sulfonyl, and substituted amino.
Examples of substituted lower alkyl groups include 2-hydroxylethyl, 3-oxobutyl,
cysnomethyl, and 2-nitropropyl.

The term “cycloalkyl” means an unsubstituted or substituted 3- to 7-membered
carbacyclic ring. Substituents useful in accordance with the present invention are
hydroxy, halogen, cyano, lower alkoxy, lower alkanoyl, lower alkyl, aroyl, lower
alkylthio, lower alkyl sulfinyl, lower alkyl sulfonyl, aryl, beteroary] and substituted



The term “lower alkoxy”™ means a straight-chain or branched-chain alkoxy group
containing & maximum of gix carbon atoms, such as methoxy, ethoxy, n-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, tert-butoxy and the like.

The term “lower alkylthio™ means a lower alkyl group bonded through a divalent sulfur
atom, for example, & metiyl mercapto ar a isopropy] mercapto group.

The term “‘aryl” means a mono- or bicylic aromatic group, such as phenryl or naphthyl,
which is unsubstituted or substituted by conventional substituent groups. Preferred
substituents are lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy lower alkyl, kydroxy, hydroxyalkoxy,
halogen, lower alkylthio, lower alkylsulfinyl, lower alkylsuifonyl, cyano, nitro,
pecfiuoroalkyt, alkanoyl, eroyl, aryl slkynyl, lower slkynyl and lower alkenoylamino.
Examples of aryl groups that may be used in accordance with this invention are phenyl,
p-tolyl, p-methoxyphenyl, p-chlorophesryl, m-hydroxy pheayl, m-methyithiophenyl, 2-
methyl-5-nitrophenyl, 2,6-dichiorophenyl, 1-naphthyl and the ke,

Tho term “arylalkyl” means a lower alkyl group as hereinbefiore defined in which one or
more hydrogen atoens is/are replaced by an aryl or heteroaryl group as herein defined.
Any conventional erafkyl may be used in ascordance with this invention, such as benzyl
and the like.

‘The torm “heteroaryl” means an unsubstituted or substitnted 5- or 6-membered
monacyclic heterecaromatic ring or a 9- or 10-membered bicyclic hetereoaromatic ring
conteining 1, 2, 3 or 4 hotereoatoms which are indepeadently N, 8 or O. Examples of
quinzline and the like. Substituents as dafined above for “sryl” are incloded in the
definition of heteroaryl.

The tern “lower alkoxyesrbonyl™ means a lower alkaxy group bonded via a carbonyl
group. Examples of alkoxycarbonyl groups are ethoxycarbonyl and the like,

The term “lower alkylcarbonyloxy™ meens lower alkylcarbomyloxy groups bonded via an
oxygen atom, for example an acetoxy group.

The term “lower alkanoy]” meens lower alkyl groups bonded via a carbonayl group and
embraces in the sense of the foregoing definition groups such as acetyl, propionyl and the
like,

s



The term “lower alkylcarbonylamino” means lower alkylcsrbonyl groups bonded via a
nitrogen atom, such as acetylamino.

The term “aroyl™ means a mono- or bicyclic aryl or hetercaryl group bonded via a
carborryl group. Examples of aroyl groups are benzoyl, 3-cysnobenzoyl, 2-naphthyl and
the like.

The present invention comprises a compound of the formmla:

and the pharmacentically acceptable salts and esters thareof.

In accordance with the invention, R is a group Y-1, Y-2 or Y-3 as described below:

&,

———

Y-1

Y-1 is a group of the formnla:
wherein;
Rz end Ry are independently hrydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower cycloalkyl,
aryl, arylalkyl, nitro, cyano, lower alkylthio, lower alkylsnifinyl, lower alkyl suifonyl,
lowes alkanoyl, halogen, or perfluorolower alky] and at least ans of Ra; and Ry is other
than hydrogen, and
Rz4 is hydrogen, lower alkyl, lower allkoxy, aryl, nitro, cyano, lower alkyl sulfonyl, or
halogen

Y-2 iy a five or six membered heteroaramatic ring bonded via a carbon atom to
the amide carbonyl wherein said ring contains one, two or three heteroatoms selected

4
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from the group consisting of N, O and S and one or two stoms of said ring are
indspendentfy substitated by lower alkyl, cycloalkyl, halogen, cyano, perflucroalkyl, or
aryl and at least one of said substituted atoms is adjacent to the carbon atom bonded to
the amide carbonyl,

Y-3 is a 3-7 membered ring of the formula:
R25

Y-3
wherein:

Rgzs is lower alkyl, unsubstitnted or fluorine substituted lower alkenyl, or a group of
formula Ras—{CHa)e

Ras is aryl, heteroaryl, azide, cyano, hydroxy, lowes alkoxy, lower alkoxycarbanyl, lower
alkanoyl, lower alkylthio , lower alkyl sulfonyl, lower alky! sulfinyl, pexfinoro lower

" alkanoyl, nitro, or Rys is a group of formula -NRzgRz9,

Wherein

Ras is hydrogen or lower alkyl,

Rgg is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxycarbonyl, lower allanoyl, aroyl, perfiuoro
lower alkanoylamine, lower alkyl sulfonyi, lower alkylaminocarbonyl,
arylaminocarbonyl,

ar
Ras and Rog, taken together with the attached nitrogen atom, form a 4, 5 or 6-mombered
0, S, and N-Re.

Q i3 (CHy)¢ O, (CHa)y S-, (CHp)e N(Rz7)-, (CHo)r-,

R, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxycarbomyl,

Ry, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl ar lower alkoxycarbonyl,

the carbon atoms in thé ring are unsubstitated or substituted by lower alkyl or balogen,
¢ is an intoger from 0 to 4, and



fis an integer from O to 3;

Ra is hydrogen, lower alkyl, substituted lower alkyl, aryl, or aryl lower alkyl
Ry is hydrogen, halogen, lower alkyl, or eryl

Ry is hrydrogen, halogan, lower alkyl, or aryl

Ry is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, triflnoromethyl, or OH

R¢ is hydrogen, lower alkyl, acyloxy lower alkyl,

or R¢is a group of formmula P-3:

‘Wherein:

Raz is bydrogen or lower alkyl
Ry is hrydrogen, lower alkyl, aryl
Ry« is hydrogen or lower alkyl

h is an integer from 0 to 2

g is an integer from 0 to 2
thesumofhandgis 1 to 3;

or Rg is a group of formula P-4:
Ra

cupouw

Wharein: Ry, g, and h are as previously defined,

Q' i 0, S, (CHy)y-, or = group of the formmia N-R3s

Ras is hydrogen, lower alkyl, lower allenoyl, lower alloxycarbonyl,
jis0,10r2

Ry is hydrogen, chioro, lower alkoxy, or lower alkyl

The compounds of the invention can exist as stereoisomers and disstereomers, all

of which are encompassed within the scope of the present invention,

.

e
ob
Q0



The compounds of the invention inhibit the binding of VCAM-1 and fibronectin
to VL.A-4 on circulating lymphocytes, cosinophils, basophils, and monocytes (“VLA-4-
expressing cells”) The binding of VCAM-1 and fibronectin to VLA-4 on such cells is
known to be impliceted in certain disease states, such as theumatoid arthritis, multiple
scleroais, inflammatory bowel disease, and particularly in the binding of eosinophils to
airway endothelium which contributes to the canse of the king inflammation which
occurs in asthma. Thus, the compounds of the present invention would be useful for the
treatment of asthma.

On the basis of their capability of inhibiting binding of VCAM-] and fibronectin
to VLA-4 on circulating lymphocytes, eosinophils, basophils, and monooytes, the
compounds of the invention can be nsed as medicament for the treatment of disorders
which are known to be associated with such binding. Exampies of such disorders are
compounds of the invention are prefersbly used in the treatment of diseases which
involve pulmonery inflammation, such as asthma. The pulmonary inflammation which
occurs in asthma is related to ths activation and lung infiltration of eosinophils,
monocytes and lymphocytes which have been activated by some asthma-triggering event
or substance.

Furthermore, compounds of the invention also inhihit the binding of VCAM-1
and MadCAM to the celluler receptor alphad-beta?, also known as LPAM, which is
expressed on lymphocytes, cosinophiles and T-cells. While the precise role of slphad-
beta? interaction with verions ligands in inflammatory canditions such as esthma is not
completely understood, compounds of the invention which inhibit both alphad-betal and
alphad-beta7 receptor hinding are perticularly effective in animal models of asthma.
Furthermore work with monoclonal entibodies to alphad-beta7 indicate that compounds
which inhibit alpha4-betn? binding to MadCAM or VCAM are useful firr the treatment of
inflammatory bowel disease. They wonld also be useful in the treatment of other disoases

in which such binding is implicxted as a canse of discase damage or symptoms.
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The compounds of the invention can be administered orally, rectally, or
parentally, e.g., intravenously, intrammscularly, subcutanecusly, inirathecally or
transdermally; or sublingually, or as opthalmalogical preparstions, or as an agosol in the
case of pulmonary inflammation. Capsules, tablets, suspensions or solutions for oral
examples of administration forms,

Intravenous, intrammuscular, oral or inhalstion administration is a preferred form of
use. The dosages in which the compounds of the invention are admimistered in affective
amounts depending on the nature of the specific active ingredient, the age and the
requirements of the patient and the mode of administration. Dosages may be dotermined
by any conventional means, e.g., by dose-limiting clinical trials. Thus, the invention
further compriscs a method 4f treating a host suffering from a disease in which VCAM-1
or fibronectin binding to VLA-4-cxpressing cells is a causative factor in the discase
symptoms or damage by administering an amount of a compound of the invention
sufficient to inhibit VCAM-1 or fibronectin binding to VL.A-4-expressing cells so that
said symptoms or said damage is reduced. In generul, dosages of about 0.1-100 mg/kg
body weight per day are prefixed, with dosages of 1-25 mg/kg per day being particularly
prefrred, and dosages of 1-10 mg/kg body weight per dey being espeically preferred.

The invention fuxther comprises pharmaceutical compositions which contain &
pharmaceutically effiective amount of a compound of the invention and a
pharmaceutically acceptable carier. Such compositions may be formuiated by any
conventional means. Tablets ar gramulates can contain a series of bindars, fillems, carriers
or diluents. Liquid compositions can be, for example, in the form of a sterile water-
miscible solution. Capsules can contain a filler or thickener in addition to the active
ingredient. Furthermore, flavour-improving additives as well as substances usually used
as preserving, stabilizing, moistaro-reteining and emulsifying agents as well as salts for
verying the asmotic pressure, buffars and other additives can also be present.
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The previously mentioned carrier materials and diluents can comprise any
conventional pharmaceutically acceptable organic or inorganic substances, e.g., water,

gelatine, lactose, starch, magnesium stearate, talc, gum arsbic, polyalkylens glycols and
the like.

Oral unit dosage forms, such as tablets and capsules, preferably contain from 25
mg to 1000 mg of a compound of the invention.

Generally the compounds of the present invention can be prepared from suitable
pheaylalanine derivatives via a palladium catalyzed reaction with a 3-halo-2-pyridone.

As shown in Reaction Scheme 1, a 4-iodo- or 4-troamophenylalsnine degivative such
as 1, is converted into a protected phenrylalanine derivative 2 in which Ry is ydrogen,
chloro, lower alkyl or lower alkoxy, P is a standard nitrogen protecting group such as a
Boe, or carbobenzyloxy group and P; is lower alkyl ar substituted lower alkyl selected
sppropriately to sarve as a protecting group or an clement of a prodrug. The group P3 can
be introduced by conventional means familiar to those who practice peptide chemistry.
The order of the addition of P; and P is not exitical snd will depend on the particular
choice of reagents. A discussion of tho use and introduction of protecting groups is
provided in Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts., Profecting Groups in Organic
Synthesis, Wilsy Interscience, New York, 1991. Altematively, a compound of formula 1
may be converted to 8 compound of formmla 4, in which R’ represents a component of
an acyl group of the invention. A conventient method is to introducs the ester group Py
first, followed by a coupling reaction of the free amine using conventional peptide
coupling reagents, fr example HBTU in the presence of a tertiary amine bese such as
diethylisopropylamine. Again, the particuler choics of reagents may dictate aitering the
sequence of the introduction of R;" and P;. Conversion af compounds of formula 2 or 4
to desivatives 3 or 8, in which M representy a substituted tin or baron atom, can be
effected by treatment with a suitable species, for example hexamethylditin,
heccabutyiditin or a tetraalkoxydiboron in the presence of a souico of palladium zero. The



methodology is outlined and referenced in F. Diederich and P. J. Stang, ed, Metal
Catalyxed Cross Coupling Reactions, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 1998.

Reaction Schems 1.

Ry ' "
—_— o — 0
HIN ‘Pl Hg ‘Pl HE1 ‘Pl
2 3

R 1 . '
]
— —_—
o O\
Ha~ O, vy Wy
R, R~ 0
4 s

As shown in Resction Schome 2, 2-Hydroxypyridines 6, in which Ry'is hydrogen,
lower alkyl or aryl; Ry’ is hydrogen, halogen, lower alkyi, substitated lower alkyl or aryl;
and Ry* is hydrogen, lower alkyl, substituted lower alkyl, lower alkoxy, triffuoromatityi,
or aryl; may be halogenated in the 3-position by treatment with conventional
halogenating reagents such as tromine, N-fodosnceinimide or N-bramosuccinimide in a
suitable solvent such as glacial acetic acid or aqueons scetic acid to give halopyridanes of
formmla 7, X = Br or 1 In the case whero Ry is hydrogen, halogenation at the S-position
may accompeny formnstion of the desired 3-halo compound necessitnting separation of
the products, In some cases, it may be desirable to use a blocking group at the S-position
and remove it subsequent to the introduction of the halogen at the 3-pasition. Such a
blocking group could be a reactive halogen, a silyl group or other suitable blocking
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group. The resulting 3-balo compounds may be alkylated on nitrogen by trestment with
alkylating agents such as iodomethane, benzylbromide, allyl bromids in the presence of a
base such as potassium carbopate aud optionally, a phase transfer catalyst. For less
reactive alkylating agents, it may be necessary to use a stronger base such as an alkali
metal hydroxide and to heat the reaction mixture. The product of the alkylation is a
compound of formmnla 8, in which Ry’ is lower alkyl or aryl lower akyl; X is iodo or
bromo; and Ry’ ,Ry’, Rs’are as described above.

Reaction Scheme 2.
Ry ‘ .
R, — X XX
R, o R W ©o
R, o H Ry
8 7 8

As shown in Reaction Scheme 3, the compound of formuls 8 can be used ina
paliadium catalyzed coupling reaction with a phenylalsnine desivative of formula 3 ar 5.
For example, when M is a sobetituted tin, trextment of 8 mixtme of 8 snd the ‘
pheanylalanine of fornmula 3 or 5 with a source of palladiom zearo such as
tetrankis(trdphenyiphosphine)palladiuvm or bis(iriphenrylphosphine)palladiom dichloride in
the presence of an inert solvent such as DMF st a temperature of between room
temperature and 100 “C gives a compound of formmila 9 or 10. Compounds of structure 9
may be converted into compounds of structure 10 by removal of the protecting group P,
which may be accomplished by conventional means depending on the selection of Py. For
example, if P, is a Boc group, it may be removed by trestment with a strong ecid, sach as
triftuoroacetic acid, optionally in the presence of a solvent such as methylene chloride
and a scavenging agent. The resulting freo amine may then be acylated with an acid of
the formula R;"CO;H using convention peptide coupling techniques. For exaraple, by
treatment with HBTU in the presence of a tertiary amine base such as
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diethylisopropylamine in the presence of an aprotic solvent such as DMF to give the
compound of structure 10.

If the free acid 11 is the desired end product, the ester group, P, may be removed by
conventional means, For exampls, in the case thet P, is lower alkyl, for example methyl,
it may be removed by treatment with an alkali metal hydroxide, for exemple Lthiom
hydroxide, in a suitable solvent, for example aqueous THF optionally containing
methanol to assist with solubility. If P2 were a benzyl or substituted benzyl group, it
could also be removed by catalytic hydrogenation over a noble metal catalyat, for
example palladium on carbon.

12



Altemativaly, as shown in Reaction Scheme 4, a compound of sitrocture 8, wherein X is
bramide or iodide, may be converted to a specics of fornmla 12, in which M represents a
substituted tin, boran or zine atom. In the cese of the tin or boron derivatives, in which

13
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M’ represents a substituted tin or boron atom, the conversion ean be effected by treatment
with a suitable species, for

14
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exemple hexamethylditin, hexabutylditin or a tetraalkaxydiboron in the presence of a
source of palladium zero. For the formation of the zing derivative, 12, M” = Zxn(halogen),
conversion may be effeoted by treatment of the compound of formula 8, X =1 with a
source of ectivated zinc metal in & suitable inert solvent, for example dimethylacetamide
at & temperstare of from roam temperature w 100 "C until conversion is camplete to give
a compoond of formula 12, M = Zn(halogen). These compounds of formmla 12 can be
lgamdwﬂhaﬂuhlﬁumdphwldmimdﬂﬁﬂﬁwofﬁlnndtﬂinwﬁnhr is iodo,
bromo, or trifluoromaethylsulforryloxy in the presence of a source of palladium zaso to

15



give a compound of formula 10°. In the case where the ester group represented by P, is
not part of the targeted compound, it can be removed using ester hydrolysis procedures
appropriate to the particular P2, For example, where P; is lower alkyl, for example
methyl, it can be removed by standard base bydrolysis using an aliali metsl hydroxids,
for example, lithium hydraxide. In a variation on this procedure, it may be desirable to
cany a protecting group through the coupling reaction and substitute it at a later time. In
this case, a compound of formula 2*, in which P,’ is lower alkoxycarbamyl or
benzyloxycarbomyl and X is as defined above, may be coupled with a pyridone of
structore 12 to give a compound of structure 9° which in tum may be converted to a
compound of the invention nsing the general procedures noted above in reaction scheme
3.

An altarnstive routn to compounds of this invention, a3 shown in Reaction Schems 5,
which is particulsrly applicable to compounds in which Ry’ is other then hydrogen, is to
build an aldedyde of formula 14. This can be sccomplished by reacting & compound of
fornmla 12 with a compound of fornmla 13, in which Ry' representy lower alkyl or lower
alkoxy, and X'* represents an iodide, bromide, of trifluorometirylsulfonyloxy moioty end
Rg represents a protected alcahol or an aldshyde. For alcahals, suitahle protecting groups
inclode silyl ethers, benzyl cthers. H necessary, aldehydes, may be protected as their
acetal derivatives. The compound of formula 12 can be coaverted to an aldehyde of
formula 15 by coavertional steps which, when Ry is sn alcohol, would involve protecting
group removal, if necessary, followed by oxidation. Any of the common reagents for tho
salsctive oxidstion of primery benzyl alcohols to sldelydes may be employed, for
exsmple, treatment with activated manganese dicxide in an inert salvent. In the case
where Ry represents a protected aldebryde, conversion to an eldehyde of formula 15 can
be carriad out by a suitable protecting group removal, for example hydrolysis of an acetal
with dilute acid. Reaction of 15 to give a delrydroamino acid of formmula 16 can be
effocted by trestment with a Wittig reagent of formula 17 in which Py’ is lower
alknxycarbonyl or berzzyloxycarbonyl and P, is as defined above. For example treatment
of 15 with (+)-N-(benzyloxycarbonyl)-a-phosphonoglycins trimethyl ester in the
presence of a suitable base for example tetramethylguanidine leads directly to a

168



199
delrydroamino acid of fornmila 16, P; = methyl and Py- = benzyloxycarbomyl.

Enantioselective reduction of 16 to the L-amino acid 18 can be effected by use of a

number of reducing agents suitable for the purpose, for example, the recently described

ethyl-DuPHOS rhodium reagent (Burk, M. J., Feaster, J. B.; Nugent, W. A.; Harlow, R.

L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10125) using essentially the literature procedure. Further

conversion of 18 to tha compounds of the invention can be carried out using the general

procedures discussad sbove.

In one embodiment, the N-acyl group, R;" of structure 11, is desived from a 2-
available or can be prepared by conventional means. For example ortho-substituted aryl

17
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iodides or triflates may be carbonylated in the presence of carbon monoxide and a
suitable palladium catalyst. The preparation of such iodide or triflate intermedistes is
dependent on the particular substitution pattern desired and they may be obtained by
direct iodination or diszotization of an aniline followed by treatment with & source of
phenols by conventional means such as by treatment with trifluoromethane sulfonic
anhydride in the presence of a base such as tricthylamine or diisopropylethylamine in sn
inert solvent. As shown in Reaction Scheme 6, ane other means of obteining ortho-
substituted benzoic acids involves trestment of an 2-methoxyphenyloxszoline derivative
such as compound 19, Z; and Z; = hydrogen, alkyl, chloro, perflucroalkyl, lower alknxy
with an alkyl Grignard reagent followed by Lydrolysis of the oxazoline ring following the
goveral procedure described by Meyers, A. L, Gabel, R., Mihelick, E. D, J. Org. Chem.
1978, 43, 13721379, to give an acid of formmin 20. 2- or 2,6-Disubstituted benzonitriles
also serve a3 convenient precursors to the comresponding benzoic acids. In the case of
hydrolysis under acidic or basic conditions is difficult and better results are obtained by
DIBAL reduction to the correspanding benzaldehryds followed by oxidation using a

Reaction Scheme 6
% Hydrolysls
Z
zb . “\f Lon
2 OCH, z./ R
19 20

Refiexring now to Reaction Scheme 7, cyclic acids of formuia 23 are known
compounds or can be prepared nsing stendard methodologies. For the preparation of
substituted alkyl- ar cycloalkylearbaxylic acids, alkylstion reactions can be employed

18



using an alkuli metal dianion of the acid or monoanion of the corresponding ester. For
example, a cycloalkyl carboxylic ecid ester of formmla 21 can be treated with a strong
base, for example, [ithium diisopropylamide in an inest solvent, for example THF
followed by addition of group Rer-Lv wherein Ry; represents a desired side chain, such
as a substituted benzyl, lower alkyl, lower alkoxy alkyl, szidolower alkyl and the like and
Lv represents a leaving group such as a bromide, iodide, mesylste or similsr group
known to participate in ester enolate alkyiation reactions. The product ester 22 may be
hydrolyzed to the acid 23 using alkali metal hydroxido in a suitsble solvent, for example
squeous alcohol. Depending on the nature of Ry and the eventual target, the compound
23 may be coupled to an amine such as compound 1 and converted to the target directly
or Ry may be subject to fisther manipulation st & suitahle point in the synthesis. For
example, if Rq) is an azido lower alkyl moiety, the azide may be rednced using fixr
example a trialkyl phosphine reagent followed by fonctionalization of the product emine
by alkylstion, acylstion, sulforrylation and related procedures well known to those skilled
in the ext. If Ry incorporates a leaving group, for example, & tenmine] bromine stom, this
group may be displaced by an appropriste nucleophile, fior example, sodium mathyl
mercaptide to give in this case, a thiosther which may be the desired product or can be
itself further manipolated, for example by axidation to a sulfoxide or sulfone using
standard reaction conditions. Other mucleophiles which may be employed to produce
intermedistes leading to compounds of this invention incinde: sodium cyanide, sodinm
methoxide, sodium azide, morpholine and others. When Ry incorparates a ketal group,
this group may be hydrolzyed at a convenient paint in the synthesis to provide & keto
group. This group in tom may boe forther manipolated, for example by reduction to s
aleohol or conversion to derivative such as an axime.

Resction Scheme 7.



It may be desirable to prepare prodrug esters of the compounds of this invention for
which it would be more convenient to introduce the ester moiety at the end of the
synthesia. For this purpose, a variety of common techniques for the formation of esters
from carboxylic acids may be employed. Typical methods which may be useful would
include, coupling of an alcohal to the carboxylic acid in the presence of acid, for example
hrydrochloric acid, a procedure commonly known as a Fisher eaterification. Alternatively,
2 diimide mediated coapling between the carboxylic acid and an alcohol may be
employed with the optional use of a pramoter such as 4,4-dimethylaminopyridine. A
typical difmide is dicyclohexylcarbodiimide. Another altemative is to treat the
carbaxylic acid with a reactive alkyl hafide, for cxample, an alkyl iodide or an
acyloxymetiryl chloride in the presence of a base, for example sodiom bicarbopate and an
inert solvent, for example DMF. The particular choice of method will bo determined by
the nature of the particular combination of carboxylic acid and desired ester moiety and
will bo apperent to cne skilled in the art. Ester groups which may constitute prodrags msy
be introduced at any convenient point in the synthesis. For example the group Pz in
formula 1 may represant a desirablo prodrug ester and be retained in the final product.

A preferred embodiment of the present invention is a compound of the formmla I:

20
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wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkaxy, lower
cycloalkyl, aryl, arylaliyl, nitro, cyano, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower alkanoyl, halogen, or perfluorolower alkyl and at least one of R22 and
R23 is other then hydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyano, lower alkyl solfinyl, or balogen;

Ra is hydrogen, lower alkyl ar ary! lower alkyl;

R; is hrydrogen or lower alkyl;

Ry is hydrogen, balogen ar lower alkyl;

Rs is hydrogen, lower alkyl, triffuoromethyl, or lower alkoxy;

Rg is rydrogen ar lower alkyl; and

Ry is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl

A more preferred embodiment of the present invention is & compound of the formmla I
above wherein R, is a group Y-1

Re
_,Eszm
1

wherein R22 and R23 are indapendently hydrogen, lower alkyl or halogen;
R24 is hydrogen, lower alky] or lower alkoxy;

Y-

R; is hydrogen, lower alkyl or aryl lower alkyl;
Rj is hydrogen;

21
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Ry is hydrogen or halogen
Rs is hydrogen, or lower alkyl
Rg is hydrogen or lower alkyl; and

Rj is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl.

Another preferred embodiment of the present invention is a compound of the formula I
above wherein R, is a five or six membered heteroaromatic ring bonded via a carbon
atom to the amide carbonyl wherein said ring contains ane, two or three heteroatoms
selected from the group consisting of N, O and S and one or two atoms of said ring are
independently substituted by lower alkyl, cycloalkyl, halogen, cyano, perfinamalkyl, or
aryl and at least ane of said substituted atoms is adjacent to the carbon atom bonded to
the amide carboayl;

R; is hydrogen, lower alkyl or aryl lower alkyl;

R; is hydrogen;

Ry is lrydrogen or halogen;

Rj is lrydrogen or lower alkyl;

Rs is hydrogen or Jower alkyl; and

Ry is krydrogen, chioro, lower alkoxy, or lower alkyl

Another preferred embodiment of the present invention is a compound of the fozroula T
above wherein R, is a group of the formula Y-3 which is a 3-7 membered ring of the
formnla:

R25

Y-3

wherein R2s is lower alkyl, unsubstituted or fluorine substituted lower allenyl, or a
group of formula Ras—(CHale~ | Rog is ey, heteroaryl, azido, cyano, hydroxy, lower
alkoxy, lower alkoxycarbomyl, lower alkanoyi, lower alkyithio , Iower alkyl sulfonyl,
lower alkyl sulfinyl, perflnaro lower alkanoyl, nitro, or Ryg is a group of formmia -
NR28R29, wherein R28 is hydrogen or lower alkyl, R29 is hydrogen, lower alkyl, lower
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alkoxyearbonyl, lower alkanoyl, aroyl, perfinoro lower alkanoylamino, lower alkyl
sulfonyl, lower alkylaminocarbanyl, arylaminocarbonyl; or

R28 and R9, taken together with the ettached nitrogen stom, form a 4, $ or 6-membered
O, S, and N-Ryo.

Q is (CH2)f O-, (CH2)f S-, CH2)f N(R27)-, (CHD

Rz, is H, lower alky], aryl, lower slkanoyl, aroyl or lower alkoxycerbonyl,

Ry is H, lower alkyl, aryl, lower allnoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl, the carbon
efoms in the ring are unsnbstituted or substituted by lower alkyl or halogen,

e is an integer from 0 to 4, and fis an integer from O to 3;

Rz is hydrogen, lower alkyl or aryl lower alkyl;

Ry is hydrogen;

Ry is hydrogen or halogen;

Rs is hydrogen or lower alkyl;

Rs is hydrogen or lower alkyl; and

Ry is hydrogen, chioro, lower alkoxy, or lower alkyl.

A more preferred embodiment of the present invention is a compound of formula I above
wherein R; is a group of the formnla Y-3 which is a 3-7 membered ring of the fornmla:
R25

Y3
wherein R25 & groip of formmla Res~(CHale~ | wherein Rog is lower alkoxy,

_ Qis (CH2)f, e is an integer from 0 to 4 and f is an integer from 0 to 3;

R; is lower alkyl or aryl lower alkyl;
Rj is hydrogen;

R4 i hydrogen or halogen;

Rg is hrydrogen;

Rg is hydrogen or lower alkyl; and
Ry is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl - -

2



A particularly preferred embodiment of the present invention is a compound selected
from the group consisting of:
N-[(2-chloro-6-methylphenyl)carbonyl}-4-(5-chloro-1-metiryl-2-coto-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine;
4-(5-chloro-1-metiry)-2-oxo-3-pyridinyl)-N-{[1-(2-methoxyethyl)cyclopentyljcarbonyl}-
L-phenylalanine;
4-(1-Benzyl-5-chloro-2-oxo-3-pyridinyi)-N-[(2-chloro-6-methylphenyl)carbonyt}HL.-
phenylalanine;

4-(1-Benzyl-S-chloro-2-cxo-3-pyridinyi)- N-{[1-(2-methoxyethyl)cyclopentyljearbonyl}-
L-phexrylalsnine;
N-[(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbonyT}-4-(1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine; and
N-[(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbony]]-4-(5-bromo-1-metiyl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine.

General Methods: Melting points were takan on a Thomes-Hoover apparatus and are
uncorrected. Optical rotations were detarmined with a Perkin-Elmear model 241
polarimeter. \H-NMR specira were recorded with Varian X1.-200, Mercury 300 and
Unityplus 400 Mz spectrometers, using tetramethylsilano (TMS) as internal standard.
Electron impact (EI, 70 ev) and fast stom bombardment (FAB) mass spectra were taken
on VG Autospec or VG 70E-HF masa spectrometers. Silica gel usod for column
chromatograplty was Mallinkrodt SiliCar 230-400 mesh silica gel for fiash
chramatography; coluoins were run under a 0-5 pai head of nitrogen to assist flow. Thin
layer chromatograms were run on glass thin layer plates coated with silica gel as supplind
by E. Mexck (E. Merck # 1.05719) and were visualized by viewing under 254 nm UV
light in & view box, by exposure to I3 vapor, or by spraying with either phosphomalybdic
acid (PMA) in aqueous ethanol, or after exposuare to Cly, with & 4,4’-
tetramethyidiaminodiphenryimethane reagent prepared acconding to B. Von Arx, M.
Faupel and M Brugger, J. Chromatography, 1976, 120, 24-228,
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Reversed phase high pressure liquid chromatography (RP-HPLC)was carried out using a
Rainin HPLC employing a 41.4 x 300 mm, 8 pM, Dynamax™ C-18 column at a flow of
49 mL/min employing a gradient of acetonitrile:water (each containing 0.75% TFA)
typically from 5 to 95% ecetonitrile over 35-40 min. HPLC conditians are typically
described in the format (5-95-35-214); this refers to a lincar gradient of from 5% to 95%
ecetonitrile in water over 35 min while monitoring the effluent with a UV detector at a
wavelength of 214 nM.

Methylene chlorides (dichloromethane), 2-propanol, DMF, THF, toluens, hexans, ether,
and methanol, were Fisher reagent grade and were used without additional purification
except as noted, acetonitrile was Fisher or Baker hplc grade and was used as is.

Definitions as used herein:

THF is tetralydrofuran,

DMF is N N-dimethylformamide,

DMA is N ,N-dimethylacetamide

HOBT is 1-hydroxybenzotriazole,

BOP is [(benzotriazole-1-yl)oxy]tris-(dimethylamino)phosphonium hexafinorophosphate,
HATU is O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tctramethyluronium hexafluorophosphate
HBTU is O-benzotriazole-N,NN" N’ ,~tetramethyluronium hexafluorophosphats,
DIPEA is diisopropylethrylamine,

DMAP is 4-(N,N-dimethylamino)pyridine

DPPA is diphenylphosphary] azide

DPPP is 1,3-bis(diphenyiphosphino)propene

DBU is 1,8-diazbicyclof5.4.0Jundec-7-ene

NaH is sodium hydride

brine is saturated aquecus sodium chloride solution

TLC is thin layer chromatogmphy

LDA is lithium diisopropylamids

BOP-Cl is bis(2-0ox0-3-oxzzolidiny])phosphinic chloride

- 25



NMP is N-methyl pyrrolidinone
Lawesson's reagent is [2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2, 4-diphosphetane-2.4-
disulfide]

T
O T

N-[(1, lmmwtmwmmu-wm methyl ester.

A solutian of N-[(1,1-dimethylethoxy)carboayl]-4-lodo-L-phenylalanine mefiry] ester
(53 g, 13 mmol) and hexabutylditin (27.5 mL, 54 mmol) in tolnene (50 mL) was
deoxygenated by alternately freezing the mixture in a liquid nitrogen bath under vacousn
and thawing under argon (3 x). Tetrakia(triphenrylphosphine)palindinm was added (280
mg, 0.22 mmol) and the reaction mixtnre was heated to refiux for 45 min as the color
changed from yellow to black.“T1.C (1:6 ethyl acetatechexane) indicated the presence of
some starting iodide and en additional poction (140 mg, 0.11 mmol) of the catalyst was
added. Refhux was continned for 1 hr. The mixture was allowed to cool and was

" concentrated. The residue was taken up in hexane (200 mL) and triethylamine (30 mL),
stirred for 30 min and was filtered. The filtrate was concentrated and was
chromstographed over a dry silica gel column containing 150 g of silica gel and eluting -
with hexans followed by 1:6 ethyl acetate:hexanes to give N-{(1,1-
dimetirylethoxy)carbony{]-4-{(tributy{etannyl}-L-phenylalenine methyl ester (5.7 g,
77%) as a clear oil. LR()LSIMS (C27H4TNO4Sp): m/z 1081 (2M-CAHS) 570 (M+H).

Example 2.

26
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A suspension of 2-amino-5-chloropyridine (5.14 g,_ 40 mmo]) and anhydrous sodium
acetate (3.29g, 40 mmol) in acetic acid (25 mL) was mechanically stirred end warmed to
a bath temperature of 45 °C. A solution of bromine (2.1 mL, 40 mmol) in acetic acid (2
mL.) was added over 1 hour. The resulting arange mixture was cooled to 15 °C-and
filtered. The solids were taken up in 400 mL of water, the suspension made basic by
addition of 1 N NaOH and the suspension extracted with ethy] acetats (5 x 100 mL). The
cambined extracts were washed with 10 % NaFHSO; (1 x 100 mL) and were dried over
MgSQ0y. Concentration sfforded 2-emino-3-bromo-5-chlaropyridine (4g, 48%), mp §2-84
C.

Example 3,
3-Bromo-5-chloro-1H-2-pyridone

"G

A solution of 2-amino-3-bromo-S-chloropyridine (4.0 g, 19.3 mmol) in water (30 mL)
and cono. HCl (5.2 mL) was cooled with an ice bath to 0 °C and was treated with a
soution of sodium nitrite (1.33 g 19.3 mmol) in water (12 mL) over 10 min. Tho mixture
'was stirred for an additonal 10 min and ailowed to warm to room tempesstare over 48 hr,
‘The mixture was filtered. The solids were weshed with water, then with CCl, and were
dried under vacuum at 50 °C for 3 hr to give 3-bromo-5-chioro-1H-2-pyridane (.77 &,
69%), mp 173.5-175 °C.

Exsmple 4,
3-Bromo-S-chioro-1-methyl-2-pyridone

>} Br cHy, > Br

3%
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A mixture of 3-bromo-5-chloro-1H-2-pyridone (930 mg, 4.46 mmol), potassium
carbanate (1.25 g, 9.1 mmol) and iodomethans (2.8 mL, 45 mmol) in 10 mL of DME was
heated to reflux for 18 hr. The mixture was filtered hot and concentrated. The residue was
recrystallized from ethyl acetate to give 3-bramo-5-chloro-1-methyl-2-pyridone (740 mg,
74%), mp 162-163 "C. HRMS (C6HSBrCINO): Obs. Mass 220.9249. Calcd. Mass
220.9243 (M+H).

Example 5.

4-(5-Chloro-]-metiry}-2-0x0-3-pyddinyD)-N-{(1,1-dimethyiethoxy)carbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester
o

O, g o

'10020& I-iOO.CH,

A solution of 3-bromo-5-chioro-1-methy)-2-pyridone (660 mg, 2.97 mmol) and N-[(1,1-
dimethylethoxy)carbanyl}-4-{(tributyl)stannyl}-L-phenylalacine metiryl ester (1.7 g, 2.99
mmol) in DMF (30 mL) was deoxygenated by alternately freezing the mixture in a liquid
nitrogen bath under vacuum end thawing under argon (3 X).
Tetrakis(triphenylphosphins)palladium (140 mg, 0.20 mmol) was added and the mixture
'was heated to 90 °C for 3 br as the mixture tumed dark. TLC indicated that the reaction
was not complete and an additional 140 mg portion of the catalyst wes added and heating
continued for 4 hr. The mixture was allowed to cool and was diluted with
dichloromethans and was filtered through & pad of celite. Ths filtrate was evaporated to
dryness and the residue was dissolved in 1:1 ether-ethy] acotats (60 mL). The solution
was washed with water (3 x 10 mL) and brine (1 x 10 mL) and was dried (MgSOy). The

*  regidue obtained upon concentration was chromatographed over 150 g of silica gel

eluting with 7:3 ethyl acetateshexane to give 4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-N-
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[(1,1-dimethylethoxy)carbonyl]-L-phenylslanine methyl ester (670 mg, 54%). LRMS-

Electrospray : m/z 863 (2M+Na), 858 (2M+NH4), 443 (M+Na), 438 (M+NH4),
421(M+H).

Example 6.
4~(5~chloro-1-nethyl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalsnine methyl ester hydrochloride

1o i
cl ci

>L°H ] H, H=Cl HN

A salution of 4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-N-[(1,1-

dimethylethoxy)carbanyl]-L-phenylslanine methyl ester (210 mg, 0.50 mmol) in 4 N HCl
in dioxane (10 mL) was stirred for 1 br and was concentrated to give 4-(5-chlaro-1-

methyl-2-ox0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methyl ester (140 mg) as a whits powder.
LR()LSIMS : mfz 641 (2M+H), 321 (M+H).

Bxarnpls 7.

N~{(2-Chloro-6-metrylphemyT)carbomyT}-4-(5-chloro-1-methy}-3-owo-3-pyridinyl) L
pheaylalsnine methyl ester

o
TR

CH,



A solution of 4-(5-chloro-1-methyl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methy! ester
hydrochloride (89.5 mg, 0.25 mmol), 2-chloro-6-methylben2oic acid (47 mg, 028
mmol), DIEA (175 pL, 1.0 mmol) and HBTU (133 mg, 0.35 mmol) in DMF (3 mL) was
stirred at room temperature for 4 hr. The mixture was concentrated, the residue was
dizsolved in ethyl acetate (15 mL), was washed with 0.5 N HCI (1 x 5 mL), sat. NaHCO4
( 1x 5 mL), brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The residue obtained upon
eveporation was chromatographed on 25 g of silica gel, eluting with 3:1 ethyl
acetateshexane to give N-{(2-chlaro-6-metirylphenyl)carbanyl}-4-(5-chloro-1-methyl-2-
oxo-3-pyridinyl)-L-phenylalanine metiryl ester (54 mg). LR(+)LSIMS : m/z 962
(2M-+NH4), 945 2QM+H), 490 (M+NH4), 473 (M+H (2 CI)).

Example 8.
N-[MMMM}HMMIWL@WIW

“e— ",

cH,

A solution of N-{(2-chlaro-6-methylphenyl)carbonyl]-4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo0-3-
pyridinyf)-L-phenylalanine methyl ester (51 mg, 0.108 mmol) in THF (3 mL) was treatad
with a solution of lithium hydroxide monohydrate (18 mg, 0.43 mmol) in water (1.0 mL).
Additional THF was added to effect a clear solution end the reaction mixture was stirred
1 br. TLC (ethyl acetate) indicated starting material was consumed. A few drops of acetic
were added and the entire reaction mixture was epplicd to a 4 x 30 cm, C-18 reversed
phase HPLC column and eluted with a linecar gradient of acetonitrile in water of 5 to 95%
over 35 min. The product containing fraction was lyophillyzed to give N-{(2-chloro-6-
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methylphenyl)carbonyl]-4-(5-chlaro-1-methyl-2-ox0-3-pyridinyf)-L -phenylialanine (40
mg, 32%) as a white solid. LR-Electrospray : m/z positive ion, 481(M+Na), 459(M+H
(2 C1)); negative ion, 457 (M-H (2 ).

Example 9.
4-(3-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-N-{[1-(2-methoxyethyDeyclopentyljearbonyi}-
L-phenylalanine methy] ester

o
o I
L+
. — >
fo o

A solution of 4-(5-chloro-1-methyl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methyl ester
hydrochloride (474 mg, 025 mmol), 1-(2-methoxyethyl)cyclopentane carboxylic acid
(47 mg, 0.28 mmol), DIEA (175 pL, 1.0 mmol) and HBTU (133 mg, 0.35 mmol) in DMF
(3 mL) was stirred st room temperature for 4 hr. The mixture was concentrated, the
rosidue was dissolved in etiry] acetats (15 mL), was washed with 0.5 N HCI (1 x 5 mL),
sat. NaHCOs (1 x 5 mL), brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The residue obtained
upmevwmw-chmm;rlphndm”;ofﬂmpkdm;mﬂuﬂulmm
give 4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl) N-{[1-(2-
metheatyethyl)oyclopentyllearbonyl]-L-phenylalanine methyl ester (70.5 mg, 59%)- LR-
Electrospray : m/z positive ion, 943 (2MHN&), 483 (MHNa), 478, (M+NH4), 461
(M+H); nogative ion 919 (2M-H), 521, 459 (M-H).

Example 10.

31
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4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-N-[[1-(2-methoxyethyl)cyclopentyljcarbonyi]-
L-phenylalanine

£+ £H,

N N
Cl

CH,0 HN CHO HN OH
Ko} KX

A solution of 4-(5-chloro-1-methyl-2-oxo-3-pyridimyl)-N-{11-(2-
methoxyethyl)cyclopentyljcarbanyl]-L-phenylalanine methyl ester (69 mg, 0.145 mmol)
in THF (3 mL) was treated with a solution of lithium kydroxide monchydrate (24.3 mg,
0.58 mmaol) in water (1.0 mL). Sufficient THF was added to the mixture to effect
solution. The mixiure was stirred 1 br and a few drops of acetic acid were added. The
entire reaction mixture was applied to a 4 x 30 cm, C-18 reversed phase HPLC column
and eluted with a Jinear gradient of acetonitrile in water of 5 to 95% over 35 min. The
product containing fraction was lyophillyzed to give 4-(5-chloro-1-methyl-2-0x0-3-
pyridinyl)-N-[[1-2-methaxyethyl)cyclopentylJcarbonyl]-L-phenylalaine (48 mg, 72%)
as a white solid. LR-Electrospray : m/z positive ion 943 (2MHNa), 483 (M+Ne), 478,
(M+NH4), 461 (M+H}; negative ion 919 (2M-H), 521, 459 (M-H),

Example 11.
1-Benzy}-3-bromo-5-chloro-2-pyridons
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A mixture of 3-bromo-5-chloro-1H-2-pyridone (950 mg, 4.56 mmol), freshly ground
potassium carbanate (1.26 g, 9.1 mmol) and tetrabutyl ammonivm chloride (100 mg) in
was stirred mechanically without solvent for 30 min and benzyl bromide (0.56 mL, 4.7
mmol) was added. The mixture was stirred at room tempemature for 72 hr. The mixture
was diluted with ethyl acotate and filtered, washing the solids with ethyl acetate. The
filtrate was evaporated to dryness and the residue was triturated with several portions of
hexane. The residue was chromatographed over 90 g of silica gel eluting with 3:1
hexanecetiryl acetate followed by 100% ethyl acetate to give 1-benzyl-3-bromo-S-chloro-
2-pyridone (423 mg, 31%), mp 108-110 "C. LR(+)LSIMS : m/z 595 2M+H, 2 CL,2
Br), 298 (M+H,1 CL, 1 Br).

Example 12.
4-(1-Benzyl-5-chloro-2-oxo-3-pyridinyl)-N-{(1,1-dimethylothoxy)carbonyl]-L-

phenylalanine methyl ester

/?Elm AL T s

A solution of 1-benzyl-3-bromo-5-chloro-2-pyridone (296 mg, 0.98 mmol) and N-{(1,1-
dimsethylethoxy)carbonyl}-4-{(tributyl)stannyl]-L-phenylalanine methyl ester (560 mg,

0.99 mmol) in DMF (15 mL) was deoxygenated by altemately fiwezing the mixture in a

liquid nitrogen beth under vacuiim and thewing under argon (3 x).
Bis(triphenylphogphine)palladium dichloride (80 mg, 0.11 mmol) was added and the

mixture was hested to 90 °C for 4 hr as the mixture turned dark, An additional 60 mg of

the catalyst was added and heating continued for 2 br. The mixture was allowed to cool,

was diluted with dichloromethans, and was filtered through a pad of celite. The filtrate .-
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'was cvaporaied to dryness and the residue was chromatographed over 150 g of silica gel
eluting with 1:2 ethy! acctate:hexane to give 4-(1-benzyl-5-chloro-2-0x0-3-pyridiny)-N-
[(1,1-dimethylethaxy)carbonyl}-L-phenylalenine methyl ester (255 mg, 52%). LMS-
Electrospray: m/z 1015 (2M+Na) (4 CI) 519 (M+Na) 514 (M+NH4)

497 (M+H).

4-(1-Benzyl-5-chloro-2-0xo-3-pyridinyl)-L-phenylalnine methyl estar hydrochloride

&
o

A solution of 1-benzyl-4-(5-chloro-2-oxo-3-pyridinyI)-N-{(1,1-
dimethrylstheacy)carbonyl}-L -phenylalanine metiyl ester (248 mg, 0.50 mmol) in 4 N HCl
in dioxane (10 mL) was stirred for 1 hr and was concentrated. The residue wes triturated
with ether (15 mL) and was filtered to give 4-(1-benzyl-5-chloro-2-0x0-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine methyl ester (202 mg, 94%%) as a white powder. LR-Electrospray : m/z
1015 (2MHNa, 4 CI), 519 (M-+Na) 514 (MHNH4), 497 (M-+HH). HRMS: Obs. Mass
496.1774. Caled Mass 496.1765 (M+H).

cI N
—>

- Example 14.

4-(1-Benzyl-5-chloro-2-oxo-3-pyridinyl)-N-{(2-chloro-6-methyiphenyl)carbonyl}-L-
phenylalanine methyl ester

34
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A solution of 4-(1-benzyl-5-chloro-2-ox0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine metiry] ester
hydrochloride (100 mg, 0.23 mmol), 2-chloro-6-methylbenzoic acid (47 mg, 028 mmol),
DIEA (200 pL, 1.2 mmol) snd HBTU (133 mg;, 035 mxmol) in DMF (2 mL) was stizred
at room temperature for 18 hr. The mixture was concentrated, the residoe was dissolved
in ethyl acetate (15 mL), was washed with 0.5 N HCI (1 x 5 mL), sat. NaHCO3 (1 x 5
mL), brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The residue obtained upon evaporation
was chromatographed on 25 g of silica gel, cluting with 45:55 ethyl acetate:haxane to
give 4-(1-benzyl-5-chioro-2-oxo-3-pyridinyl)-N-[(2-chloro-6-methryiphenyl)carbonyl]-L-
phenylalnine methyl ester (74 mg, 58%). Obs, Mass 397.1313. Caled. Mass 397.1320
(M+H)

Example 15,
4-(1-Benzyl-5-chloro-2-ox0-3-pyridinyi)-N-{(2-chloro-6-methyiphenyl)carbonylH.-
phenylalenine

35
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A solution of N-{(2~chloro-6-methylphenyf)carbamyT}4-(1 -benzyl-5-chlaro-2-0x0-
pyridinyl)-L-phenylalanine methyl ester (72 mg, 0.13 mmol) in THF (3 mL) was treated
with a solution of lithium hydroxide monobydmte (22 mg, 0.52 mmol) in water (1.0 mL).
Additional THF was added to effect a clesr sclution and the reaction mixture was stitred
1.5 hr at which time, TLC (ethyl acetato) indicated siarting matesial was consumed. A
few drops of acctic wers added and the entire reaction mixture was applied to a4 x 30
e, C-18 reversed phase HPLC column and eluted with a linear gradient of acetonitrile in
water of 5 to 95% over 35 min. The product containing fraction was lyophillyzed to give
4-(1-benzyl-5-chloro-2-xo-3-pyridinyl)-N-{(2-chloro-6-methylpherryl)carbonyl}-L~
phenylalenine (50 mg, 71%) as a white solid. LR-Electrospray : m/z negative ion 533
(M-H (2 CD); positive fon 557(M:+Ns), 552 (MHNEHA4), 535 (M+HH (2 C)). HRMS: Obs.
Mass 535.1190. Caled. Many 535.1191 (M+H).

Example 16. :
4-(1-Benzyl-5-chloro-2-axo-3-pyridimyl)-N-{[1-(2-methoxyethyNcyclopentyljcarbonyl}-
L-phenylalanine methyl ester.
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A solution of 4-(1-benzyl-5-chloro-2-ouo-3-pyridinyl)-L-phenylalanine metiryl ester
hydrochloride (100 mg, 0.25 mmol), 1-(2-methoxyethyl)cyclopentans carboxytic acid (47
mg, 0.28 mmol), DIEA (200 pL, 1.2 mmeol) and HBTU (133 mg, 0.35 mmol) in DMF 2
mL) was stirred at room tempersiure for 18 hr. The mixture was concentrated, the residne
was dissolved in ethyl acetate (15 mL), was washed with 0.5 N HCI (1 x 5 mL), sat.
NaHCO; ( 1x 5 mL), brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSOy). The residue obtained
upon evaparation was chromatographed on 25 g of silica gel, eluting with 60:40 ethyl
acotato-hexane to give 4-(1-benzyl-5-chloro-2-oxo-3-pyxidinyl)-N-{]1-(2-
methoxyetityl)cyclopenty[jearbonyl]-L-phenylalanine methyl ester (80 mg, 63%). LR-
Electrospray : m/z 1123 (2M-+Ns), 1118 (2M+NH4), 573 (M+Na),

568 (M+NH4), 551 (MHH (1 CT)). HRMS: Oba. Mass 551.2297. Caled. Mass 5512313
(M+H).

Example 17.

4-(1-Benzyl-5-chloro-2-oxo-3-pyridinyT)- N-{[1-(2-methoxyethyl)cyclopeatyljcarboryl}-
L-phenylalanine
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A solution of 4-(1-benzy}-5-chloro-2-coxo-3-pyridinyl)-N-{J1-(2-
methoxyethyl)cyclopentyljearbonyl]-L-phenylslanine methyl ester (78 mg, 0.142 mmol)
in THF (3 mL) was trested with s solution of ithium hydroxide monohydmte (24 mg,
0.57 mmol) in water (1.0 mL). Sufficient THF was added to the mhxture to effect
solution. The mixture was stizred 1 br and a fow drops of acetic acid were added. The
entire reaction mixture was applied to a 4 x 30 cmn, C-18 reversed phess HPLC column
and eluted with a gradient of acetocitrile in water of 5- to 95% over 35 min. The product
cantaining fraction was lyopkillyzed to give 4-(5-chloro-1-benzyl-2-oxo-3-pyridinyl)- N-
{f1-(2-methoxyetiryf)oyclopentyljcarbonyl]-L-pheaylalanine (45 mg, 60%) as a white
solid. LRMS-Electrospexy: m/z positive ion 559 (M-+Na), 554 (M+NEH4), 537 (M+HH (1
CD)); negative icn 535 (M-H (1 C1)). HRMS: obs. mass 537.2151. calcd. mass 537.2156
(M+H).

Example 18.

& —> QL

3-Bromo-1H-2-pyridone.
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To & solution of 1H-2-pyridone (1.9 g 20 mmol) in 1M aquecus potassium bromide (20
mL) was added a solution of bromine (3.2 g, 20 mmol) in 1 M aqueons potassium
bromide (40 mL) over S min. The reaction was allowed to proceed overnight and the
resulting precipitate was coliected to give 1.4 g. Recrystallization from acetonitrile
afforded 0.78 g of 3-bromo-1H-2-pyridone.

Example 19.
3-Bromo-1-methy}-2-pyridone.

X > %

A mixtare of 3-bromo-1H-2-pyridone (740 mg, 4.25 mmol), potassium carbonate (1.18g,
8.5 mmol) and iodomethans (2.65 mL, 42.5 mmol) in DME (10 mlL) was heated to reflux
overnight. The mixture was filtered, washing with ethyl acetate and the filtrate was
cvaparated to dryness. The residue was purified by dry column chromatography over 27
g of silica gal, eluting with ethyl acetate o give 3-bromo- 1-methyl-2-pyridone (0.63 g,
79%). LRMS (electrospray), positive ion, 188 (M+H).

Example 20.
3-twamno-1-methyl-2-pyridons and 3,5-dibramo-1-methyl-2-pyridone

o — & A

A solution of 1-methyl-2-pyridone (2.73 g, 25 mamol) and bromine (1.4 mL, 27 mmol) in
glacial acetic acid (150 ml) was stirred 48 hr at room temperature. The mixtare was
concentrated. The residuo was taken up in water (100 mL), made basic to litmns paper
with 10 N sodium hydroxide and was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The
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combined extracts were washed with brine (30 mL) and dried (MgSO,). Filtration and
evaporation of the solvent gave 4.7 g, which was purified by dry chromatogrephy over
150 g of silica gel, eluting with 1:6 ethyl acetate-hexane followed by 1:1 ethyl
acetate:hexane. The first compound to elute was 3,5-dibromo-1-methyl-2-pyridone (2.0
& 30%), LR-Electrospray : m/z 266 (M+H (2 Br)). NMR(CDCI3) 5 3.597 (s, 3H), 7.426
(d,j=2.7, 1H), 7.791 (d, j = 2.7, 1H). The second compound to elute was 3-bromo-1-
methyl-2-pyridone (139 g, 30%), LR-Electrospmy : m/z positive ion 251
(M:Nat+CH3CN), 188 (M+H).

Baxmple 21
N-{(1,1-Dimethylethoxyl)carboaryl}-4-(1-metiryl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-phenyialanine
methryl ester,

< T

AL v S

A solution of 3-bromo-1-methyl-2-pyridone (94 mg, 0.50 mmeol) and N-{(1,1-
MMMIH[MM}W methy] ester (284 mg,
0.50 mmol) in DMF (3 mL) was deoxygenated by alternately freezing the mixture in &
Hquid nitrogen bath vnder vacoum and thawing under srgon (3 X).
bia(triphenylphosphine)palladium dichlaride (40 mg, 0,057 mmol) was added and the
mixture was heated 10 90 “C for 3 hr as the mixture tumed dark, TLC indicated that the
reaction was not complete and an additional 20 mg portion of the catalyst was added and
heating comtinued for 4 br. The mixture was allowed to cool and was diluted with
dichloromethane (20 mL) and was filtered through & pad of celite. The filtrate was
evaporated to dryness and the residue was dissolved in 1:1 ether:sthyl acetate (20 mL).
The sohution was washed with water (1 x 10 mL), 5% patessium fluoride (2 x 5 mL.) and
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water (1 x 10 mL) and was dried (MgSO,). The residue obtained upon concentration was
chromatographed over 25 g of silica gel eluting with 4:6 ethyl acetate:hexane to give N-

[(1,1-dimethylothaxyl)carbonyl}-4-(1-methyl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalsnine methyl
ester (64 mg, 33%). LRMS-Electrospray : m/z positive ion, 795 (2M+Na) 409 (M+Na)
387 (M+H). HRMS: Oba. Mass 387.1935. Caled. Mass 387.1920 (M+H).

Example 22,
4-(1-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methy] ester hydrochloride

O
-
%

HN" "COLCH,
A solution of N-{(1,1-dimethylethoxyDcsrboryl]-4-(1 -methyl-2-ox0-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine methy] ester (60 mg, 0.155 mmol) in 4 N HC] in dioxans (4 mL) was
stirred for 2 hr and was concentrated. The residne was triturated with several portions of
ether to give 4-(]-methyl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methy] ester hydrochlorido
(55 mg, quant) as a white powder. LRMS-Electrospray : m/z positive ion 573 (2M+H)

328 (M+H+CH3CN) 319 (M-H+CH30H) 287 (M-+H). HRMS: Obs. Mass 287.1396.
Calod. Mass 287.1396 (M+H)

Example 23,
N-{(2-bromo-5-methoxyphenyT)carbonyl}-4-(1 -methyl-2-axo-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine methyi ester.
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A sohation of 4-(1-methry}-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methy! ester
hydrochlorids (52 mg, 0.16 mmeol), 2-bromo-5-methoxybemmoic acid (45 mg, 0.19
mmol), DIEA (140 pL, 0.80 mmol) snd HBTU (85 mg, 0.22 mmol) in DMF (3 mL) was
stizred st room temperstare for 18 hr. The mixture was concentrated, the residue was
dissolved in othyl acetate (15 mL), was washed with 0.5 N HCI (1 x 5 mL), sat. NaHCO»
( 1x 5 mL), bring (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The resicue obtained upon
evaporation (85 mg) was chromatogmaphed on 25 g of silica gel, eluting with etiryl acetate
0 give N-{(2-bromo-5-methoxyphenyl)oarbonyl]-4-{1-methy-2-oxo-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine methyl ester (54 mg, 68%). HRMS: Obs. Mass 499.0872. Calcd, Mass
499.0869 (M-+H)

Example 24.

N-{(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbanyi]-4-(1-metiryl-2-oxo-3-pyridinyl)-L-
phenylalanine
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A solution of N-[(2-bromo-5-methaxyphenyl)carbonyl}-4-(1-methyl-2-0xo-3-pyridiny])-
L-phenylalanine methyl ester (52 mg, 0.104 mmol) in THF (3 mL) was treated with a
solution of lithium hydroxide monoltydrate (20 mg, 0.47 mmal) in water (1.0 mL).
Methanol (0.5 mL) was added to effect a clear sotution and the resction mixture was
stirred 18 br. Acetic acid (0.5 mL) was added, the entire reaction mixture was applied to s
4 x 30 cm, C-18 reversed phase HPLC column and eluted with & gradient of acctonitrile
in water of 5 to 95% over 35 min. The product containing fraction was lyophillyzed to
give N-{(2-bromo-5-methoxyphestyT)carbonyl]-4-(1-mwthyl-2-oxo-3-pyrdinyl)-L-
phenyislanine (39 mg, 78%) as a white solid. HRMS: Obs. Mass 485.0703 Calod. Mass
435.0712 (M+H).

BExarrple 25,
4-(5-bromo-1-methyl-2-ox0-3-pyridiny])-N-[(1,1 -dimethylethoxyl)carbonyl]-L-

Br ,_/— 0
C - .y
&, COCH,
Moo,
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A solution of 3,5~dibromo-1-methyl-2-pyridone (267 mg, 1.0 mmol) and N-[(1,1-
dimethylethoxy)carbonyl}-4-{(tributylstannyl]-L-phenylalanine methyl ester (568 mg,
1.0 mmol) in DMF (7 mL) was deoxygenated by alternately freezing the mbxture in a
liquid nitrogen bath under vacumm and thawing under argon (3 X).
bia(triphenylphosphine)palladium dichloride (80 mg, 0.11 mmol) was added and the
mixture was heated to 90 °C for 3 hr as the mixture tumed dark. TLC indicated that the
reaction was not complete and an additional 40 mg portion of the catalyst was added and
heating contirmed for 4 hr. The mixture was allowed to cool end was diluted with

- dichloromethane (40 mL) and was filtered through = pad of celits, The filtrate was

evaparated to dryness and the residue was dissolved in ethyl acetate (30 mL). The
solution was washed with water (1 x 10 mL}), 5% potassiom finoride (2 x 10 mL) and
brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The rosidue obtsined upon concentration was
chromatographed over 45 g of silica gel eluting with 3:7 ethyl acettechexane to give 4-
(5-bromo-1-methyl-2-axo-3-pyridiny1)-N-[(1,1-dimethylethoxyl)carbonyl]-L-
phenylalanine methyl ester (140 mg, 30%). FAB MS: 465 (M+H (1 Br)).

Bxaraplo 26,

o %,

S T
4-(5-bromo-]-methy?-: 2-m-3-pyndml)—1r|i:mhlm methyl ester hydrochloride

A solution of N-{(1,1-dimethylethoxyl)carborryi]-4-(5-bromo- 1-methyl-2-0x0-3-
pyridinyl)-L-phenrylalsnine methyl ester (135 mg, 0.29 mmal) in 4 N HCl in dioxane (5
mL) was stirred for 2 br and was concentrated. The residne was tritarated with soversl
portions of cther to give 4-(5-bromo-1-metiryl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine
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methy] ester hydrochloride (120 mg, quant) as a white powder. LRMS-Electrospray :
m/z positive ion 729, 2M+H (2 Br), 406 (M+HH+CH3CN), 397 m+'mcﬂsm~i (1 Br)),
365 (M+H (1 Br)). HRMS: Oba. Mass 365.0504. Calod. Mass 365.0501 (M-+H).

Example 27.
N-[(2-bromo-5-methaxyphenyl)carbony}-4-(5-tromo-1-methyl-2-oxo-3-pyridimyl)-L-
phenylalsnine methyl ester

o o

—>
HN” ~CO,CH, i
H~Cl
Br

A solution of 4-(5-bromo-1-methyl-2-0x0-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methyl ester
kydroochloride (120 mg, 0.30 mmol), 2-bromo-S-methoxybenzoic acid (82 mg, 036
mmol), DIEA (260 uL, 1.5 mmal) and HBTU (157 mg, 0.41 mmol) in DMF (4 mL) was
stirred at room temperstire for 18 br. The mixtrre was coocentrated, the residng was
dissolved in ethyl acetate (15 mL), was washed with 0.5 N HC1 (1 x 5 mL), sat. NaHCO;
( 1x 5 mL), brine (1 x 5 mL) and was dried (MgSO,). The residue obtained upon
evaporation (180 mg) was chromatographed an 25 g of silica gel, elnting with 3:1 etiryl
acetate:homne to give N-[(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbonyl]-4-(5-tramo-1-methyl-2-
oxo-3-pyridinyl)-L-phenylalanine methyl aster (130 mg, 76%). HRMS: Obs. Mass
576.9959. Caled. Mass 576.9973 (M+H)

BExample 28,

N-{(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbonyl}-4-(S-bromo-1-methyl-2-oxo-3-pyridinyf)-L-
phenylalsnine
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HN HN OH
Mok Mead
b Br

A solution of N-{(2-bromo-5-methoxyphenyl)carbonyl}-4-(5-bromo-1 -methyi-2-axo-3-
pyridinyl)-L-phenylalanine methyl ester (29 mg, 0.05 mmol) in THF (3 mL) was treated
with a solution of lithfum hydroxide monohydrats (20 mg, 0.47 mmal) in water (1.0 mL).
Methanaol (0.5 mL) was added to effect a clear solution and the reaction mixture was
stirred 18 hr. Acetic acid (0.5 mL) was added, the entire reaction mixtore was applied to a
4 x 30 cm, C-18 reversed phase HPL.C column and eluted with a gradient of acetonitrile
in water of 5 to 95% over 35 min. The product containing fraction was lyophillyzed to
give N-[(2-bromo-5-methaxyphenyl)carbonyi]-4-(5-bromo-1-methyi-2-axo-3-pyridinyl)-
L-phenylalanine (22 mg, 79%) s & white solid. HRMS: Obs. Mass 562.9814. Caled.
Mass 562.9817 (M),

Examplo29.
VLA / VCAM-1 Screening Assay

VLA~4 antagonist activity, defined as ability to compete for binding to immobilized
VCAM-1, was quantitated using a solid-phase, dual antibody ELISA. VLA-4 (a4p1
integrin) bound to VCAM-1 was detected by & complex of snti-imbegrin f1 antibody:
HRP-conjugated anti-mouse IgG: chromogenic substrate (K-Blue). Initially, this entailed
coating 96 well plates (Nunc Maxisorp) with recombinant human VCAM-1 (0.4 ugin
100 pl PBS), sealing each plate and then allowing the plates to stand at 4°C for “18 br.
The VCAM-coated plates were subsequently blocked with 250 pl of 1% BSA/0.02%
NaN3 to reduce non-specific binding. On the day of assay, all plates were washed twice
with VCAM Assary Buffer (200 pl/well of 50 mM Tris-HCL, 100 mM NaCl, 1 mM
MnCl3, 0.05% Tween 20; pH 7.4). Test compounds were dissolved in 100% DMSO and
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then diluted 1:20 in VCAM Assay Buffer supplemented with ! mg/mL BSA (i.c., final
DMSO0 = 5%). A series of 1:4 dilutions were performed to achieve a concentration range
0f 0.005 nM - 1.563 pM for each test compound, 100 pi per well of each dilution was
added to the VCAM-coated plates, followed by 10 pl of Ramos cell-derived VLA-4.
These plates were sequentially mixed on a platform shaker for 1 min, incubated for 2 hr
at 37°C, and then washed four times with 200 pl/well VCAM Assay Buffier. 100 ul of
mouse anti-human integrin p1 antibody was added to cach well (0.6 pg/mL in VCAM
Assay Buffer + 1 mg/mlL BSA) and allowed to incubate for 1 hr st 37°C. At the
conclusion of this incubation period, all plates were washed four times with VCAM
Asszy Buffer (200 pl/well). A corresponding second entibody, HRP-conjugated goat
anti-mouse IgG (100 jl per well @ 1:800 dilution in VCAM Asssy Buffer + 1 mg/ml,
BSA), was then added to cach well, followed by a 1 br incubsation st room temperature
and conciuded by three washes (200p1/well) with VCAM Assay Buffer. Calor
development was initiated by addition of 100 ul K-Blus per well (15 min incabation,
room temp) and terminated by addition of 100 ul Red Stop Buffier per well. All plates

' weze then read in a UV/Vis spectrophotometer at 650 nM. Results were calculated as %

inhibition of total binding (i.c., VLA-4 + VCAM-1 in the absenoes of test compound).
The results are provided in the following Table I (A =ICss < 1 1M, B =ICso <10 nM):

[ Compound of Exammple Activity in VCAM/VLA-{ ELISA Assay
: B A
10 B
13 B
17 B
24 A
~ 28 A

TabloT
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wherein R, is a group Y-1

Rn

Y-1

wherein R22 and R23 axe independently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, nitro, cyano, lower alkylthio, lower alkyisalfinyl, lower alkyl -
sulfonyl, lower alkanoyl, halogen, or perfluorolower alkyl snd st Jeast ane of R22 and
R23 is other than hydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyano, lower alkyl sulfonyl, or halogen; or

R; is a five or six membered heterosramatic ring bandead via a carbon atom to the amide
carbonyl wherein said ring contains one, two or three heteroatoms salected from the
group consisting of N, O and S and one ar two atoms of said ring are independently
substituted by lower alkyl, cycloalkyl, halogen, cyano, perfiucroalkyl, or aryl and at least
one of said substituted stoms is adjacent to the carbon atom bonded to the amide
carbonyl; or

Ry is;gwpufﬂnfmmﬂn?-s which is a 3-7 membered ring of the formula:

Y-3

wherein R235 is lower alkyl, unsubstitnted or fluorine substituted lower alkenyl, or a
group of formula Ra—(CHae~, Rog is aryl, heteroaryl, azido, cyans, hydroxy, lower
alkoxy, lower alkoxycarbonyl, lower allamoyl, lower alkylthio , lower alkyl sulfonyl,
lower alky] sulfinyl, pexfiuoro lower alkanoyl, nitro, or Ras is a group of formmla -
NR28R29, wherein R28 is hydrogen or lower alkyl, 29 is hydrogen, lower alkyl, lower
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alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, aroyl, perfluoro lower alkanoylamino, lower alkyl
sulfonyl, lower alkylsminocarbanyl, arylaminocarbonyl; or
R23 and R29, taken together with the sttached nitrogen atom, form a 4, S or 6-membered
0, S, and N-Ryo.
Q is (CH2)f O-, (CH2)f S-, (CH2)f N(R27)-, (CH)f-,
Ry, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl,
Ry, is H, lower alkyl, aryl, lower alknoyl, aroyl or lower alkoxycarbanyl, the carbon
atoms in the ring are unsubstituted ar substitated by lower alkyl or halogen,
eisninteguﬁmn_ﬂhﬁmdfilminmfrml)mﬁl;
R; is hydrogen, lower alkyl, substituted lower alkyl, aryl, or aryl lower alkyl;
Ry is hydrogen, halogen, lower alkyl, or aryl;
Ry i» hydrogen, halogen, lower alkyl, or aryl;
Ry is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, triffucromethyl, or OH;
Ry is hydrogen, lower alkyl, acylaxy lower alkyl,
ot R¢is a group of formula P-3:

cugomd |,

Rx is hydrogen or lower alkyl; Ra is hydrogen, lower alkyl, styl; Ry, is hdrogen
or lower alkyl; h is en integer from 0 to 2; g is an integer from 0 to 2; the sum of h
andgislto3;0r

Rg is & group of formula P-4:

carfron(

wherein: Ry, g, and h are as previously defined; Q' is O, S, (CH2);-, or a group
of the formula N-R35; wherein Ras is ydrogen, lower alkyl, lower alkanoyl,
lower alkoxycarbonyl; j is 0, 1 or 2; and



Ry is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl

2. A compound of claim 1 wherein R; is a group Y-1

i
¥Y-1

wherein R2) and R23 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
cycloaikyl, aryl, aryialkyl, nitro, cyano, lower allcylthio, iower alkylsuifinyl, lower aliyl
sulfonyl, lower alkanoyl, halogen, or pecfiucrolower alkyl and at least one of R22 and
R23 is other than kydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
oyano, lower alkyl sulfonyl, or halogen.

3. A compound of olaim 2 wherein R; is a group Y-1

.

Y-1
wherein R22 and R23 are independently lower alkyl or halogen and R24 is hydrogen.

4 A compound of claim 2 wherein R, is a group Y-1

.

Y-1

wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl or halogen and R24 is
hydrogen, lower alkyl or lower alkoxy.
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5. A compound of claim 1 wherein R, is a five or six membered heteroaromatic ring
bonded via a carbon atom to the amide carboayl wherein seid ring contains one, two or
thres heteroatoms sclected from the group consisting of N, O and S and one or two atoms
of said ring are independently substituted by lower alkyl, cycloalkyl, halogen, cyano,
perfluoroalkyl, or aryl and et least one of said substituted atoms is adjacent to the carbon
atosn bonded to the amide carbonyl.

6. A compound of claim 1 wherein R, is a group of the formmla Y-3 which is & 3-7
membered ring of the formmia:
R25

R L

Y-3

wherein R25 is lower alkyl, unsubstituted or fluorine substituted lower alkenyl, or a
group of formnla Ras—(CHale~, Ry is aryl, heteroaryl, azida, cyano, kydroxy, lower
elkaxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, lower alkylthio , lower alkyl sulfonyl,
lower alkyl smuifmyl, perfluoro lower allanoyl, nitro, or Rag is a grovp of formmila -
NR2§R29, wherein R28 is hydrogen or lower alkyl, R29 is hydrogen, lower alkyl, lower
alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, aroyl, parflucro Jowssr slkanoylamino, lower alkyl

sulfonyl, lower alkylaminocarbonyl, arylaminocerbonyl; or
R2g and R29, taken together with the attached nitrogen atom, form a 4, § or 6-membered

0, 5, and N-Reo.
Q is (CHQ)f O-, (CER)f S-, (CH2)f N(R27)-, {CHDf,
R4y is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxycerbomyl,

Ry is H, lower elkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl ar lower alkoxycarbonyl, the carbon
atoms in the ring are nnsubstitoted or substituted by lower alkyl ar halogen,

¢ is en tnteger from 0 to 4, and
£ is an integer from O o 3.

7. A compound of claim 6 wherein R, is a group of the formula Y-3 which is a 3-7
mﬂnﬁh;tsadﬁngufﬂnﬁlmh:

~—1 /

L
Y-3
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wherein R25 a group of formula Ree—(CHade~ | wherein R25 is lower alkaxy,

Qis (CHa)f, ¢ is an integer from O to 4 and fis an integer from 0 to 3.

8. A compound of claim 1 wherein R; is a group Y-1

wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
cycloalkyl, eryl, arylalkyl, nitro, cyano, lower alkylthin, lower elkylsulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower alksnoyl, halogen, or perfluaralower alkyl and at least ans of R22 and
R23 is other than hydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyano, lower alky] sulfonyl, or halogen; and

R; is hydrogen or lower alkyl, substituted lower alkyl, aryl or aryl lower alkyl.

9. A compound of claim 8 wharein R22 and R23 aro independently hydrogen, lower
alkyl or halogen, R24 is hydrogen or lower alkoxy and R; is aryl lower alkyl

10. A compound of claim 1 wherein R, is a group of the formmnla Y-3 which is a 3-7
mambered ring of the farmula:
R25
—— ] - ] ‘!_"

Y3 v

wbmkzsnlowullhmmhmumdwﬂmmnmm-hﬂml
group of fonmmta Ras—(CHa)e | Rog is aryl, hetercaryl, azido, cyano, hydroxy, lower
alkoxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, lower alkyithio , lower alkyl sulfonyl,
lower alkyl sulfinyl, perfiuoro lower alkanoyl, nitro, or Rag is a group of fornmila -
MsmmnmcmmLMummmm

alkylaminocarbonyl, ary
R2g and R29, nkmhguhnmﬁﬂnmnhedmnmmﬁmﬂﬁur&mmbued
mmﬂummmmwwmm



Q is (CH2)f O-, {CH2)f 8-, (CH2)f N(R27)-, {CH2)f-,
R,, iz H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower slkoxycarbonyl,

Ry is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl, the carbon
atoms in the ring are imsubstituted or substituted by lower alkyl or helogen,

e is an integer from O to 4,
£ is an integer from 0 to 3, and
Rj is hydrogen or lower alky], substitated lower alkyl or aryl lower alkyl.

11. A compound of claim 10 wherein R, it a group of the formuls Y-3 which is a 3-7
membered ring of the formula-
R25

Y3 - _
wherein R25 a grozp of formula Res—(CH2le~ | wharein R26 is lower alkoxy,

Qis (CH2)f, ¢ is an integer from 0 to 4, £ is sn integer from O to 3, and R; is syl lower
alkyl.



wherein R, is a group Y-1

Ra

Y-1

wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkanxy, lower

cycloalkyl, aryl, arylsikyl, nitro, cyano, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower allnoyl, halogen, or perflunrolower alkyl and at least ono of R22 and

R23 is other than hydrogen, and R24 s hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyano, lower alkyl snifonyl, or halogen; or

R; is a five or six membered heterosromstic ring bonded via a carbon atom to the amide
carborryl wherein said ring conteins one, two or three heteroatoms selected from the
group consisting of N, O and S and one or two atoms of said ring sre independently

mwmmmmwmumﬂum
mofddmmmkﬁmmﬂnmhmﬂmbmdedbtbmdn

carbomyl; or
R;ilﬂlzgsmupofﬂuﬂ:mnh\’a which is a 3-7 membered ring of the formula:

? L
. o ‘
' Y3

wherein R25 is lower alkyl, unsubstituted or fluorine substitnted lower alkenyl, or a
group of farmula Ra—{CHe~ , Ry is aryl, hoteroaryl, ezido, cywno, hydroxy, lower
alkoxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, luwnlkyltluo bwrnlkylmlﬁnyl,

Nmmmmawammmummmm
alkoxycarbanyl, lower alkanoyl, aroyl, perfluoro lower alkenoylemino, lower alkyl
sulfonyl, lower alkylsminocarbonyl, atylaminocarbonyl; or




R2g and R29, taken together with the attached nitrogen atom, form & 4, 5 or 6-membered
0, S, and N-Ry.

Q is (CH)f O-, (CHF 8-, (CH2)f N(R27)~, (CH)f,

R,, is H, lower alkyl, aryl, lower allamoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl,

Ry, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, sroyl or lower alkoxycarbonyl, the carbon
atoms in the ring are unsubstitated or substituted by lower alkyl or halogen,

o is an integer from 0 to 4, and £ is an integer from 0 to 3;

R is hydrogen, lower alkyl or aryl lower alkyl;

Rj is hydrogen;

R, is hydrogen or halogen;

Rs is hydrogen, lower alkyi, trifluoromethyl, or lower alkoxy;

Rg is hydrogen or lower alkyl; and

R; is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl

13. A compound of claim 12 wherein R, is a group Y-1

gm Li ¥

wherein R22 and R23 are independently bydrogen, Jower slkyl, lowar alkoxy, lowes
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, nitro, cyano, lower alkylthio, lower alkyisulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower alkanoyl, halogen, or perfiuorolower alky] and at least one of RY2 and
R23 is other than hydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyuno, lower alky! sulfonyl, ar halogen.
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14. A compound of claim 13 wherein R; is & group Y-1

——

~

Y-1
whmkzzandknmmdq:aﬂenﬂylowdkylwhﬂogmnlkuuhyﬁogmm

lower alkoxy.

A3

15. A compound of claim 13 wherein R; is a group Y-1

Ra
Y-1

wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl or halogen and R24 is
hydrogen, lower alkyl ar lower alkoxy.

16. A compound of claim 12 wherein R is a five or six membered heteroaromatic
ring bonded via a caxbon atom to the amide carbonyl wherein said ring contains one, two
or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and 8 and ons or two
atoms of said ring are independently substituted by lower alkyl, cycloalkyl, halogen,
cyano, perfinoroalkyl, or aryl and at least one of said substituted atoms is adjacent to the
carbon atom bonded to the amide carbonyl.

17. Aeu_mpoundat‘ulm 12 wherein R; is a group of the formmla Y-3 which isa 3-7

e — -,!

L .
Y3
wherein R25 is lower alkyl, unsubstitated or finorine substitiuted lower alkenyl, ara
group of formnla Res—(CRale~, Rog is aryl, heteroaryl, azido, eyano, hydroxy, lower
elkoxy, lower alknxycarbonyl, lower alkenoyl, lower alkylthio , lower alkyl sulfonyl,
lower alkyl sulfinyl, perfinoro lower alkanoyl, nitro, or Rag is a group of formmls -
NR28R29, wherein R28 is hydrogen or lower alkyl, R29 is hydrogen, lower alkyl, lower
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alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, aroyl, perfluoro lower alkanoylamino, lower alkyl
sulfony], lower alkylaminocarbany], arylaminocarbomyl; or

R28 and R29, taken together with the sitached nitrogen atom, form a 4, 5 or 6-membered
0, 8, and N-Ry.

Q is (CH2)f O-, {(CH2)f &, {CHf N(R27)-, CH2)f,

Ry, is H, lower alky], aryl, lower allomoyl, svoyl or lower alkoxycarbonyl,

Ry, is H, lower alkyl, aryl, lower alkenoyl, aroy! or lower alkoxycarbonyl, the carbon
atoms in the ring aro unsubstituted or substituted by lower uikyl or halogen,

¢ is 2n integer from 0 to 4, and
fis an integer from O to 3.

j, 18. A compound of claim 17 wherein R, is a group of the formmuls Y-3 which isa 3-7

membered ring of the formmla:
R25 )
— L 5o
Y-3
wherein R25 a group of formuls Res—{CHae~ | wherein Rag is lower alkoxy,

Qis (CH2)p, @ is sn integer from 0 to 4 and f'is en integer from 0 to 3.

g 19. A compound of claim 12 wherein R; is a group Y-1

{i L e
Ra ¢ °

—

Y-1

wherein R22 and R23 are indepemdently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
cycloalkyl, aryl, arylalkyl, nitro, cyano, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower alkanoyl, halogen, or perfiucrolower alky! and at least ons cf R22 sud
R23 is othar than hydrogen, and R24 is kydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
oyano, lower alkyl sulfonyl, or halogen.



", A membered ring of the formula:
R25

249
2¥0

20. A compound of claim 19 wherein R2) and R23 are independently hydrogen,
lower alky! or halogen, R24 is hydrogen and R; is aryl lower alkyl.

21. A compound of claim 12 wherein R, is a group of the formula Y-3 which isa 3-7

—— -

?

p— Y3 . - 19 .
wherein R25 is lower alkyl, unsubstituted or flucrine substituted lower alkenyl, or a
group of formula Ras—{CHale~ | Rog is aryl, hetervary, ezido, cyano, hydraxy, lower
alkoxy, lower alkoxycarbanyl, lower alkenoyl, lower alkytthio , lower alyl sulfonyl,
lower alkyl sulfiny], perfiuoro lower alkenoyl, nitro, or Ras is a group of formula -
NR28R29, wherein R28 is hydrogen or lower alkyl, R29 is hydrogen, lower alkyl, lower
alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, sroyl, perfluoro lower alkanoylamino, lower alkyl
sulfonyl, lower alkylaminocarbanyl, arylaminocarbonyl; or

R28 and R29, taken together with the attached nitrogen atom, form a 4, 5 or 6-mmembered
ols md' ”N_R“l Jic ring optionall snining one additional heterot socted fram

Qs (CHr O-, (CHR)f 8-, (CH2)r N(R27)~ (CHDf,
R,, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxyesrbontyl,

R,q is H, lower alkyl, aryl, lower allomoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl, the carbon
atoms in the ring are unsubstituted or substituted by lower alkyl or halogen,

e is an integer from 0 to 4, and
f is mn integer from O to 3.

~
i l/ 22. A compound of claim 21 wherein R; is a group of the formmula Y-3 which is a 3-7

membered ring of the formula:
R25

ct lf."/

Y-3
wherein R25 a group of formula R —(CHae~ | wherein R26 is lower alkoxy,
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271
Qis (CH2)f, eis an integer from 0 to 4, fis an integer from 0 to 3, and Ry aryl lower
alkyl.

23. Acompound of the formula:  /7/

wherein B, is a group Y-1

£, 2

Y-1

wherein R22 and R23 are independently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
cycloalkyl, aryl, erylalkyl, nitro, cyano, lower alkyithin, lower alkyisulfinyl, lower alkyl
sulfonyl, lower alkanoyi, halogen, or perflucrolower alkyl and at least ans of R22 and
R23 is other than hydrogen, and R24 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, aryl, nitro,
cyano, lower elkyl sulfomryl, or halogen; ar

R; is a five or six membered heterosrometic ring bonded via a carbon atom to the amids
carborry] wherein said ring contains ans, two or three heterostoms selected from the
group consisting of N, O and S and one or two atoms of said ring are independently
substituted by lower alkyl, cycloalkyl, halogen, cysno, perfiuoroaikyl, or aryl and at lesst
mdfdmmhdjmwhmmwmmm
carbonyl; or

R;ianzgwpofthoﬂrmth-Swhiuhiuaﬂmbuedﬁngoﬂheﬁnmh:

.

Y-3 d

wherein R25 is lower alkyl, ansubstituted or fluarine substituted lower alkenyl, ora
group of formula Ras—(CHade~, Rog is aryl, heteroaryl, azido, cyano, hydroxy, lower

alkaxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, lower alkylthio , Jower alkyl sulfonyl, -
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lower alky} sulfinyl, perflucro lower alksnoyl, nitro, ar Rag is a group of formula -
NR28R29, wherein R28 is hydrogen ar lower alkyl, R29 is hydrogen, lower alkyl, lower
alkoxycarbonyl, lower alksnoyl, aroyl, perfluoro lower alkanoylamino, lower alkyl
sulfonyl, lower alkylaminocarbonyl, aryleminocarbonyl; or

R28 and R29, taken together with the atiached nitrogen atom, form a 4, 5 or 6-membered
0, S, and N-Ryg.

Q is {(CH2)f O-, {CHR)f S-, (CHf N(R27)-, (CH2)E-

R,, is H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, aroyl or lower alkoxycarbonyl,

Ryo i H, lower alkyl, aryl, lower alkanoyl, sroyl ar lower alkoxycarbonyl, the carbon
stoms in the ring are unsubstituted or substituted by lower alkyl or balogen,

o is an integer from O to 4, and £ is an integer from 0 1o 3;

R; is hydrogen, Jower alkyl or aryl lower alkyl;

Rs is hydrogen;

Ry is halogen;

Rs is hydrogen;

R is lrydrogen or lower alkyl; and

Ry is hydrogen, chloro, lower alkoxy, or lower alkyl.

24, A compound of the formula

&



25. A compound of the formula

26. A compound of the fonnnla

27. A compound of the formula
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ABSTRACT
Conyounds of Fromula I are disclosed.
R IE‘ o
R,

. "o

These compounds have activity as inhibitees of binding between VCAM-1 and cells
expre:sing VLA-4, Such compounds are useful for treating disease whose symptoms and
or daraage are related to the binding of VCAM-1 to cells expressing VL.A-4.
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States Code and that such willful false statements mey jeopardize the velidity of the application or any patent issved theroon.

" “POWER OF ATTORNEY: As a named inventor, I hereby appaint the following ttomey(s) and/or ageai(s) to prosecute this
appliostion end transect all business in the Pytent and Trademark Office connected therowith. (Zisr name and regisoration
number)

W.Johnston  (Rag. No. 28,090) Dennis P. Tramaloni (Reg. No. 28,542)
ism H. Epstein (Reg. No. 20,008) Petricia S. Rocha-Tramaloni  (Reg. No. 31,054)
P. Kirk, Jr. (Reg. No. 36,844)

Tirect Telephone Calls to: (name and telephons number)

i
:5 Joseph P.Kirk Jr.  (973) 2354393

Now York, New York 10025
c |. ll

United States
Post Office Address

317 West 93 Sireet, New York, Now York 10025
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Full name of second joint inventor, if any

"‘M‘“"‘;‘m Setlens % 2 )¢ [r96¢
Residence

Livingston, Emex County, New Jersey

o —

_India _

Post Office Addrexs

22 Washington Court, Livingston, New Jersay 07039

I-’

Full name of third joint imventor, if any

ight Tilley
ird Inventor's signature

Date
Fﬁiﬂs—m“i\‘* Bl 12/¢)qu

orth Essax New

8

1United States
Office Address
£ Brergress Drive, North Cabdwll, New Jornay 17006

%
3

‘Thtia 37, Code of Federnl Regnixtions, §1.56, duty to disclose information material to patantability
provides, in part, that each individoal associsted with ths filing sod prosecution of a patent spplication
bas a duty of candor and good faith in dealing with the Office, which inciodes & doty to Sscloss to the
Office all information known o that individoal to be material 1o patentability s defined in thds section.
The dnty to disclose infoemation exists with regpect to aach pending claim wntfl the claim is canceled or
withdrawn from considerstion, or the spplication becomes abandoned.

Under this section, information is materisl to patentability whan & is not comulstive
to information alveady of record or being made of recond in the applicstion, and

m It establishes, by fizelf or in combination with other nformation, & prima
facle case of unpatentsbility of a claim; or

@ It refirtes, or fs inconsistrat with, a position the spplicant takes inc
® Opposing mn ergmment of unpetentahility relied on by the Office, or
(1] Aszarting sp sygument of patentahility.

91617
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TRADUCCION OFICIAL NO. 8155
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES.

— oy e

00043004-7 .
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A TODOS LOS QUE LLEGUEN LOS PRESENTES DOCUMENTOS, SALUD

Certifico que el documento adjunto tiene el sello de la Oficina de Patentes y
Marcas, Departamento de Comercio de los Estados Unidos de América, y
que dicho sello merece plena fé y crédito.*

En testimonio de elio, yo, Madeleine K.. Albright, Secretario de Estado, he
ordenado que se estampe ol sello del Departamento de Estado y que el
Oficial de Autenticaciones de dicho Departamento suscriba mi nombre en el
presente documento, en la ciudad de Washington, en el Distrito de Columbia,
el dia cuatro de agosto de 2000

Por Madeleine K.. Albright

Secretario de Estado

Firmado: Jacqueline Pridgen



Oficial de Autenticaciones Asistente
Depatamento de Estado.

Selio en relieve: Departamento de Estado, Estados Unidos de América - con
el escudo de los Estados Unidos en el centro.

* El Departamento no asume ninguna responsabilidad por el contenido del
documento adjunto.

Este certificado no es vélido si se retira 0 modifica en cualquier forma.

=====x=
ESTADOS UNTDOS DE AMERICA

A TODOS LOS QUE LLEGUEN LOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Fibrica
Apgosto 01 de 2000

POR EL PRESENTE SE CERTIFICA QUE LO ADJUNTO ES UNA COPIA
FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EN diciembre 20 de 1999.

Por Autorizacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS DE FABRICA

-



Fimado: P. R. Grant
P.R. GRANT
OFICIAL DE CERTIFICACIONES

Sello en relisve, estampado sobre lamina de papel metalizado precintado:
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE FABRICA - ESTADOS UNIDOS
DE AMERICA - con escudo en el centro

Formulario PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO
Pédgina 1 de 2 Oficina de Marcas
RECIBIDO 1999 DIC. 20 AM 10:41

OPERACIONES/FINANZAS
Escrito a mano: 12.20.9 01-14-2000
Cédigo de barras
101244502
HOJA DE CUBIERTA DE FORMULARIQ DE REGISTRO

UNICAMENTE PATENTES

oncATns
% 3
D

Caso Minuta No. 1102P




Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas de Fabrica: Por favor

registre los documentos originales adjuntos o su copia.

1.Nombre de |as partes cedentes: | 2 Nambre y Direccién de la(s) parta(s) que reciben.

1) GERALD LEWIS KAPLAN [Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

2) ACHYUTHARAO SIDDURI |Direccién Interna:

38) JEFFERSON WRIGHT TILLEY

Hay nombres de cedentes adicionales adjuntos? Si X___No

3 Naturaleza del traspaso:-

[X1 Cesién Fusién Direccién Postal: 340 KINGSLAND STREET
Convenio de Seguridad Cambio de Nombre

Otro Ciudad: NUTLEY Estado N.J Zona Postal: 07110

Fecha de Otorgamlento del Traspaso: Diciembre 6 de 1999

Hay nombres y direcciones de cedentes adicionales adjuntos__Si X No

4. Numero(s) solicitud(es) o patente(s):

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud; la fecha
de ejecucion de la solicitud es:

A. Solicitud(es) de patente No.(s) B. Patents(s) No.(s)

1 nv-""'r"n

famatit




SOLICITUD PROVISIONAL E.U. SER. NO.: 60/169.080
PRESENTADA: DICIEMBRE 6 DE 1989

May nimeros adicionales adjuntos? __Si___ X No

01/13/2000 JSHABAZZ 00000158 082525 601680090
01 FC:581 40.00 CH
PATENTE
CARRETEL: 010482 CUADRO: 0824
Pagina 2 de 2

5. Nombre y direccidnde laparteala cual debe remitirse
correspondencia relativa al documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Intema: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT
Direccion Postal: 340  KINGSLAND STREET
Ciudad: NUTLEY Estado: N.J. Zip (Zona Postal) 07110

6. Nimero total de solicitudes implicadas: UNA

7.Valor totel derachos (37 CFR 3.41): US$40.00

[x] Se autoriza cargarios a la Cuenta Corriente.

DY



[x] Se autoriza cargar los valores que falten a la cuenta comriente.

8. Cuenta Coniente Nimero 08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma:

Segin mi leal saber y entender, la informacién anterior ea verdadera y

correcta y lo adjunto es una copia fiel del documento originai.
JOSEPH P. KIRK, JR. {Firma liegible) DICIEMBRE 16 DE 1099
Nombre de ia persona que fiima Firma Fecha
CONTACTO: Lou Ann Donatoni

Telefono:  (873) 235-4389

Fac (9873) 235-2363

Namero total de paginas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documento:{4]
684789

'PATENTE

ARRETEL: 010482 CUADRO: 0825



INVENTO CONJUNTO Caso Minuta No. 1102P
IRASPASQ

POR CUANTO NOSOTROS,
Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri y Jefferson Wright Tilley

(Cedentes), hemos inventado aigunas mejoras nuevas y (tiles que estén
desc;ritas y reivindicadas en solicitud de Patente de los Estados Unidos e
identificadas como Caso Minuta No. 1102P, denominada

4 PIRIDINIL-N-ACIL-L-FELILALANINAS

POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una sociedad
organizada y existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de Nueva
Jersey, que tiene su domicilio principal en Nutley, Nueva Jersey, desea
adquirir el interés total en y por dicho Invento y por la solicitud mencionada y

ia Patente que se obtenga por ello;

AHORA, EN CONSECUENCIA, por la suma de Un Délar y otra

.remuneracion buena y valiosa que nos ha sido pagada, que por el presente

declaramos recibida y suficiente, hemos vendido, traspasado y cedido a la
mencionada HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionarioc) vy a flos
representantss legajes, y sucasores de dicho Cesionario la totalidad de!

. derecho, titulo y participacion, para todo el mundo, en y por dicho invento y




solicitud, asi como también cualquier solicitud posterior que reclame prioridad
basada en la fecha de presentacién citada identificada como Caso Minuta
No. 1102P y las patentes que se obtengan o puedan lograrse tanto dentro
como fuera del pals por ello, incluyendo el derecho a reivindicacibn en
cualesquier solicitudes o patentes posteriores en los Efitados Unidos y en el
extranjero, la fecha de prioridad de dicha solicitud segun cualquier estatuto
de los Esatados Unidos y convencién o tratado internacional, y por el presente
autorizamos y solicitamos la expedicion de dichas patentes, nacionales o
extranjeras, de conformidad cn los términos de este Convenio.

TENIENDO EN CUENTA LO ANTERIOR, por el presente convenimos
y acordamos con dicho Cesionario que no otorgaremos ninguna escritura o
efectuaremos ninguna clase de accién que interfiera con este documento, y
que cuando se nos solicite en cualquier momento, sin ninguna remuneracién
adicional, pero a expensas del Cesionario citado, otorgaremos los traspasos,
escrituras y otras actuaciones adicionales que el Cesionario considere
necesarias 0 convenientes para perfeccionar el usufructo del Cesionario de
este otorgamiento, y daremos toda la colaboracién que sea necesaria para
solicitar y obtener Patentes provisionales, originales, renovaciones, prorrogas
parciales, divisiones, reexpediciones, reconsideraciones ¢ ampliaciones de
ellas en los Estados Unidos ¢ en cuslquier pais extranjaro sobre dicho

invento, y en hacer cumplir [os derechos o derechos de accidn que se surjan
8




como consecuencia de dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero sin
limitarse a dar testimonio en procesos o transacciones relacionadas con tales
solicitudes o patentes, y efectuando declaraciones preliminares y otros
testimonios, siendo entendido que el convenio y contrato anterior seré de
obligatorio cumplimiento y tendrd efecto en beneficio de los cesionarios y

representantes legales de todas las partes que intervienen en el presente.
PATENTE
CARRETEL: 010482 CUADRO: 0826

EN TESTIMONIO DE ELLO, hemos puesto nuestras firmasy selios en
este documento a los 6 dias de diciembre de 1999.

Nutiey, Nueva Jersey, E.UA.
Firmado: Gerald Lewis Kaplan
Firmado: Achyutharao Sidduri

Firmado: Jefferson Wright Tilley r




CONOCIMI

Estados Unidos de América )

Estado de Nueva Jersey )

Condado de Essex )

En diciembre 6 de 1998, comparacieron personalmente ante mi
Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri y Jefferson Wright Ttilley

A quienes conozco y me consta que son las personas descritas en el
Traspaso anterior, los cuales declararon que otorgaron el Traspaso anterior

libre y voluntariamente para los objetivos alli especificados.
Firmado: Nellie A. Danzi

Sello de caucho: NELLIE A. DANZI —Notario Pablico de Nueva Jersey ~ Mi
Comisién Expira en Julio 22 de 2000.

91615

oon Juba? Minlstarla e Justinle

" REGISTRADO: 12/20/1999 PATENTE

CARRETEL: 010482 CUADRO: 08027

10



Es traduccion fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo de esta

Oficina de Traducciones para su confrontacién, a la cual me remito.

Et documento fue legalizado en Ia oficina de Legalizaciones del Ministerio de

Relaciones Exteriores bajo el niimero 472011 de noviembre 16 de 2000.

Derechos de Traduceion: $82.000

e '
O~
nt ¥ ST LROE
Bogoté, D.C., 17 de noviembre de 2000
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C NSULAD DE COLOMBIA

WASHINGTON, D.C.
No. 2011
EL CONSULADO DE COLOMBIA - 3
CERTIFICA: ' )
Que es auténtica la firma de JACQUELINE PRIDGEN.

Quien el dia 4 DE AGOSTO DEL 2000

desempeiaba lss funciones de_ OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO.
la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con__ CERTIFICADO,

Dado sn Washington, D.C. a los OCHO (8) .y d-[u“mg_m. 5
—ACOSTO, __del afio dos mil (2000)

LA el
- ‘ulw

RN

responsabiikind por el contenkio de los JAQUELINE ESPITIA ARIAS
documenios anexos) vicecénsul
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DEPARTMENT OF STATE
To all to tohom these presents shall ¢

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Patent and Trademark Office, Department of Commerce,
United States of America, and that such Seal is entitled to full
faith and credit.*

In testimony whereof, I, Madeleine K. Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this fourth day of August, 2000.

Luned parsut to CHXTV, State of By
Sept 15, 1789, | Sem. 63-69; 22
USC 265T; 71 USC 2651x; S USC
301: 28 USE 1733 o1, seq.; 8 USC
L443(f); RULE 44 Federal Rules of
Civil Procedom.

Department of State

*For the contents of the annexed document,the Department assumes no
This ceniﬁcmrmﬂg{" yﬁid if it is removed or altered in any.way whaisoever

PP - ' E- Ho‘-‘-mﬁg
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 01, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

B8 December 20,1999,

=

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS




Fora PTO-1395 " 01 -14-2000 'rHEh":'.pr COMME
Page 1 of 2 IZ. zo . 4 IHIHI.IHIMI. 'l.':ad-n!ukgf'

101244502 g

RECORDATION FORM COVER SEEET

PATENTS ONLY
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Case Dockat No. 1102P

To the Honorable Commnissiones of Patants arnd Trademarks: P.sase zecord *he atzached
original documsrita or copy thersef.

1. Nome of conveying paz:tyiles): 2. Xame and address of zecciving party(ies):
1) GEAALD LEWIS KAPLAN Naxo: HOFFMANN-LA ROCHE INC. ;
2) ACHYUTHARAD AIDDURI - :
3) JEFFZRSON WRIGHT TILIEY Internai Address:
Additional race (s} ol conveylng }
party(ies} attached? ___ Yea _X HNo ;
3. Natuzu of conveyance:
X Assignuent — Mexger Stree:t Addrzess:_ 340 XINGSLAND STREET
— Securizy Agreement __ Change of Name
— Other City: NUILEY State: __ WJ  zZip:_ 07110
Execution Date: DECEMEER 6, 1999 Addizioral rane{s) & address(es} attached:
__Yea _X_ NXNo
4. Applicatior rumbar{s) or patent numbac(s):
If thin dotunent is boing filed together with a new appiication, the sascuilon daze of 0\
tha application is:
A. Patant Appl!.cn.:ion No. (s) 3. Patent No.(s) ‘ !
U.B. FROVISIONAL AFPFLN. SER. NO.: 60/169,090, FILED: DECEMEBER €, 1999 f

N

Additioral numbess attacked? __ Yes _X No

0170572500 TERIGHIZ CO000TSE Ta2ses — oI
o1 FTi38t £0.00 O

PATENT
r REEL: 010432 FRAME: 0824



Page 2 of 2
5. Name and addzeas >f party to whenm v. Total nunbar of app.ications and paten:s
corraspondesnca concerning docuzent involved: ONE

should be mailied:

Name: M, JORMSTON
——— e e

intarnal Addraess: ?

. Total fee (37 CFR 3.41)......5_40.00

ROFFMAMN-LA ROCHNE INC. Authozized to be charged =o depasit

account
Acthorized sny deliclencles to be
charged to deposi: account

Streaet acddrass: 340 KINGBLAND ATREET
9. Ceposiz account number:

08-2828 c;\a
City: NUTLEY State: NJ 2ip: 07110 ,‘
=0 NOT USE THIS SPACE /

9. Statemen: and aignatura,

To the best of my knowiedja and belieZ, the foregoing irnformation is true and correc:
and ary at:zsched copy is a trua copy of the original dosumen:.

N

COMEACT: Lou Ann Donatoni
EELEPHOME : (973) 235-4389
TAX: (973) 235-2363

Total number of pages including cover shaet, attachments and docuxent: 4

84709

PATENT

[ REEL: 010482 FRAME: 0825 Q)E)
’



JOINT INVENTION Case Docket No. 1102P

ASSIG.«MENT

WHEREAS, WE,

Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri and Jefferson Wright Tilley

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 1102P, entitled

4-PYRIDINYL-N-ACYL-L-PHENYLALANINES

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC,, a corpomation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principel place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valushle consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Atsignee), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing drte of said application identified as Case Docket No.1102P and the patents, both
domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect of
any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of seid
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant an agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, end
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the suid Assignee, execute such additional essignments and other writings and do such additional
acts as seid Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary assistance in making epplication for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United Stetes or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing eny rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto. Y

PATENT
r REEL: 010482 FRAME: 0826



IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 6th
day of December, 1999.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

2 Kpl,

Gerald Lewis Kaplan 4

Lelgutopsd Sulde
Siddud

A .._\.“G_@NA

J Wright Hiley ~

ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )

County of Essex )
On December 6, 1999, before me personally appeared
Gerald Lewis Kaplen, Achyutherao Sidduri and Jeferson Wright Tilley

0 mo known ta be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executad the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth,

L

e,
Notary
91615 My Gomlasion Sxpires Jly 22, 2000

T PATENT
RECORDED: 12/20/1999 I REEL: 010482 FRAME: 0827
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TRADUCCION OFICIAL NO. 8158

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES.

T
COLOMBIA

Caso Minuta No. 1102P
Caso 20518

TRASPASO
HOFFMAN-LA ROCHE INC. ("CEDENTE"), una sociadad constituida en el Estado

de Nueva Jersey, Estados Unidos de América, 1a cual tiene su domiciio principal
en Nutley , Nueva Jersey, Estados Unidos de América, traspasa a:

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG ("CESIONARIO")
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

todo su derecho, titulo y participacion para todos loa paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y por el invento
descrito y sobre el cual se hizo solicituhd de Patente de los Estados Unidos,
Minuta del Caso No. 1102P presentada en Diciembre 8 de 1999 denominado:

. 4 PIRIDINIL-N-ACIL L -FELILALANINAS
por Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri y Jefferson Wright Tilley

asi como también por las solicitudes posteriores en todos [oa paises de! mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus temitorios y posesiones, cuyas
solicitudes pasteriores neivindica esta solicitud, Caso Minuta No. 1102P, como
priaridad; y respecto & este invento y a todas las solicitudes de patente, dentro y



fuera del pals, sobre el invento mencionado, Geraid _Lewis Kaplan, Achyutharao
Sidduri y Jefferson Wright Tilley presentaron un traspaso de todo deracho, titulo y
participacién sobre ello, para todo el mundo, a favor del cedente en Diciembre 6
de 1986,

El presente traspaso es para loe paises que se relacionan a continuacion, pero no
estd (imitado a elios, y 86 efectlia @ cambic de una remuneracion buena y valiosa,
que por ol presente se declara reclbida y suficiente.

Argentina, Australia, Austria, Béigica, Brasil, Canadd, Chile, la Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, irfanda, lsrael. italkia,
Japén, Kazakstdn, Corea, Luxsmburgo, México, Ménaco, Palses Bajos, Nueva
Zelanda, Noruega, Paquistdn, la Replblica Popular China, Filipinas, Polonia,
Portugsl, Rusia, Arabia Saudita, Africa del Sur, Espafia, Suecia, Suiza, Talwdn,
Reino Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay y
Venezuela

El Cedente traspasa expresamente @l Cesionario el derecho a presentsr
solicitudes de patents en todos los paises del mundo excepto los Estados Unidos
de América y & reclamar la fecha de priondad de acuerdo con los tratados o
convenciones internacionales de cualquiera de fas solicitudes de patents de los
Estados Unidoa traspasadas por el Cedente en este Traspaso. El Cedente
acuerda oforper los traspasos y documentos adicionales y efectuar todas las




gestiones adicionales que sean necesarias que permitan al Cesionario usufructuar
plenamente los derechos otorgados en el presente traspaso.
HOFFMAN-LA-ROCHE INC.
Por (Firmado) George W. Johnston
George W. Johnston
Vmpr_asidante
Nutiey, Nueva Jersey, E.UA

Fecha: Diciembre 16 de 2000

RECONQCIMIENTO
Estados Unidos de América )

Estado de Nueva Jersey )
Condado ds Essex )

En Diciembre 16 de 1899, comparecidé personsimente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco personaimente y me consta que e¢ la persona descrita
en el traspasdo anterior, y declaré que otorgé el Traspaso anterior a favor de
Hoffmann-La-Roche Inc. y que estd autorizada para firmar el Traspaso anterior y
para transferir Ios derechos otorgados en él.

Firmado: Lou Ann Donatoni




Sello de caucho: LOU ANN DONATONI - Notario Piblico de Nueva Jersey - Mi
Comisién Expira en Marzo 26 de 2003

Sello en relieve: LOU ANN DONATONI —Notario Plblico -Nueva Jersey-

DECLARACION

E! CEDENTE arriba menclonado declara que por intermedio de los
abogados del Cedente, el Departamento de Patentes y Marcas de Fabrica de los
E. U. me ha informado que esa oficina la ha dado el NGmero de Serie 60/169,080
y que la fecha de presentacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos,
Diciembre 6 de 1989, se menciona como Caso Minuta No 1102P en el Traspaso

anteriar.

El CEDE_NTE declara ademés que en diciembre 18 de 1989 su
representants otorgé el traspaso anterior y que en esa fecha el Cedente traspasd
a F. Hoffmann-La Roche AG el derecho a reclamar la fecha de prioridad en la
arriba mencionada solicitud de patente de los Estados Unidos en lo relativo a las
solicitudes y patentes correspondientes que se presenten en el futuro.

HOFFMANN-LA-ROCHE INC.
Por (Firmado) George W. Johnsto

7

Vicepresidente

% 2

Nutley, Nueva Jersey, E.U.A.

7
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Fecha: Dicismbre 16 de 1968

RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )

Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

En Diciembre 18 de1999, ante mi comparecié personaimente George W.
Johnson, a guien conozco personaliments y me consta que es la persona descrita
en el Traspaso anterior, y declaré que otorgé el Traspaso anterior en nombre de
Hoffmann-L.a Roche Inc. y que estd autorizado para otorgar el Traspaso anterior
y para transferir los derechos otorgados en él.

Firmado: Lou Ann Donatoni

Sello de caucho: LOU ANN DONATONI - Notario Plblico de Nueva Jersey - Mi
Comisién Expira en Marzo 26 de 2003

Sello en relieve: LOU ANN DONATON! - Notario Publico ~ Nueva Jersey-

CONDADO DE PASSAIC }

}
ESTADO DE NUEVA JERSEY }
Yo, Ronni D. Nochimson, Oficial dee Registro, por el presente certifico que

LOU ANN DONATONI



Ante quien fue tomado ei testimonio adjunto, era en el momento de hacerio
NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY

en y para o Condado mencionado, residente en dicho Condado, debidamente
comisionado y juramentado y autorizado por las leyes del Estado mencionado
para tomar reconocimientos y pruebas de escrituras 0 traspasos de dominio de
tarvenos, viviendas y lo que pueda heredarse en el mencionado Estado de Nueva
Jersay y también autorizado par tomar testimonios y administrar juramen-tos Y que
conozco bien la escritura manuscrita de la mencionada LOU ANN DONATONI y
verdaderamente creo que la fimna puesta en e certificado notarial de dicho
_ testimbnio 88 auténtica. (La ley no exige que Ia impresin del selio de la persona
| mencionada que tomé dichos testimonios esté registrade en este despacho. |

EN TESTIMONIO DE ELLO, he puesto mi firna y estampado el sello del Tribunal
y Condado mencionado, en Paterson, ei dle 4 de agosto de 2000.

Ronni D. Nochimson Escribano
(Finnado): Ronni D. Nochimson
£s traducclén fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo de esta Oficina

de Traducciones para su confrontacién, a la cual me remito.

El documento fue legalizado en la oficiné de Legelizaciones del Ministerio de
Relaciones Exieriores de Colombia bajo el nimer : btrd 16 de
2000. '

& - da . Jevtinin
Derschos de traduccién; $48.000  Bogom, D'C 17 de hoviembre de 2000
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA

VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) RONNI D. NOCHIMSON, Clerk del Condado de PASSAIC,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América, certifica que LOU ANN
DONATONI. Es notario publico del Estado de New Jersey y que ejercia en la
fecha las funciones alll expresadas y que la firma y sellos que en el documento
aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticéd el documento adjunto firmado por GEORGE-W.
JOHNSTON, quien actia en calidad de Vicepresidente de HOFFMANN-LA
ROCHE INC. Compafilas que esta legalmente constituida y existente de
acuerdo con {as leyes de ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Que ha tenido a la vista los documentos probatorios de los hechos citados y
constatados por el notario publico y el County Clerk de New Jersey, los cuales
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacién en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 11dias del mes de Agosto de 2000

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS.

PAGADO INMPUESTO DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULART3

2?

VALQR CINCUETA ¥ STETE DOLARES USS57.00 K220 No. €2 )l U 6/& '

L

Consul de Colombia
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COLOMBIA

Yo Case Docket No, 1102P
L. : Case 20515

"ASSIGNMENT Y

-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Case Docket No.1102P, filed on December 6, 1999, entitled

4-PYRIDINYL-N-ACYL-L-PHENYLALANINES
by Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri and Jefferson Wright Tilley

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Case Docket No.
1102P, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and foreign,
on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor of
Assignor was executed on December 6, 1999 by Gerald Lewis Kaplan, Achyutharao Sidduri and Jefferson
Wright Tilley.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, Peoplé's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northem Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: December 16, 1999




COUNTY OF PASSAIC,
'TATE OF NEW JERSEY,

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

iin sl Foar muiel Cuunty, dwelling in saicl Cunty, thaly cosramissivesl and swom

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 have hareynto set my hand and affixed thw seal of the sid Courts s County, &t

Paterson, thia
AUG - 4

By




e . AGKNOWLEDGMENT ' ;’}

Umted States of America ") : . ' 'L:’L

St S’

16, 1999, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.
hioloodoatins

LOU ANN DONATONI
Notary Public of New Jersey
STATEMENT My Commission Expites March 26, 2003

The aforementioned Assignor states that through Assignor’s attorneys, the U.S. Patent and Trademark
Office has informed me that that Office has given Serial Number 60/169,090 and filing date of December 6,
1999 to the United States patent application referred to as Case Docket No. 1102P in the foregoing
Assignment.

Assignor further states that on December 16, 1999, its representative executed the foregoing Assignment
and on that date Assignor did assign to F.Hoffimann-La Roche AG the right to claim the priority date of the
above-mentioned U.S. patent application in respect of any subsequent corresponding foreign application and
patents.

Vice President
Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: December 16, 1999
ACKNOWLEDGMENT
United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On December 16, 1999, before me personally appeared George W. Johnston, to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.
_ADM

LOU ANN DONATON|
55386 Notary Public of New Jersey
My Commission Expires March 26, 2003



Industria
SUPERING®NDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 7Y
PATENTE DE INVENCION -7 MODELO DE UTILIDAD [ ]
e Indicacion de que se solicita la concesion de una patente G \ I+ _-
s Datos de identificacion del solicitante p de la persona que presenta la solicitud( [
e Descripcion de lainvencion € "9) l’]/
» Dibujos de ser estos pertinentes ]
« Comprobante ge-Pago de las tasas establecidas C z] [+
COMPLETA ) INCOMPLETA 41

|

Dlseﬂgo;(qbgsmm[ ]

e Datos

lndicﬁn de que se solicita el registro de Diseflo Industrial. {
identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud. |
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del

material que incorpora el disefio . []
o Comprobante de pago de las tasas establecidas. [1]
COMPLETA| ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de s tasas establecidas.

— p—— P gy
il S —t

INCOMPLETA [ |

- —

ETEVIRA ¥ ey
Fecha oo s « Shee mfnm Friin: 28 ,
CCNB o 12001 aoo0-1008 g1y S = Cartera 13 No. 27.00 Piso 5y 10

Conmutador: 334 12 21-2-14
! FERISTIV 4! REmpe Fax: 281 31 25 e-mail: mfo@sic.gov.co
Rreirzia 22 DIVIGICY IE YOS CRERCITS Santa Fe de Bogota 0.C. - Colombia
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Industria y CoMerclo
INFORME DE PROTOCOLO SUPERINTENDENCIA

7L

Expediente __00-92690
Fecha:_13 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 22 de junio de 1994
del folio _76.618 al folio __76.623 del
libro de Protocolo N°_259 , cbra el
documento N° 15.256 conferido por _F.
HOFFMANN LA ROCHE A.G.

domiciliado(a) en _Basilea -

al doctor _JOSE LLOREDA

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los
mismos
. Facultad para desistir _SI .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695

E-mall: info@slc.gov.co
Bogot4, D.C., Colombla
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Industria y Co 0

SUPERINTENDENCIA
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2020

Bogota DC

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 00-92680
Trémite 002
Evento 001
Actuacioén 416
Oficio No. 0713
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de
la Decislon 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones vigentes
sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto
de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la
misma Decisién.

Siendo manifestacién expresa del Interesado, la solicitud no seré publicada antas de los 8 meses
contados a partir de la fecha de presentacion de la solicitud, esto es a partir del dia 5 de Junio del
2001.

Dado en Bogota DC, a los

ALIX CARMENZA CESPEDES . DE VERGEL
Jefe de la Divisiéryde Nuevas Creaciones

Bogota, DC, El extracto de esta solicltud fue publicado en el nimero
de |a Gaceta de Propiedad Industrial, de facha . El tdrmino hébil sefialado por la
ley expird el y S|l __ NO___ se presentaron observaciones por parte de terceros.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: iInfo@sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombla



