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] peciaraciones

m Copla de la solicttud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccion de la solicitud Intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)

[x] Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite |a licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades
Indigenas
[] e ser el caso, certificado de depdeito del material biolgico
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__._ D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliciiud Intemacional.

m Otros:  Biisqueda Intemacional,
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@ Solicio lg concasién de la patents,
NOMBRE: CARLOS R.A

79.782.747deBtd  T.P. 74295
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INVENTORES.

ASLANIAN ROBERT G.:

144 Philip Drive, Rockaway. NJ 07866, Estados Unidos de
América.

Nacionalidad: Estadounidense.

SHIH NENG-YANG.:
1 Maple Drive, North Caldwell. NJ 07006, Estados Unidos de

America.
Nacionalidad: Estadounidense.

TING PAULINE C.:
74 Delwick Lane, New Providence. NJ 07974, Estados Unidos de

América.
Nacionalidad: Estadounidense.

BELIN MICHAEL Y.:

14 Hendrick Road, Flemington. NY 08822, Estados Unidos de
América.

Nacionalidad: Rusa.

ROSENBLUM STUARD B.:

16 Steven Terrace, West Orange. NJ 07052, Estados Unidos de
América.

Nacionalidad: Estadounidense.

MC CORMICK KEVIN D.:
5 Pace Drive, Edison . NJ 08820, Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense.



TOM WING C.:
133 Cedar Grove, NJ 07009 Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense.

BOYCE CHRISTPHER W.:

71 Bonnell Street, Flemington. NJ 08822, Estados Unidos de
América.

Nacionalidad: Estadounidense.

MANGIARACINA PIETRO. :
4 Montelair Avenue, Monsey Estados Unidos de América.
Nacionalidad. Estadounidense.

MUTAHI MWANGI WA.:
45 Snyder Road, Foros. NJ 08863. Estados Unidos de Ameérica.
Nacionalidad: Kenyano.

PIWINSKI JOHN J.:

6 Saddie Ridge Drive, Clinton town Ship. NJ 08833, Estados
Unidos de América.

Nacionalidad: Estadounidense..
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+ POD-01808

Traducocidn Oficial No. 02-899

Efectuada el dia 20 de agosto de 2002, "de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se 1le
estampa el sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 819 del 15 de abril de
1971 expedida por el Ministerio de Justicia de la Reptblica
de Colombia.

Traduccién de las autenticaciones notariales y subsiquilentes
correspondientes a un Poder otorgado por SCHERING CORPORATION
a CARLOS REINALDO OLARTE Y/O ALVARO CORREA ORDONEZ, documento

éste que viene en espafiol y se explica por si solo.

La firma y cargo de Edward H. Mazer como Funcionario
Autorizado de la compailla arriba citada fueron debidamente
certificados por el Notario Pliblico Norma Gallina del Estado
de Nueva Jersey, segin consta en la Certificacién Notarial,
que también viene en espafiol y que fue firmada por dicho
Notario el 2 de agostc; de 2002, quien tuvo a la vista la
Escritura de Constitucién de ld Compafiia reformada el 4 de

abril de 1996 y el Certificado de Congtitucin‘»A

Mlizado al

16 de junio de 1997.
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APOSTILLA

(Convencién de La Eaya del 5 de octubre da 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento pablico

2. Fue firmado por Norma Gallina

3. Que actud en su calidad de Notario Piblico del Estado de
Nueva Jersey.

4. Lleva el sello del mencionado Notario Pdblico
Se certificé

5. En Trenton, Nueva Jersey 6. El S de agosto de 2002

7. Por parte de John E McCormac, CPA, Tesorero de Nueva
Jersey.

8. Bajo el Namero Al156329.

9. Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firmado por John E McCormac

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

'mﬂ@ Loldnen .

ria ST s - £
C\C.41.339.183 de Bogoté4
Maria del Pilar Iglesiss

(. C. 41330.183 de Bogolh
mtérprete Oficial segin Resolucion No. 819
6 de Abril de 1971 delMinisterio de Justc:
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT -HAS BEEN SIGNED BY:
NORMA GALLINA

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
NORMA GALLINA, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

i

b

THE STH DAY OF AUGUST 2002

A

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

A
ﬁ

NO. Al56329

|

!
A

0

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

i

T

|
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.t RAIRBECK. LARA, ADDRIGUEE B ARUEDA

- MEMBERY OF THE FIRM q

BARKER & MSKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

Av B2 No, 10-82. @TH FLOOR
BoooTa, D.GC. COLOMBIA
ToLErHONE (E7-1) 834~ ] 800
FacaMiLE (57-~1) 3762211
NIT 880.008.840-3
ormeR. 8oooTAB) BAKEIET. cOM
WWW. BARERNET, OOM

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
SCHERING CORPORATION

locwted In

2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, Now Jersoy 07033
United Statag of America

decleres that i hereby grents
CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR
ALVARD CORREA ORDOREZ

s Uil end sufficient power of aftomey to spply io the
mrnnﬁnim-ﬂmﬂhh b-.loef'

Pateants of invention, Pajenis for LUtiiky Models,
industrial Design Reglsirations,
mme, sssignmems, fiing and prumuﬂon of
oppoaitions, chanpes of eddrass.

abe collect
To the sald mandatories sulficlent power s
hereby to recetve notifications for and on behalf of the
Company, o confer powers on thosa who e o
epresent the compeny hudiclslly end extraludicielly, o
thet lnh%h%ﬂl:%“mm

may pal

and o do svarything thst may be required, befors

Done and subscribed In
Kenilworth, Hew Jersey,

Onthe 2nd dayof Angust
2002
({"{M Mazer
Duly ixed Officer

\\

. FODER

L= sbajo firmeda.
SCHERING CORPORATION

domicfiada an

2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, New Jarsoy 07033
Estados Unidos de America

<eciers por el prosents otorger ¢

GARLOA REINALDO OLARTE Y/O
ALVARO CORREA ORDOREZ

poder sapocial basiente recebar de ies
m,-m&nﬁn,ﬂomhl::.m.h

ablonolin
Pateniee de Invencion, Patertes de Modelo e Utilidacd,
fusiones, cumbics

® cuyo wfecio joe fwcultn pers der snie dichea
mmm necesarios ®l obleto

, Slever , formulsr deecripcionss ,
daellrldnnulpm;fndlm.obhr

documentos
mmll&ym&mlm
apressdos manduterion

ades administrafives o©
du cusiquier orden, déndoies ssimismo
wluulrllmyunemm
sustituciones.

dlus dol mee de



. b ANBEECK, LARA, RODMIOUEL & RUEDA
.. "-'. - MEMBERE OF THE FiRM lO

- BAKER & MCKRENZIE

ATTORNEYD AT LAW

- - »

Av BE No. 10-82, @rH FLoor

BoooTa, D.C. COLOMBIA
TELEPHONE (57-1) @34~ )| 300
FacamiLe (37-1) a7e-221 |
NIT 880.088.840-3
OFFICE, ROOOTAD BAKERNET . COM
WY, AJIRNET, COM

NOT. CATION
Onms ___ _2nd i dayor August

2002, the undersigned Naotary

CERTFIES

1. That Edward H. m_ r

. ot legal age end damiviisd in Mi]]burp, Hey Jersey
United Sul:el of America

sat his hand on the foregoing document.

2. Tht the grantor s Io rme parsonally know snd that hashe his
jaget capachy 1o SxBOU the jnstrument.
-s.mnmu;mm_nﬁummu
Duly Authorized Officer

of tha judicial parson

4. That the Judicial person
SCHERTRG CORPORATION

having its home ofice In 2000 Galloping Hill Road,
Eenilworth, Heu Jeruy 01033. m

18 Guty organtaed, s present logal mdstanco pred that tha for
which the power of sttorney s granted are within the scope of s corporaie
purposes.

5. That the grentor hos In fact 1he refarrad tn Duthority and thot hishor
representation is lepal.

6. That | hava based cortfications 3, 4 end 5 above on the fallowing authenlic
documants for such purpose axhibitad 1o ma and which | mantion spodnnally
ghing their datas ond thair orgin or source:

Certificata of Incorporation. as unended. dated

April4,1996— - -~

ARY PUBLIC OF NEW JERSEY
My Commission Exgires June 27, 2008' N*>1® P9hfi=o

Alos €138 dol meg de

de 2002, ol susdarito Moterio

DA FE

1. Qua

mayor y domicilado en

SUacyibio da ou pumo ¥ lotvm &l dodumento que sntacede.

2. Que conaod &l otorgenis y tus dets Bene capaciisd fegel
purn of clorpemiant.

3. Cww el clorgante s mmorilo of eferido dooumento en su
crbciwr oe

#td lopaiments conytituids, que fiane exdstencia iegel sctusl y que
ol acto pera &f cual so ha Slopio &l poder egth cornprendkio satr
fos que conwiituyen su objgto sodkal.

5. Qua ol olomenio tsne efectivaments lp regresentscién que
¢slants, y que esta og logitima.

8. Qus e basodo i3s curificscionos 3, 4 y 5 entariores en los
sigulentes documentos sutdnticos que ai efecto sa ma exhibiaon y
que menclono upodﬂclmlnla ¢an oxprasién de suas fachas y de su
origan o procadencls:

e s —— iy ——




Traduccién ficial No. 03-141

Efectuada el dia 25 de marzo de 2003, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial seglin consta en la Resoluciédn 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho de Colombia el 11 de
febrero de 2002.

Patentes — Caso ALQO1348K1

CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros (1} Robert
G. BAslanian, (2} Neng-Yang Shih, (3) Pauline C. Ting, (4)
Michael Y. Berlin, (5) Stuart B. Rosenblum, (6) Kevin D.
McCormick, (7) Wing C. Tom, (8) Christopher W. Boyce, (9)
Pietro Mangiaracina, {(10) Mwangi W. Mutahi y (11) John P.
Piwinski, domiciliados respectivamente en (1) Rockaway, Nueva
Jersey, (2) North Caldwell, Nueva Jersey, (3) New Providence,
Nueva Jersey, (4) Flemington, Nueva Jersey, (5) West Orange,
Nueva Jersey, (€) Edison, Nueva Jersey, (7) Cedar Grove,
Nueva Jersey, (8) Flemington, MNueva Jersey, (9) Monsey, Nueva
York, (190) Fords, Nueva Jersey y (ll) Clinton Township, Nueva
Jergsey, de SCHERING CORPORATION, sociedad organizada vy
existente conforme a las leyes del Estado de Nueva Jersey,
Estados Unidos de América, domiciliada en el 2000 Galloping

Hill Road, Xenilworth, Nueva Jersey 07033, Estados Unidos de

SEMWDANDﬂ;]uEDAﬂHENAS
™A C. C 80.424.773
DUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES / ING! ES - ESPAROL
\U\ RESQLUCION Mo. 0138 DE FEBRERD 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DEL DE "ECHC



América (en adelante denominada la ™“CESIONMARIA”), por el
presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos Y
transferimos a la mencionada CESIONARIA todo nuestro derecho,
titulo e interés en todos los paises del mundo en todos y
cualesquiera de nuestros inventos y descubrimientos descritos
en la solicitud de patente titulada COMPUESTOS NOVEDOSOS QUE
NO CONTIENEN IMIDAZOL, oficialmente identificada* por la
Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos como la
solicitud No. 09/978.267 presentada el 15 de Octubre de 2001,
y/o por la Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual como

la Solicitud de Patente Internacional No.

presentada el ;, con respecto al derecho

de presentar solicitudes de patente en nombre de 1la
CESIONARIA o de quien esta designe, en nombre de todos o
cualesquiera de nosotros, a su eleccidn, sobre los inventos y
descubrimientos antedichos en todos los paises del mundo,
junto con todos los derechos de prioridad en los mencionados
paises que se deriven de 1la solicitud de patente arriba
identificada conforme a la Convencidén Internacional para la
Proteccidén de Propiedad Industrial, asi como conforme a la
Convencién Interamericana relacionada con Inventos, Patentes,
Diseflos y Modelos Industriales y conforme a cualquier otro

arreglo internacional del cual los Estados Unidos sea o

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

C C 80.424.773 2

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
\ ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No.0138 DEFEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUBTICIA Y DEL DERECHO

\ &



llegue a ser signatario, en cuanto respecta a todas vy
cualesquiera Patentes que se expidan basadas en cualesquiera
de las solicitudes antedichas y en cualesquiera solicitudes
que reivindiquen beneficios de prioridad con respecto a una
solicitud de patente provisional o a otras solicitudes
presentadas para dichos 1nventos, y en todas y cualesquiera
continuaciones, divisiones, reexpediciones, renovaciones vy
prorrogas de cualesquiera de las mencionadas Patentes, las
cuales serdn de propiedad de la CESIONARIA y seran
disfrutadas por todos sus sucesores, cesionarios y deméis
representantes legales, abarcando la totalidad de 1la
finalidad y de los términos para los cuales se otorguen las
Patentes, tan ampliamente como si las mismas hubiesen sido
nuestras y disfrutadas por nosotros de no ser por esta

cesién.

Y por el presente convenimos y acordames que en todo momento,
a solicitud y por cuenta y gasto de la CESIOMARIA, firmaremos
y entregaremos todos y cualesquiera documentos que sean
necesarios o convenientes para perfeccionar el titulo de los
inventos y descubrimientos antedichos y de las solicitudes de
patente y Patentes y continuaciones, divisiones,

reexpediciones, renovaciones y prorrogas de las mismas en

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

C C. 80.424.773 3

\;, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES 7 IN5' =5 - ESPAROL
RESOLLCION No. 0138 DEFEBRERO 11.2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DEIECHO

1>
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cabeza de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios, y demas
representantes legales, incluyendo la firma y obtencién de
todos y cualesquiera documentos gque comprueben esta cesién y
venta, que puedan ser necesarios o apropiados para ser
registrados ante la Oficina de Patentes de cualquier pais
involucrado, y que en cualguier momento, cuando se nos
solicite y por cuenta y gasto de la CESIONARIA, firmaremos
cualesquiera solicitudes adicionales o de divisién con
respecto a las patentes de los mencionados inventos vy
descubrimientos o a cualesquiera partes de los mismos y a
solicitudes de patentes de confirmacién, registro e
importacién que se basen en las mencionadas Patentes y en
Patentes que se expidan con respecto a las solicitudes
adicionales o de divisién, y a las reexpediciones,
renovaciones y prorrogas de las mismas, y otorgaremos todas
las declaraciones juramentadas y adelantaremos todos 1los
demds actos licitos que se requieran para obtener las mismas
o para contribuir a ello, sin necesidad de compensacién
posterior, pero por cuenta y gasto de la CESIONARIA y de sus

sucesores, cesionarios, y demids representantes legales.

*Por el presente autorizamos a la CESIONARIA a insertar en

este instrumento el Nimero de Solicitud y la Fecha de

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

C. C. 00,424.773
\q TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL 4

ESPAROL - INGLES / ING! £5 - ESPAROL
RESOLUCION Ne, 0138 DE FEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DKL DRRECHG

'K



Presentacién de la mencionada Patente cuando este se le haya

notificado oficialmente.

Firmado a los 5 dias del mes de abril de 2002.
(Fdo.) Mwangi W. Mutahi
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey - Condado da Union
Por el presente certifico que el 5 de abril de 2002
comparecidé personalmente ante mi Mwangi W. Mutahi, a quien
conozco como la perscna que firmé el instrumento precedente y
gquien reconocié ante mi haber firmado el mismo para 1los
propésitos alli indicados.
(Fdo.) Kelly A. Billingsley, Notario Piblico cuyo cargo vence
el 8 de febrero de 2007.

Caso ALO1348K

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey - Condado de Morris

Por el presente certifico que anexa se encuentra una copia
fiel de la cesién original a SCHERING CORPORATION, de una
solicitud de patente titulada “COMPUESTOS NOVEDOSOS QUE NO
CONTIENEN IMIDAZOL"”, cesién ésta que fue firmada el 5 de
abril de 2002 por Mwangi W. Mutahi.

Fecha: 6 de marzo de 2003.
SERGIO ANDRES I?.\l!?_‘rl3 |GLESIAS
C C. 82.424.
£ INTERPRETE OFICIAL
\% :;::i"’:m:c\.ss 7 INGLES - ““notz
RESOLUCION No.0128 o:mnzmn.:gﬂo s
MINISTERIO DE JUBTICIA ¥ DEL DER



(Fdo.) Marguerite La Corte, Notario Piblico de Nueva Jersey,

cuyo cargo vence el 7 de octubre de 2003 (Sello oficial del

notario).

9.

10.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya dal 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento publico
Fue firmado por Marguerite La Corte
Que actud en su calidad de Notarioc Publico del Estado de
Nueva Jersey.
Lleva el sello del mencionado Notario Piblico
Se certificé
En Trenton, Nueva Jersey 6. E1 10 de marzo de 2003
Por parte de John E McCormac, CPA, Tesorero de Nueva
Jersey.
Bajo el NiGmero A167762.
Sello del Estado de Nueva Jersey

Firmado por John E McCormac

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

NS

Sergio Rueda Iglesias
C.C.80.424.773 de Bogota

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
C C. 80.424.773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
EBPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No. 0138 DEFEBRERO 11.2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO

<\
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6.
7.
8.
9.

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY
CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 10TE DAY OF MARCH 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. Al67762

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Case AL01348K

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey }
}s.s
County of Morris }

| hereby certify that the annexed is a true copy of the original
Assignment to SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled
“NOVEL NON-MIDAZOLE COMPOUNDS*", said Assignment having been
executed on April 5, 2002 by Mwangi W. Mutahi.

March 6, 2003
Date

(Seal) , 2 (7

Magfuerite La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003

1381501



PATENT CASE: ALQ1348K1
ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1)Robert G. Aslanlan (7) Wing C, Tom_
(2) Neng-Yang Shih (8) Christopher W. Boyce
(3) Pauline C, Ting (9) Pletro Manglaracina
(4) Michae] Y. Berlin (10) Mwangl W. Mutahl
(5) Stuart B. Rosenblum {11) John J. Plwinsk|
(6) Kevin D. McCormick

respectively residing at
{1) Rockaway. New Jersey (7) Cadar Grove, New Jersey
(2) North Caldwell, New Jersey (8) Flemington, New Jersey
(3) New Providence, New Jersey (9) Monsey, New York
(4) Flemington, New Jersey (10) Fords, New Jersey

gg;!EuLtlﬂ_Q::m.NMm_ (11) Clinton Township, New Jersey
Edison New Jersey

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of
New Jersey, United States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033 , United States of America, (hereinafter called
"ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to said ASSIGNEE each of our
entire right, titte and interest in all countries of the world in and to any and all of our
inventions and discoveries described in the patent application entitled

NOVEL NON-IMIDAZOLE COMPOQUND.

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as Application

Number 09/978,267 filed on _October 15, 20 01, and/or by the World Intellectual
Property Organization as Intermnational Patent Application
Number filed on , 20 , in and to

the right to file patent applications in the name of ASSIGNEE, its designes, or in any or all of
our names, at its election, on the aforesaid inventions and discoveries in all countries of the
world, together with all rights of priority in the aforesaid countries deriving from the above-
identified patent application under the Intemational Convention for the Protection of
Industrial Property, under the Inter-American Convention relating to Inventions, Patents,
Designs and Industrial Models and under any other intemational arrangement to which the
United States now is or hereafter becomes a signatory, in and to any and all Letters Patent
that issue on any of the aforesaid patent applications, in and to any applications claiming
priority benefits to a provisional patent application or other applications filed on said
inventions, and in and to any continuations, divisions, reissues, renewals and extensions
thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEE,
its successors, assigns and other legal representatives, to the full ends of the terms for
which a Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely as the same would
have been held and enjoyed by us if this assignment and sale had not been made.

nv
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Page 2 PATENT CASE: AL01348K1

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at
the expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be
necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, and Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals and
extensions thereof in ASSIGNEE, its succassors, assigns or other legal representatives,
including the execution and procurement of any and all further documents evidencing this
assignment and sale as may be necessary or desirable for recording the same in the Patent
Office of any country concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE, execute any additional or divisional applications for patents for said
inventions and discoveries, or any part or parts thereof, and applications for patents of
confirmatlon, registration and importation based on said Lefters Patent and on Letters
Patent issuing from said additional or divisional applications and reissues, renewals and
extensions therefor, and will make all rightful caths and declarations and do all lawful acts
requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at
the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application Number
and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this day of . 20
LS.
Robert G. Aslanlan
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s8¢
County of )
On this day of .20
personally appeared before me Robert lanian

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

20
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Executed this day of , 20
L.S.
Neng-Yang Shih
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:
Countyof ____ )
Onthis_______ dayof , 20 ,
personally appeared before me Neng-Yang Shih____

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
Executed this day of . 20
L.S.
Pauline C. Ting
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:
County of )
On this day of , 20 ,
personally appeared before me Pauline C. Ting

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
14

Notary Public
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Executed this day of , 20
L.S.
Michael Y. Berlin
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:
County of —)
On this day of , 20

personally appeared before me Mi c_:h_gel Y. Bamn

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of . 20

L.S.

Stuart B. Rosenblum

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:
County of )
On this day of .

personally appeared before me §;u§rt B. Rosenblum

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

7 Notary Public
’Lg

12
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Executed this day of , 20
L.S.
Kevin D. McCormick
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:
County of ) .
On this day of , 20 .
personally appeared before me Kevin D. McComick

to me known, and known by me to be the same person described In and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
Executed this day of , 20
L.S.
Wing C. Tom
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) ss:

Countyof __________ )

On this day of . 20 .
personally appeared before me Wing €. Tom

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

16
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Page 6 PATENT CASE: AL01348K1

Executed this day of , 20

L.S.

Christopher W. Boyce

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
} ss:
County of )
On this day of , 20 .

personally appeared beforeme ___ Christopher W, Boyce

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

L.S.

Pletro Manglaracina

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

) ss:
Countyof _____ )

On this day of , 20 .
personally appeared before me Pietro Mangi in
to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

. oy
&day of 40”2 , 2002 .

Executed this§
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—m‘/-'_ﬁ )‘W—;-L.S.

Mwangi W. Mutahl

ACKNOWLEDGEMENT

state of Mew T—hﬁjl )

. ) ss:
County of (&Tdfv’l )

On this _2tt day of Q—(Mt { ,20_0%
personally appeared before me ) Mwangi W, Muitahi
to me known, and known by me to be the same person dascribed in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his {her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Ls COMMISSION EXPIRES FEBRUARY 08, 2007
John J. Piwinski o
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) §8:
County of )
On this day of , 20 .
personally appeared before me John J, Piwingki

to me known, and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

22540 1 g3



Traduccidédn ficial No. 03-142

Efectuada el dia 25 de marzo de 2003, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial segun consta en la Resolucién 0138 expedida por el
Ministeric de Justicia y del Derecho de Colombia el 11 de
febrero de 2002.

Patentaes - Caso ALOl1348K1

CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros (1) Robert
G. Aslanian, (2) Neng-Yang Shih, (3) Pauline C. Ting, (4)
Michael Y. Berlin, (5) Stuart B. Rosenblum, (6} Kevin D.
McCormick, (7) Wing C. Tom, (8) Christopher W. Boyce, (9}
Pietro Mangiaracina, (10) Mwangi Wa Mutahi y (11) John P.
Piwinski, domiciliados respectivamente en (1) Rockaway, Nueva
Jersey, (2) North Caldwell, Nueva Jersey, (3) New Providence,
Nueva Jersey, (4) Flemington, Nueva Jersey, (5) West Orange,
Nueva Jersey, (6) Edison, Nueva Jersey, (7) Cedar Grove,
‘ Nueva Jersey, (8) Flemington, Nueva Jersey, (9) Monsey, Nueva
York, (10) Fords, Nueva Jersey y (1l) Clinton Township, Nueva
Jersey, de SCHERING CORPORATION, sociedad organizada vy
existente conforme a las leyes del Estado de Nueva Jersey,
Estados Unidos de América, domiciliada en el 2000 Galloping

Hill Road, Kenilworth, Nueva Jersey 07033, Estados Unidos de

=
SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

na C C 80.424.773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPAROL - INGLES / ING' ES - ESPAROL

e

RESOLUCION No. 0138 DEFEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DEJECHO



América (en adelante denominada la “CESIONARIA”), por el
presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos y
transferimos a la mencionada CESIONARIA todo nuestro derecho,
titulo e interés en todos los paises del mundo en todos y
cualesquiera de nuestros inventos y descubrimientos descritos
en ]:a solicitud de patente titulada COMPUESTOS NOVEDOSOS QUE
NO CONTIENEN IMIDAZOL, oficialmente identificada* por 1la
Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos como la
solicitud No. 08/978.267 presentada el 15 de Octubre da 2001,
y/o por la Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual como

la Solicitud de Patente Internacional No.

presentada el , con respecto al derecho

de presentar solicitudes de patente en nombre de la
CESI-ONARIA o de gquien esta designe, en nombre de todos o
cualesquiera de nosotros, a su eleccidén, scobre los inventos y
descubrimientos antedichos en todos los paises del mundo,
junto con todos los derechos de prioridad en los mencionados
paises que se deriven de la solicitud de patente arriba
identificada conforme a la Convencién Internacional para la
Proteccién de Propiedad Industrial, asi como conforme a la
Convencién Interamericana relacionada con Inventos, Patentes,
Dise.ﬁos y Modelos Industriales y conforme a cualquier otro

arreglo internacional del cual los Estados Unidos sea o

‘5 ¢ SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
C C 80.424.773 2
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES 7 ING! ES - ESPAROL
RESOLUCION No. 0138 DE FEDRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DEECHO



llegue a ser signatario, en cuanto respecta a todas y
cualesquiera Patentes que se expidan basadas en cualesquiera
de las solicitudes antedichas y en cualesquiera solicitudes
que reivindiquen beneficios de prioridad con respecto a una
solicitud de patente provisional o a otras solicitudes
presentadas para dichos inventos, y en todas y cualesquiera
continuaciones, divisiones, reexpediciones, renovaciones Yy
prorrogas de cualesquiera de las mencionadas Patentes, las
cuales serdn de propiedad de 1la CESIONARIA y seran
disfrutadas por todos sus sucesores, cesionarios y demas
representantes legales, abarcando 1la totalidad de 1la
finalidad y de los términos para los cuales se otorguen las
Patentes, tan ampliamente como si las mismas hubiesen sido
nuestras y disfrutadas por nosotros de no ser por esta

cesidn.

Y por el presente convenimos y acordamos que en todo momento,
a solicitud y por cuenta y gasto de la CESIONARIA, firmaremos
y entregaremos todos y cualesquiera documentos gque sean
necesarios ¢ convenientes para perfeccionar el titulo de los
inventos y descubrimientos antedichos y de las solicitudes de
patente Y Patentes Yy continuaciones, divisiones,

reexpediciones, renovaciones y prorrogas de las mismas en

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

'S \ C. C. 80.424.773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL 3

ESPAROL - INGLES 7 INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No.O138 DEFEERERO 11.2002
MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DEL DERECHO
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cabeza de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios, y demas
representantes legales, incluyendo la firma y obtencién de
todos y cualesquiera documentos que comprueben esta cesién y
venta, que puedan ser necesarios o apropiados para ser
registrados ante la Oficina de Patentes de cualquier pais
involucrado, y que en cualquier momente, cuando se nos
solicite y por cuenta y gasto de la CESIONARIA, firmaremos
cualesquiera solicitudes adicionales o de divisién con
respecto a las patentes de los mencionados inventos vy
descubrimientos © a cualesquiera partes de los mismos y a
solicitudes de ©patentes de confirmacién, registro e
importacién que se basen en las mencionadas Patentes y en
Patentes que se expidan con respecto a las solicltudes
adicionales o de divisién, y a las reexpediciones,
renovaciones y prorrogas de las mismas, y otorgaremos todas
las declaraciones juramentadas y adelantaremos todos los
demds actos licitos que se requieran para obtener las mismas
o para contribuir a ello, sin necesidad de compensacién
posterior, pero por cuenta y gasto de la CESIONARIA y de sus

sucesores, cesionarios, y demas representantes legales.

*Por el presente autorizamos a la CESIONARIA a insertar en

este instrumento el Namero de Solicitud y 1la Fecha de

ANDRES RUEDA IGLESIAS
'\’1_ SERGIO C C .o.ul:gr’E —

- ESPAROL
£RO 11,2002



Presentacién de la mencionada Patente cuando este se le haya

notificado oficialmente.

Firmado a los 15 dias del mes de octubre de 2001.
(Fdo.) Robert G. Aslanian
(Fdo.) Neng-Yang Shih
(Fdo.) Pauline C. Ting
(Fdo.) Michael Y. Berlin
(Fdo.)-Stuart B. Rosenblum
(Fdo.) Kevin D. McCormick
(Fdo.) Wing C. Tom
(Fdo.) Christopher W. Boyce
(Fdo.) Pietro Mangiaracina
(Fdo.) John J. Piwinski
Caso ALOl1348K
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey — Condado de Morris
Por el ©presente certifico que el documento adjunto
corresponde a una copia fiel de la Cesién original a SCHERING
CORPORATION, de una solicitud de patente titulada COMPUESTOS
NOVEDOSOS QUE NO CONTIENEN IMIDAZOL, cesién ésta que fue
firmada el 15 de octubre de 2001 por Robert G. Aslanian,

Neng-Yang Shih, Pauline C. Ting, Michael Y. Berlin, Stuart B.

n:'b '] SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
C. €. 80.424.773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL 5
ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No. 0138 DE FEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO
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3|
Rosenblum, Kevin D. McCormick, Wing C. Tom, Christopher W.
Boycé, Pietro Mangiaracina y John J. Piwinski.
Fecha: 6 de marzo de 2003
(Fdo.) Marguerite La Corte, Notario Plblico de Nueva Jersey,
cuyc cargo vence el 7 de octubre de 2003 (Sello oficial del
notario).
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 da octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
-El presente documento puiblico
2. Fue firmado por Marguerite La Corte
3. Que actué en su calidad de Notario Plblico del Estado de
Nueva Jersey.
4. Lleva el sello del mencionado Notario Pdblico
Se certificé
5. En Trenton, Nueva Jersey 6. E1 10 de marzo de 2003
7. Por parte de John E McCormac, CPA, Tesorerc de Nueva
Jersey.
8. Bajo el Nimero Al167763.
9. Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firmado por John E McCormac
Es tradu n £j y completa efectuada por:
ué p
Sergio Rueda IgleSias, C.C.80.424.773 de Bogotd
1a SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
C C 80.424.773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES 7 INGLES - ESPAROL

RESOLUCION No. 0138 DE FEBRERD 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO



. 3.
R A S A

APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 10TH DAY OF MARCH 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al67763

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

e
-
e

___'

__ "
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Case AL01348BK

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey }
}s.s
County of Morris }

| hereby certify that the annexed is a true copy of the original
Assignment to SCHERING CORPORATION, of a patent application entitied
“NOVEL NON-IMIDAZOLE COMPOUNDS", said Assignment having been
executed on October 15, 2001 by Robert G. Aslanian, Neng-Yang Shih,
Pauline C. Ting, Michael Y. Berlin, Stuart B. Rosenblum, Kevin D.
McComick, Wing C. Tom, Christopher W. Boyce, Pietro Mangiaracina, and
John J. Piwinski.

March 8, 2003
Date
Mgrguerite La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
(Seal)

~b
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PATENT CASE: AL01348K1
(Joint)

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration paid to us,

(1) Robert G, Aslanjan ; (7) WingC.To m
(2) Neng-Yang Shih ; (8)
(3) Paullne C. Ting @ _ummmc_lm_
(4) Michael Y, Beriin (10) Mwangl Wa Mutahl
(5) Stuart B. Rosenblum (11) John J. Piwinskl
(B)M.D.me___
respectively residing at
(1) Rockaway, New Jergsey __ ; (7) Cedar Grove New Jergey  _ ;
(2) North Caldwell, New Jersey ;  (8) EIsMntm.Msmy__
(3) New Providence, New Jersey ; (9) Monsey, New York
(4) Flemington. New Jersey (10) Fords, New Jersey
(5) West ) ;  (11) Lebanon, New Jersey
(6) Edison, New Jersey :

by SCHERING CORPORATION, a comporation organized under the laws of the State of
New Jersey, United States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033 , United States of America, (hereinafter called
"ASSIGNEE"), we each do hereby sell, assign and transfer to said ASSIGNEE each of
our entire right, titte and interest in all countries of the world in and to any and all of our
inventions and discoveries described in the patent application entitled

N N-i OL

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as Application
Number 09/978,267 filed on _ October 15, 20_01 , and/or by the World Intellectual
Property Organization as Intemnational Patent Application Number filed on

., 20 , in and to the right to file patant applications in the name of
ASSIGNEE, its designee, or in any or all of our names, at its election, on the aforesaid
inventions and discoveries in all countries of the world, together with all rights of priority in
the aforesaid countries deriving from the above-identified patent application under the
Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, under the Inter-American
Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial Models and under any

(5

y

and
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s1er intemnational arrangement to which the United States now is or hereafter becomes a
sighatory, in and to any and all Letters Patent that issue on any of the aforesaid patent

.nent (Joint) Page 2 PATENT CASE: AL01348K1

applications, in and to any applications claiming priority benefits to a provisional patent
application or other applications filed on said inventions, and in and to any continuations,
divisions, reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the
same to be held and enjoyed by said ASSIGNEE, its successors, assigns and other legal
representatives, to the full ends of the terms for which a Letters Patent therefor may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this
assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and
at the expense of ASSIGNEE, execute and deliver any and all documents that may be
necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries,
patent applications, and Letters Patent and continuations, divisions, reissues, renewals
and extensions thereof in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
represemtatives, including the execution and procurement of any and all further
documents evidencing this assignment and sale as may be necessary or desirable for
recording the same in the Patent Office of any country concemed, and that we will, at any
time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE, execute any additional or
divisional applications for patents for said inventions and discoveries, or any part or parts
thereof, and applications for patents of confirmation, registration and importation based on
said Letters Patent and on Letters Patent issuing from said additional or divisional
applications and reissues, renewals and extensions therefor, and will make all rightful
oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding
therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors,
assigns or other legal representatives.

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified
thereof.

Executed this /3 day of &m&r— , 20 .0/

At 4. zz,z___4

Robert G. Aslanlan
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:xecuted this /> H'day of __rieluy 202/

Y By Ls.
Neng-Yang Shif.,/

Executed this _[< " day of _( cri b, - ,20_C o
’I'I

ke L L.S.
Pauline C. Ting O’

_i
Executed this 15— dayof _Qchober . 200]

m ..L\N:.L Y bu/-q'w\ L.S.

Michael Y. Berlin

th
Executed this /S day of _@}r , 200 /

/M/\ LS.
tuart B. Rosenlum

Executed this _/5 ' dayof _ (Ocfolic ,20_¢/

Z Y e £ LS.

Kevin D. McCormick

Executed this _ /8™ day of_Octvbesr 20 0/

L f
L ...g-( -] D LS.
Wing C. Tom

Executed this_|S® dayof_ (rher 2001 .
(\Dip ﬁ‘u&&—— L.S.

Christopher W. Boyce A4
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(ment (Joint) Page 4
~xecuted this Ji day of pehile, 2004
,'0\-0&-0— A C, prs MR L.S.
Pletro Manglara€ina
Executed this day of . 20
L.S.

Mwangl Wa Mutahi
Executed this _1S" day of _Oclz L 2001 .

¢ il LS.

John iwingki

19480_1

(o
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This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Serial No.
60/240901 filed October 17, 2000.

BACKGROUND OF THE INVENTION

WO 95/14007 published May 26, 1985 discloses H3 receptor antagonists of
the imidazole type.

WO099/24405 published May 20, 1999 discloses Hj receptor ligands of the
imidazole type.

US 5,869,479 issued February 9, 1999 discloses compositions for the
treatment of the symptoms of allergic rhinitis using a combination of at least one
histamine Hs receptor antagonist and at least one histamine H; receptor antagonist.

In view of the art's interest in compounds which affect H3 raoepto-rs. novel
compounds that are antagonists of H3 receptors would be a welcome contribution to
the art. This invention provides just such a contribution.

Summary of the Invention
The present invention provides novel compounds of structure 1.

- (T"). cT“)b
R1\x—-”‘1/_ —\ /_ —\ R ()

\H’MI\Y’M\PYM‘\ 2/
n p

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein:

(1) R'isis selected from:
L\
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(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
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aryl;

hetsroaryl;
heterocycioalkyl
alkyt; '
cycloalkyl; or
alkylaryl;

wherein sald R groups are optionally substituted with 1 to 4 substituents
independently selectad from:

)
@)
@)

)
5)
(©)

m
(8)
®

halogen (e.g., Br, F, or Cl, preferably F or Cl);

hydroxy! (L.e., -OH);

lower alkoxy (e.g., C1 to Cg alkoxy, preferably C, to C, alkoxy,
most preferably C; 1o C, alkoxy, more preferably methoxy):
CFy;

CF30-;

-NR*R5

phenyl;

NO,

-CO:R‘;

(10) -CON(R*); wherein each R* is the same or different;
(11) —S(O)mN(R™)2 wherein each R? is the same or different H or

alky! group, preferably C1 to C, alkyl, most preferably C1-C2
alkyl, and more preferably methyl;

(12) -CN; or
(13) alkyl; or
(2) R'and X taken together form a group selected from:

oo L m g Z?:.

(3) Xis selected from: =C(0), =C(NOR?), =C(NNR*‘R5),

cl)R‘ OR?

N R¥ or R® I!l
1] 1 _ 1 1l
—C—CH—
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(4) M'is carbon;

(5) M?Is selected from C or N;

(6) M?®and M* are independently selected from C or N;

(7) Y is selected from: is -CHz-, =C(O), =C(NOR®) (wherein R¥ is as
defined above), or =C(S);

(8) Zisa Cy— Cgalkyl group;

(9) R2Is a five or six-membered heteroaryl ring, said six-membered
heteroaryl ring comprising 1 or 2 nitrogen atoms with the remaining ring atoms being
carbon, and said five-membered heteroaryl ring contalning 1 or 2 heteroatoms
selectad from: nitrogen, oxygen, or sulfur with the remaining ring atoms being carbon;
said five or six membered hetsroaryl rings beling optionally substituted with 1to 3
substituents independently selected from: halogen, hydroxyl, lower alkyl, lower alkoxy,
-CF3, CF30-, -NR'R®, phenyl, -NO2, -CO2R*, -CON(R*)> whersin each R* Is the same
or different, -CHNR*R5, {N)C(NR*R5), or -CN;

(10) R®ls selected from:

(a) hydrogen;

(b) Ci—Csalkyl;

() anyh;

(d) heteroaryl;

() heterocycloalkyl;

(H  arylalkyl (e.g., aryl{Cy to C,)alkyl, e.g., {CHz)waryl whereln wis 1
to 4, preferably 1 or 2, and most preferably 1, such as, for example
—CHgphenyl or —-CH,substituted phenyi);

(@ ~{CH2)-C(O)N(R*). wherein each R is the same or different,

(h) -(CH2)-C(O)OR; '

®  <{CH2)-C(O)R™ wherin R® Is a heterocydloalkyl group, such as,
for example, morpholinyl, piperidinyl, plperaziny! or pyrrolidiny, including

—c’*z_ﬁ—

() <CFsor
(k} -CHzCFy;

NN
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wherein sald aryl, heteroa'r'yl. heterocycloalkyl, and the aryl portion of said arylalkyl
are optionally substituted with 1 to 3 (preferably 1) substituents selected from:
halogen (e.g., F or Cl), -OH, -OCF;3, -CFs, -CN, -N(R*)2, -CO2R*®, or -C(O)N(R*),,
wherein each R* is independently selected from: H, alkyl, alkylaryl, or alkylaryl
wherein said aryl moiety Is substituted with 1 to 3 substituents independently selected
from —CF3, -OH, halogen, alkyl, -NO3, or -CN;

(11) R*Is selected from: hydrogen, Cy — Cy alkyl, aryl, alkylaryl, said aryl and
alkylaryl groups being optionally substituted with 1 to 3 substituents selected from:
halogen, -CFs, ~OCFs, -OH, -N(R*), -CO2R*, -C(O)N(R**)2. or —CN; wherein R* is
as defined above,

(12) R®Is selected from: hydrogen, C; — Cg alkyl, -C(O)R*, -C{O)R*, or
-C{O)N(R*). wherein each R* Is independently selected, and R* is as defined above;

(13) or R* and R® taken together with the nitrogen atom to which they are
bound forms a five or six membered heterocycloalkyl ring (e.g., morpholine);

(14) R®is selected from: aliyl, aryl, alkylaryl, halogen, hydroxyl, lower alkoxy,
-CF3, CF30-, -NR'R>, phenyl, -NO;, ~-CO2R*, -<CON(R*)> whereln each R* is the same
or different, or -CN;

(15) R is selected from: alkyl, hydroxyi, alkoxy, or fiuoro;

(18) R™Is selected from: alkyl, hydroxyl, alkoxy, or fluoro;

(17) a (subscriptfor R'3)is 0 to 2;

(18) b (subscriptfor R is 0 to 2;

(18) c (subscript for R®) 1s 0 to 2;

(20) eisOto5;

(21) mistor2;

(22) nis1,20r3;and

(23) pis 1, 2 or 3, with the proviso that when M® and M* are both nitrogen,
then p is 2 or 3 (i.e., p is not 1 when M® and M? are both nitrogen).

This Invention also provides a pharmaceutical composition comprising an
effective amount of compound of Formula I, and a pharmaceutically acceptable
carrier.

This Invention further provides a method of treating: allergy, allergy-induced
alrway (e.g., upper airway) responses, congestion (e.g., nasal congestion),
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hypotension, cardiovascular disease, diseases of the Gl tract, hyper and hypo motility
and acidic secretion of the gastro-intestinal tract, obesity, sleeping disorders (e.g.,
hypersomnia, somnolence, and narcolepsy), disturbances of the central nervous
system, attention deficit hyperactivity disorder ADHD), hypo and hyperactivity of the
central nervous system (for example, agitation and depression), and other CNS
disorders (such as Alzhelmer’s, schizophrenia, and migraine) comprising
administering to a patlent in need of such treatment (e.g., a mammal, such as a
human being) an effective amount of a compound of Formula I.

This invention further provides a method of treating: allergy comprising
administering to a patient in need of such treatment (e.g., 8 mammal, such as a
human being) an effective amount of a compound of Formula I.

This invention further provides a method of treating: allergy-induced alrway
(e.g., upper airway) responses comprising administering to a patient in need of such
treatment (e.g., a mammal, such as a human being) an effective amount of a
compound of Formula 1.

This invention further provides a method of treating: congestion (e.g., nasal
congestion) comprising administering to a patient in need of such treatment (e.g., a
mammal, such as a human belng) an effective amount of a compound of Formula L

This Invention further provides a pharmacautical composition comprising an
- effective amount of a compound of Formula I, and an effective amount of a Hy
receptor antagonist in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

This invention further provides a method of treating: allergy, allergy-induced
alrway (e.g., upper airway) responses, and congestion (e.g., hasal congestion)
comprising administering to a patient in need of such treatment (e.g., 8 mammal, such
as a human being) an effective amount of a compound of Formula I in combination
with an effective amount of an H; receptor antagonist.

This invention further provides a method of treating: allergy comprising
administering to a patient in need of such treatment (e.g., a mammal, such as a
human being) an effective amount of a compound of Formula I in combination with an
effective amount of an H, receptor antagonist.

This invention further provides a method of treating: allergy-induced airway
(e.g., upper aliway) responses comprising administering to a patient in need of such
treatment (e.g., a mammal, such as a I,'luman being) an effective amount of a

' MY
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compound of Formula I In combination with an effective amount of an H, receptor
antagonist

This invention further provides a method of treating: congestion (e.g., nasal
congestion) comprising administering fo & patient In need of such treatment (e.g., a
mammal, such as a human being) an effective amount of a compound of Formula I in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
As used herein, the following terms have the following meanings, unless

Indicated otherwise:

alkyl-(including the alkyi portions of alkoxy and alkylaryl)}-represents straight
and branched carbon chains and contains from one to twenty carbon atoms,
preferably one to six carbon atoms;

alkylaryl-represents an alkyl group, as defined above, bound to an aryl group,
as defined below, whereln sald aryl group is bound to the rest of the molecule;

aryl (including the aryl portion of alkylaryl)-represents a carbocyclic group
containing from 6 to 15 carbon atoms and having at least one aromatic ring (e.g., arvl
is a phenyl ring), with all avallable substitutable carbon atoms of the carbocyclic group
being intended as possible points of attachment;

arylalkyl-represents an aryl group, as defined above, bound to an alkyl group,
as defined above, wherelin sald alkyl group is bound to the rest of the molecule;

cycloalkyl-represents saturated carbocydlic rings of from 3 to 20 carbon
atoms, preferably 3 fo 7 carbon atoms;

halo (halogen)-represents fluoro, chloro, bromo and lodo;

heteroaryl-represents cyciic groups, having at least one heteroatom selected
from O, S or N, sald hetercatom interrupting a carbocyclic ring structure and having a
sufficlent number of delocalized pi electrons to provide aromatic character, with the
aromatic heterocycdlic groups preferably containing from 2 to 14 carbon atoms;
examples include but are not limited to Isothlazolyl, Isoxazolyl, furazanyl, triazolyl,
thiazolyl, thienyl, furanyi (furyl), pyrrolyl, pyrazolyl, pyranyi, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyridyt (e.g., 2-, 3-, or 4-pyridyi), pyridyl N-oxide (e.g., 2-, 3-, or 4-pyridyl
N-oxide), triazinyl, pteridinyl, indolyl (benzopyrmoiyl), pyridopyrazinyl, isoqinolinyl,
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-7-
quinolinyl, quinoxolinyl, naphthyridinyl, wherein sald pyridy! N-oxide can be

O © «b;:

heterocycloalkyl-represents a saturated, carbocylic ring containing from 3 to
15 carbon atoms, preferably from 4 to 6 carbon atoms, which carbocyclic ring Is
interrupted by 1 to 3 hetero groups selected from -O-, -8- or — NR*- wherein R®
represents C; to Cs alkyl, arylalkyl, -C(O)R*, -C(O)OR*, or -C(O)N(R*®), (wherein R*®
is as defined above, and each R* Is independently selected); examples Include but
are not limited to 2- or 3-tetrahydrofuranyl, 2- or 3- tetrahydrothienyt, 2-, 3- or 4-
piperidinyl, 2- or 3-pyrrolidinyl, 2- or 3-piperizinyl, 2- or 4-dioxanyl, 1,3-dloxolanyl,
1,3.5-trithianyl, pentamethyliene sulfide, perhydroisoquinolinyt, decahydroquinolinyi,
trimethylene oxide, azstidinyl, 1-azacycioheptanyl, 1,3-dithianyl, 1,3,5-rioxanyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, 1,4-thioxanyl, and 1,3,5-hexahydrotriazinyl, thiazolidinyl,
tetrahydropyranyi;

lower alkyl-represents an alkyl group, as defined above, that comprises 10 6
carbon atoms, preferably 1-4 carbon atoms;

lower alkoxy-represents an alkoxy group whose alkyl moiety comprises 1 to 6
carbon atoms, preferably 1-4 carbon atoms;

=C(O)-represents
—c—
il
°
=C(NOR3)}-represents
or?
ﬁ RSO\H oF 'P.'OR‘
—Cc— —C— —c—
(1) (2 (3)

wherein (1) represents a mixture of oxime isomers; (2) represents one geometric
isomer of the oxime wherein the —OR® group is on the same side of the double bond
as the group to the left of the carbon atom; (3) represents one geometric isomer of the

L
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oxime whersin the <OR? group is on the same side of the double bond as the group
to the right of the carbon atom; and (1) can also be represented as:

oR?

=C(NNR’R°®) represents
R‘\N,Rs

l
and represents a mixture of the lsomers

NRFE RORN L
N and A

e M a—

-(NYC(NR'R®)2 represents
-—N:CI:—NR‘R’
NR'R° :

@ in the structure

m,—%@/\
o\ e

O—~N
represents a nitrogen atom that is located at one of the 4 non-fused positions of the
ring, l.e., positions 1, 2, 3 or 4 indicated below:

AcOH-represents acetic acid;

t+-BOC-represents t-butyloxycarbonyl;

CVmmol-represents curle/mmol (a measure of specific activity);
m-CPBA-represants m-chloroperbenzolc acld;

CSA-represents camphorsutfonic acid;

CBZ-represents carbonylbenzyloxy (-C{O)OCHzCeHs);
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DBU-represents 1,8-diazabicycio[5.4.0)Jundec-7-ene;

DBN-represents 1,5-diazabicyciof4.3.0]non-5-ene;

DCC-represents dicyclohexylcarbodiimide;

Dibal-H-represents diisobutylaluminum hydride;

DIPEA-represents N,N-diisopropylethylamine;

DMAP-represents 4-(dimethylamino)pyridine;

DEC-represents 2-diethylaminosthyl chloride hydrochloride;

DMF-represents dimethylformamide;

EDCl-represents 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide;

EtOAc-represents ethyl acetate;

EtOH-represents ethanol;

FMOC-represents 8-fluorenyimethoxycarbonyt;

HOBT-represents 1-hydroxybenzotriazole;

HPLC-represents high performance liquid chromatography;

HRMS-represents high resolution mass spectrometry;

Ki-represents inhibition constant for substrate/receptor complex;

LAH-ithium aluminum hydride;

LDA-represents lithium diisopropylamide;

LRMS-represents low resolution mass spectrometry;

MeOH-represents methanol;

NaBH(OAc)-represents sodium triacetoxyborohydride;

NaBH,-represents sodium borohydride;

NaBHs;CN-represents sodium cyanoborohydride;

NaHMDS-represents sodium hexamethyl disilylazide;

nM-represents nanomolar;

pAz-represents —logECsq, as defined by J. Hey, Eur. J. Pharmacol., (1985),
Vol. 294, 328-335;

PCC-represents pyridinium chlorochromate ;

PyBOP-represents benzotriazole-1-yi-oxy-trispyrrolidino-phosphonium

hexafiurophosphate;

TEMPO-represents 2,2,6,6-tetramethyl-1-plperidinyloxy, free radical ;

TFA-represents trifluoroacetic acid:

TMAD-represents N,N,N’,N'-tstramethylazodicarboxamide;

U



10

15

WO (12/32493 PCT/USN1/32151
-40-

TMEDA-represents tetramethylethylenediamine;
Tr-represents triphenyimethyl;

Tris-represents tris(hydroxymethyl)Jaminomethane;and
p-TsOH-represents p-tfoluenesuifonic acid.

Also, as used herein, "upper alrway” usually means the upper respiratory
system—i.6., the nose, throat, and assoclated structures.

Also, as used herein, "effective amount” generally means a therapeutically
efffective amount.

Lines drawn into the rings indicate that the indicated bond may be attached to
any of the substitutable ring carbon atoms.

Certaln compounds of the invention may exist in dlffferent isomeric (e.g.,
enantiomers, diastereoisomers and geometric) forms. The invention contemplates all
such Isomers both in pure form and in admixture, including racemic mixtures. Enol
forms are also included.

The compounds of this invention are ligands for the histamine H; receptor.

The compounds of this invention can also be described as antagonists of the H,
receptor, or as H; antagonists.

The compounds of the invention are basic and form pharmaceutically
acceptable salts with organic and inorganic acids. Examples of suitable acids for
such salt formation are hydrochloric, sulfuric, phosphoric, acetic, cltric, oxalic,
malonic, salicylic, malic, fumaric, succinic, ascorbic, maleic, methanesulfonic and
other minera! and carboxylic acids well known to those skilied in the art. The salts are
prepared by contacting the free base form with a sufficient amount of the desired acld @
to produce a salt in the conventional manner. The free base forms may be
regenerated by treating the salt with a suitable dillute aqueous base solution such as
dilute aqueous sodium hydroxide, potassium carbonate, ammonia and sodium
bicarbonate. The free base forms dlffer from thelr corresponding salt forms somewhat
in ceriain physical properties, such as solubility in polar solvents, but the salts are
otherwise equivalent to their corresponding free base forms for purposes of this
invention.

The compounds of Formula I can exist In unsolvated as well as solvated forms,
including hydrated forms, e.g., hemi-hydrate. In general, the solvated forms, with
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pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and the like are
equivalent to the unsolvated forms for purposes of the invention.

The compounds of this invention can be combined with an H, receptor
antagonist {i.e., the compounds of this Invention can be combined with an H4 receptor
antagonist in a pharmaceutical composition, or the compounds of this invention can
be administered with Hy receptor antagonist).

Numerous chemical substances are known to have histamine Hy receptor
antagonist activity. Many useful compounds can be classified as ethanolamines,
ethylenediamines, alkylamines, phenothiazines or piperidines. Representative H,
receptor antagonists include, without limitation: astemizole, azatadine, azelastine,
acrivastine, brompheniramine, cetirizine, chiorpheniramine, clemastine, cyclizine,
carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine, descarboethoxyloratadine (also known
as SCH-34117), diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine, epinastine,
efietirizine, fexofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine, meciizine,
mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, frimeprazine and
triprolidine. Other compounds can readily be evaluated to determine activity at H,
receptors by known methods, including spedific blockade of the contractile response
to histamine of isolated guinea pig fleum. See for example, WO98/06384 published
February 19, 1988. "

Thus, In the methods of this Invention wherein a compound of Formula I ls
combined with an effective amount of an Hy receptor antagonist, said H¢ receptor
antagonist Is selectad from: astemizole, azatadine, azslastine, acrivastine,
brompheniramine, cstirizine, chiorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine,
cyproheptadine, carblnoxamine, descarbosthoxyloratadine, diphenhydramine,
doxylamine, dimethindene, ebastine, epinastine, efletirizine, fexofenadine,
hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine, mediizine, mizolasfine, mequitazine,
mianserin, noberastine, norastemizole, picumast, pyrilamine, promethazine,
terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or triprofidine.

Also, in the methods of this Invention whereln a compound of Formulal is
combined with an effective amount of an H receptor antagonist, sald Hy receptor
antagonist Is selected from: astemizole, azatadine, azelastine, brompheniramine,

cefirizine, chlorpheniramine, clemastine, carebastine, descarbosthoxyloratadine,
AR
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diphenhydramine, doxylamine, ebastine, faxofenadine, loratadine, lavocabastine,
mizolastine, norastemizole, or terfenadine.

Also, in the methods of this invention wherein a compound of Formula 1 is
combined with an effaective amount of an Hy receptor antagonist, said H; receptor
antagonist is selected from: azatadine, brompheniramine, cetirizine,
chlorpheniramine, carebastine, descarboethoxyloratadine (also known as SCH-
34117), diphenhydramine, sbastine, fexofenadine, loratadine, or norastemizole.

Also, in the methods of this invention wherein a compound of Formula I is
combined with an effective amount of an H, receptor antagonist, sald i, receptor
antagonist Is loratadine.

Also, in the methods of this invention wherein a compound of Formula I is
combined with an effective amount of an Hy receptor antagonist, said H; receptor
antagonist Is descarboethoxyloratadine.

Also, in the methods of this Invention wherein a compound of Formula Iis
combined with an effective amount of an H; receptor antagonist, said H, receptor
antagonist Is fexofenadine.

Also, In the methods of this invention wherein a compound of Formula Iis
combined with an effective amount of an H; receptor antagonist, said H; receptor
antagonist Is cetirizine.

Preferably, in the above methods, allergy-induced alrway responses are
treated.

Also, preferably, in the above methods, allergy Is treated.

Also, preferably, in the above methods, nasal congestion is treated.

Preferably, In the above methods using a combination of a compound of .
Formula I (Hs antagonist) and an H, antagonist, the H, antagonist is selected from:
loratadine, descarbosethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine. Most preferably the
Hy antagonist Is loratadine or descarboethoxyloratadine.

In the methods of this invention wherein a combination of an H, antagonist of
this invention (compound of Formula I) is administered with a Hy antagonist, the
antagonists can be administered simultaneously, consecutively {one after the other
within a relatively short period of time), or sequentially (first one and then the other
over a period of time). In general, when the antagonists are administered
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consecutively or sequentially, the H; antagonist of this invention {compound of
Formula I} is administered first.

Thus, one emodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 32 and a pharmaceutically
acceptable carrier. ]

Another emodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 54 and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another emodiment of this invention Is directed to a pharmacautical
composition comprising an effective amount of Compound 55 and a pharmacsutically
acceptable canier.

Ancther emodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 253A and a
pharmaceutically acceptable carler.

Another emodiment of this Invention Is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 287 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

Ancther emodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 320 and a
pharmacettically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, congestion, hypotension, cardiovascular
disease, hypotension, diseases of the Gl tract, hyper and hypo motility and acldic
secretion of the gastro-intestinal tract, obesity, sleeping disorders, disturbances of the
central nervous system, attention deficit hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzhelmer’s disease, schizophrenia, and migraine
comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount of
cbmpound 32.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, congestion, hypotension, cardiovascular
disease, hypotentlon, diseases of the Gl tract, hyper and hypo motility and acidic
secretion of the gastro-intestinal tract, beslty, sleeping disorders, disturbances of the
central nervous system, attention deficit hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity

Llﬁ\
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of the central nervous system, Alzheimer's disease, schizophrenia, and migraine
comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount of
Compound 54.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced alrway responses, congestion, hypotension, cardiovascular
disease, hypotension, diseases of the Gi tract, hyper and hypo motility and acidic
secretion of the gastro-intestinal tract, obesity, slesping disorders, disturbances of the
central nervous system, attention deficit hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzhelmer's disease, schizophrenia, and migraine
comprising administering to a patient In need of such treatment an effective amount of
Compound 55.

Another embodiment of this Invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, congestion, hypotension, cardiovascular
disease, hypotension, diseases of the Gl tract, hyper and hypo motiiity and acidic
sacretion of the gastro-intestinal tract, obesity, sleeping disorders, disturbances of the
central nervous system, attention deficlt hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzheimer’s disease, schizophrenia, and migraine
comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount of
Compound 253A.

Another embodiment of this invention is directed to 2 method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, congestion, hypotenslon, cardiovascular
disease, hypotension, diseases of the Gl tract, hyper and hypo motility and acidic
secretion of the gastro-intestinal tract, obeslty, sleaping disorders, disturbances of th
central nervous system, attention deficit hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzhelmer’s disease, schizophrenia, and migraine
comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount of
Compound 287.

Another embodiment of this inventlon is directed fo a method of treating:
allergy, allergy-induced aliway responses, congestion, hypotension, cardiovascular
disease, hypotension, diseases of the Gi trait, hyper and hypo motility and acidic
sacretion of the gastro-intestinal tract, obesity, sleeping disorders, disturbances of the
central nervous system, attention deficit hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzhelmer’s disease, schizophrenia, and migraine
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comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount of
Compound 320.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
allergy-induced airway responses comprising administering to a patient in need of
such treatment an effective amount of Compound 32.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
allergy-induced airway responses comprising administering to a patlent in need of
such treatment an effective amount of Compound 54.

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating
allergy-induced airway responses comprising administering to a patient in need of
such treatment an effective amount of Compound 55.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating

. allergy-induced airway responses comprising administering to a patient in need of

such treatment an effective amount of Compound 253A.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating
allergy-induced airway responses comprising administering to a patient in need of
such treatment an effective amount of Compound 287.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
allergy-induced airway responses comprising administering to a patient in need of
such treatment an effective amount of Compound 320.

Ancther embodiment of this invention Is directed to a method of treating aliergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 32,

Another embodiment of this Invention is directed to a method of treating allergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 54.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating allergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 55.

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating allergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 253A. .

SO
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating allergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 287.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating allergy
or nasal congestion comprising administering to a patient in need of such treatment
an effective amount of Compound 320.

Another embodiment of this invention Is directed to a pharmacsutical
composition comprising an effective amount of Compound 32, and an effective
amount of Hy recaptor antagonist, and a pharmaceutically effective carmier.

Another smbodiment of this invention Is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 54, and an effective
amount of Hy receptor antagonist, and a phammaceutically effective carrier.Another
embodiment of this invention Is directed to a pharmaceutical composition comprising
an effective amount of Compound 55, and an effective amount of Hy receptor
antagonist, and a pharmaceutically effective camler.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 253A, and an effective
amount of H, receplor antagonist, and a pharmaceutically effective carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of Compound 287, and an effective
amount of H; receptor antagonist, and a pharmaceutically effective camier.Another
embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical composition comprising
an effective amount of Compound 320, and an effective amount of H; receptor
antagonist, and a pharmaceutically effective carrier. .

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
fo a patient In need of such treatment an effective amount of Compound 32 in
combination with an effective amount of an H, receptor antagonist.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 54 in
combinsation with an effective amount of an H, receptor antagonist.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patlent in need of such treatment an effective amount of a Compound 55 in
combination with an effective amount of an Hs receptor antagonist. Another
embodiment of this invention Is directed to a method of treating: allergy. allergy-
induced airway responses, and congestion comprising administering to a patient in
need of such treatment an effective amount of Compound 253A in combination with
an effective amount of an Hy receptor antagonist.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 287 in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 320 in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist.

Anocther embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responsas, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 32 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chlorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,
descarboethoxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindens, ebastine,
epinastine, efletirizine, foxofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
meciizine, mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, timeprazine or
triprolidine.

Ancther embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
fo a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 54 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chlorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,

W
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descarbosthoxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindens, ebastine,
epinastine, efletirizine, fexofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
meciizine, mizolastine, mequlitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced aliway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 55 in
combination with an effactive amount of an Hy receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azslastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chiorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,
descarboethoxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine,
epinastine, efietirizine, fexofenadine, hydroxyzins, ketotifen, loratadine, levocabastine,
mecilzine, mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 253A in
combination with an effective amount of an H, receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chiorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,
descarboethaxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine,
epinastine, efletirizine, fexofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
mecilzine, mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripslennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patlent in need of such treatment an effective amount of Compound 287 In
combination with an effective amount of an H, receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chlorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,
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descarboethoxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine,
epinastine, efietirizine, foxofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
meclizine, mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

Another embodiment of this invention Is directed fo a method of treating:
aliergy, allergy-induced airway responses, and congastion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 320 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cefirizine,
chlorpheniramine, clemastine, cyclizine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxamine,
descarbosthaxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine,
epinastine, efietirizine, fexofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
meclizine, mizolastine, mequitazine, mianserin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyrilamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responsas, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 32 In
combination with an effective amount of an H, receptor antagonist selected from:
joratadine, descarboethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine.

Another embodiment of this Invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patlent in need of such treatment an effective amount of Compound 54 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
loratadine, descarboethoxyloratadine, foexofenadine or cetirizine,

Another embodiment of this invention is directed to a method of traatlng
allergy, allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 55 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
loratadine, descarboethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine.

Another embodiment of this invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering

%
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to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 253A in
combination with an effective amount of an H4 receptor antagonist selected from:
loratadine, descarboethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
fo a patient in need of such treatment an sffective amount of Compound 287 in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine, descarboethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient In need of such treatment an effective amount of Compound 320 In
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine, descarboethoxyloratadine, faxofenadine or cetirizine.

Another embodiment of this Invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 32 In
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine or descarboethoxyloratadine.

Ancther embodiment of this Invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
{o a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 54 in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine or descarbosthoxyloratadine.

Another embodiment of this Invention Is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced aliway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 55 In
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine or descarboethoxyloratadine.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 253A in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine or descarboethoxyloratadine.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy, allergy-induced airway responses, and congestion comprising administering
to a patient in need of such treatment an effective amount of Compound 287 in
combination with an effective amount of an H; receptor antagonist selected from:
loratadine or descarbosthoxyloratadine.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating:
allergy. allergy-induced alrway responses, and congestion comprising administering
to a patient In need of such treatment an effective amount of Compound 320 in
combination with an effective amount of an Hy receptor antagonist selected from:
loratadine or descarboethoxyloratadine.

R! is preferably selected from:

(A)  aryt (most preferably phenyl);

(B) substituted aryl (e.g., substituted phenyl), wherein the
substituents on sald substitued aryl are most preferably selected from: (1) halo (e.g..
monohalo or dihalo), more preferably chloro or fluoro, even more preferably
monochiloro, dichloro, monofiuoro or difiuoro; or (2) alkyl, more preferably unbranched
(i.e., straight chain, e.g.. methyl) alkyl, even more preferably substituted alkyl, still
more preferably alkyl substituted with halo (e.g., 1, 2 or 3 halo atoms, such as Cl or
F), even still more preferably alkyl substituted with fluoro atoms, yet still more
preferably trifluromethyl;

(C) heteroaryl, most preferably a five or six membered heteroaryl
ring, more preferably a six membered heteroaryl ring, and still more preferably pyridyl,
examplas of heteroaryl rings include pyridyl, thlenyl, pyrimidinyl, thiazolyl or pyridyl N-

e, most preferred heteroaryl rings are exemplified by

O)LQ)N oy O}k““ O)L

wherein
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is preferred more;

(D) substituted hetsroaryl, most preferably halo or alkyl substituted
heteroaryl (e.g., halopyridyl (e.g., fiuoropyridyl) and alkyithiazolyl), more preferably
substituted heteroaryl wherein the substituents are independently selected from the
same or different alky! groups (even more preferably one straight chain afkyl group,
e.g., mathyl), still rmore praferably alkyl substituted thiazolyl, and even more preferably

"l

(E) when R'is taken together with X, then the moiety is

yet even more preferably

11 o~N .
wherein c Is most preferably 0 or 1, and when ¢ i 1 then R® is most preferably halo,
and when c Is 1 then R® is more preferably fiuoro.

X is preferably =C(NOR?) whereln R? is preferably selected from H, alkyl or
halo substituted alkyl (e.g., fluoro substituted alkyl, such as —CH2CFs3), most
preferably alkyl, more preferably methyl or ethyl, and still more preferably methyl.

Preferably M? Is nitrogen.

n Is preferably 2.

a is preferably O or 1, and most preferably 0.

b is preferably 0 or 1, and most preferably 0.

c is preferably 0 or 4, and most preferably 0, and when ¢ is 1 then R®%is
preferably halo, and when c Is 1 R® Is most preferably fluoro.

e is preferably 1-5.

Y Is preferably =C(O) (I.e., =C=0).

M?® and M* are preferably selected such that: (1) one Is carbon and the other is
nitrogen, or (2) both are nitrogen, with M® most preferably being carbon.
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p is preferably 2.
Z is preferably C, to C; alkyl, and most preferably
?Ha
—CH,~ oOof —CH— _

R? Is preferably a six membered heteroaryl ring, most preferably pyridyl,
substituted pyridyl, pyrimidinyl or substituted pyrimidinyl, more preferably pyridyl,
pyridyl substituted with -NR*R®, pyrimidinyl or pyrimidinyl substituted with -NR*RS,
still more preferably pyridyl, pyridyl substituted with —NH; (l.e., R* and R® are H),
pyrimidinyt or pyrimidiny! substituted with -NH; (L.e., R* and R® are H), and even more

;"U ,»-“\Q ;"\(\J\

and still even more preferably

geta e

R? is preferably H or alkyl, most preferably H or methyl.

R* Is preferably H or lower alkyl, most preferably H or methyl, and more
preferably H.

R® is preferably H, C; to Coalkyl or—C{O)R*, most preferably H or methyl, and
more preferably H.

R* is preferably alkyl, hydroxyl or fluoro, and most preferably H.

R" is preferably alkyl, hydroxyl or flucro, and most preferably H.

Representative compounds of this invention include, but are not limited to:
Compounds 23, 30, 31, 32, 33, 41, 44, 45, 49, 50, 62, 53, 54, 55, 56, 57A, 59, 65, 75,
76, 80, 82, 83, 88, 82, 99, 104, 105, 110, 111, 117, 121, 123, 127, 128, 200-241, 244-
273, 275, and 278-282, 287, 286, 301-439 and 446.

Thus, representative compounds of this invention includs, but are not limited
to: Compounds 23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50, 53, 54, 55, 59, 75, 76, 83, 88, 92,

Ju
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59, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241, 244-246, 246A, 247-253, 253A,
254-273, 275, 278, and 280-282, 317, 334 and 403.

Preferred compounds of this invention are salected from: Compound 23, 30,
31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56, 57A, 59, 92, 212, 215, 218, 219, 220, 224, 225, 226,
227, 229, 233, 235, 237, 238, 246, 246A, 247, 248, 251, 253, 253A, 268-273, 275,
278-281, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-356, or 358-376.

Most preferred compounds of this invention are selected from: Compound 30,
31, 32, 33, 54, 55, 56, 5TA, 225, 237, 246A, 253A, 273, 280, 287, 206, 301, 304-307,
309, 312, 314-318, 320-348, 350-356, 358-372, and 374-376.

Thus, one embodiment of this invention Is directed to Compound 32.

Another embodiment of this invention is directed to Compound 54.

Another embodiment of this invention Is directed to Compound 55.

Another embodiment of this invention is directed to Compound 253A.

Ancther embodiment of this invention is directed to Compound 287.

Another embodiment of this invention Is directed to Compound 320.

Structures for the above compounds are found in the Examples below, and in
Tables 1 to 3 below.

‘The more preferred compound of this invention is the compound of the formula:

gt |

N"o

N\ N I =

I P N ~N
(32) 0 NH

This invention also provides a compound of the formula:

¢Hs
0
« Na NI N =
— O 00
(32A) o NHz

This invention also provides a compound of the formula:
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?Ha
0
NI HO
N N | N
I - N\’rb ~N
(32B) 0 NH;

Compounds 32A and 32B can also be used in the pharmaceutical
compositions, and the methods of this invention.
The following processes may be employed to produce compounds of the
s  invention.
One synthetic route involves a linear sequence of reactions to obtain the
desired compounds, l.e.,
A+B->AB + C> ABC+D->ABCD
This linear sequence of reactions to synthesize compounds of this invention is
10 lustrated below. In the lilustrated procedure R' is aryl, heteroaryi, or alkyl; X = a
ketone, oxime or substituted oxime; M' = M2 = carbon; M2 = M* = nitrogen; Y is C=0;
Z = CHR; R?is heteroaryt; and n and m = 2 {n and m being 4 can also be prepared by
this procedure).

S§
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e8
BrMg /(Rﬂ)' gn /(R"}.
e—— 1
) R'CHO + \I!IPG R%lpe
1 2 3

(R"),

(2) /( " 1 A
5 f, O

/“"*-/

6 7
In the above equations PG represents a protecting group, and M represents Li
5 or MgX' (wherein X' represents Cl, Br or I).

In equation 1 and 2, a Grignard reagent 2 Is reacted with an electrophile such
as the aldehyde 1 or the nitrile 4 in a sultable aprofic solvent such as THF or ether.
PG represents a protecting group. Sultable protecting groups Include, for example,
methyl and benzyl. In the case of nitrile 4, acidic workup yields the ketone 8 directly.

10  Alcohol 3 can be oxidized by a number of different reagents to give 8. Altematively,

the amide 7 can be reacted with an organometallic reagent to directly give the ketone
8. Sultable protecting groups for this step include carbamates or amides or the like.
Thus, examples of protecting groups in equation 3 include t-BOC, CBZ and FMOC.

(3) RM

15  Step2: Deprotection of 8

0

R'2), 0 R'2),
R /1( —_— R i:l

NPG
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When the protecting group, PG, is a methyl group, said methyl group can be
removed using a reagent such as a chloroformate; when PG is a carbamate, such as,
a t-Boc group, it can be removed by dilute acid, such as, for example HCI.

5 Step 3: Svnthesis of 11

£ Ao O

Amine 9 can be coupled to acid 10 using a number of methods weli known in
the art such as DCC or PyBOP. Alternatively, the acid 10 can be activated by
- conversion to the acid chioride or mixed anhydride and then reacted with the amine 9
10 togive 11. Suitable protecting groups for 10 include, for example, t-Boc.

R12)' (R“)u g (R'2), RS
JWOYO“’" — A
N
12 o

Compound 11 in which the protecting group is a t-Boc can be deprotected
15 under acidic conditions such as HCI in dioxane or TFA in CHzCl: to give the amine 12.

iten.i:.ﬁxn!hﬁls_qmemmnd_u
R, Y (R"). % g

R™ in 13 represents an alkyl group. E is a leaving group, halogen. orEisa
20 carbonyl group.
Compound 14 can be prepared by reacting amine 12 with 13. WhenE
represents a carbonyl group (C=0), 12 and 13 are combined in a solvent such as

Sl
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CH2Ck in the presence of molecular siaves. After the reaction is complete (e.g.,1 to
10 h), a reducing agent such as NaBH(OAc); is added. Altemnatively, whenE is a
halogen atom such as Cl or Br, 12 and 13 are combined In a solvent, such as DMF, in
the presence of a tertiary amine base to give the product 14. Suitable protecting
groups include, for example t-Boc, phthaloyl.

Step 6: Synthesis of Compound 16
(R, (R")b RY N"’ oF R, (RURRY
aeNeaSaiNca
15

Compound 14 can be converted to the oxime 15 by combining 14 with
HaNOR®HCI in pyridine at a temperature of 40 — 60°C. Altematively, 14 can be
combined with H.NOR®HCI in an alcoholic solvent in the presence of a base, such
as, NaOAg, to give 15.

An altemate approach to the synthesls of compounds of Formula I involves the -
synthesis of the two halves of the molecule followed by coupling of the two pieces,
le.,

A+B—- AB
C+D->CD
AB + CD -» ABCD

In this case, the synthesis of the AB fragment is the same as that described

above. The synthesls of the CD fragment Is given below.

Step 1: Synthesls of Compound 17
o) 13 (R'), R
(R™)n E
/I + R"’)\Rz — : "/L“’
NH 13 R*0
16 17

R¥ is as defined above (i.e., alkyl). R™ is methyl or ethyl.
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Compound 17 is synthesized in the same manner as that described for the
synthesls of compound 14.
Step 2: Synthesis of Compound 18
/‘N R? °N R?
R¥0 M
5 o 17 18

M represents LI, Na, or K
Compound 17 is saponified In a mixed solvent, such as, for example: (1) EtOH
or MeOH and water, or (2) THF, water, and MeOH, using an alkell metal base such as
10 LIOH or NaOH at a temperature of from 50 to 100°C to give the salt 18.
Compound 18 can he combined with compound 8, as described above, to give
14. The remaining steps are the same.

Compounds useful in this invention are exemplified by the following examples
15  which should not be construed as limiting the scope of the disclosure. Alternative
mechanistic pathways and analogous structures within the scope of the invention may
be apparent to those skilled in the art.

2 =N 0
7 N~ N
N~ NH, N
1A

To a solution of 10.81 g (100 mmol) of 2-amino-4-methylpyridine in 250 mi of
tert-butanol was added 26.19 g {120 mmol) of BOC anhydride. The reaction mixture
was stirred at room temperature ovemight, concentrated, loaded on silica gel and

25 flash chromatographed (from 30% hexanes/ CH2Cha to 0 - 2% acetone/ CHzClz) to
produce 15.25 g (73.32 mmol; 73%) of 1A as a white solid.

Example 1
20 $Stepi
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H
Sk — &
NZ H’u\o’|< NZ HJLok
1A 2A

To a —78°C solution of of 1A (35.96 g, 173 mmol) In THF (1.4 L ) was added
1.4 M BuLli solution (272 mi, 381 mmol) in hexanes in portions over 30 min. Reaction
mixture was then allowed to warm up and was stirred for 2 h at room temperature,
which resulted in the formation of an orange preciplate. The mixture was cooled back
to ~78°C, and predried oxygen (passed through a Drierite column) was bubbled
through the suspension for 6 h while the temperature was maintained at—78°C. .
Reaction mixture color changed to yellow during this time. It was then quenched at
—~78°C with §1.4 ml (700 mmol) of Me2S followed by 22 ml (384 mmol) of ACOH.
Reaction mixture was allowed to warm up and was stired for48 hatroom
temperature. Dilution with water and extraction with EtOAc were followed by
concentration and flash chromatography (0 — 15% acetone/ CH,Ck) to provide 20.15
g (80 mmol; 52%) of alcohol 2A as a pale yellow solid.

Step 3
CHO®
Ok — QL
A ALK
2A 3A

To a solution of 19.15 g (85.5 mmol) of aicohol 2A in 6840 ml of CHzCl; was
added saturated aqueous solution of 8.62 g (103 mmol) of NaHCO; and 444 mg (4.3
mmol) of NaBr. Reaction mixture was cooled to 0°C, and 140 mg (0.90 mmol) of
TEMPO was Introduced. Upon vigorous stirring 122 ml of 0.7 M (85.4 mmol)
commercial bleach solution (5.25% in NaOCI) was added in portions over 40 min.
After additional 20 min at 0°C reaction mixture was quenched with saturated agueous
Na;S203 and aliowed to warm to room temperature. Dilution with water and
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exiraction with CH>Cl, were followed by concentration and flash chromatography
(from 30% hexanes/ CH2Clz to 0 - 2% acetone/ CH2Cl) to afford 15.97 g (71.9 mmot;
84%) of aldehyde 3A as an off-white solid.

CO,Et

H NZ N
3A H
4A

To a solution of 11.87 g (53.5 mmol) of aldehyde 3A in 370 ml of CH2Cl; was
added 98.07 ml (58.8 mmol) of ethyl Isonipecotate followed by four drops of AGOH.
Reaction mixture was then stirmed for 40 min at room temperature after which 22.68 g
(107 mmol) of NaBH(OAc)s was introduced. Reaction mixture was stired overnight at
room temperature, neutralized with saturated aqueous NaHCO;, diluted with water
and extracted with CHzCl>. Concentration and flash chromatography (0 — 4% sat.
NH; in MeOH/ CH2Cly) provided 19.09 mg (52.6 mmol; 98%) of 4A as an off-white
solid.

o o

To a solution of 1.57 g (4.33 mmol) of ester 4A in 10 mlof a 3 ; 4 : 1 mixture of
THF — water — methanol was added 0.125 g (5.21 mmol) of LIOH. Reaction mixture
was slimed ovemight at room temperature, concentrated and exposed to high vacuum
to obtain 1.59 g of crude acld 5A as a yellowish solid which was used without
purification. ' S %
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A solution of compound 6A (42mmol), NBS (126mmol) and Bzz02 (4.2mmol) in
CCl4 (400mi) was refluxed at 80°C for 5 h, cooled and stirred at room temperature
s ovemight. The reaction was filtered and concentrated, and the residue was purified
by flash column (30% EtOAc/Hexane) to obtain the deslred compound 7A (3.1g,
23%).

Example 3
10 Step1

HyC N o
P
N

| ~N
N/ NH; (o]
8A BA
To a solution of 8A (10 g, 79.4 mmol) and DMAP {0.028 g, 0.24 mmol) in
methylene chloride (150 mL) at 0°C was added phthaloyl dichloride (16.1 g, 79.4
15 mmol) dropwise. The reaction mixture was stirred at room temperature ovemight.
After stiring overnight, the reaction was washed with saturated aqueous NaHCO,,
water, dried and concentrated to give compound 8A as a ysliow solid (20 g, 99.8%)

which was used without further purification.
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Step 2
H! H;c Br
| N ) i RS o
./
N~ N —_— N N
o o]
9A 10A

In @ manner similar to that described in Example 2, compound SA (20 g, 79.3
mmol) was converted to compound 10A.

o HsC -Br
N — | =
o~
N NH»

10A 11A
Compound 10A (0.5 g, 1.5 mmol) and hydrazine (0.5 M in ethanol, 5 mL, 2.5
mmol) were combined and stired at room temperature ovemight. The reaction was
10 diluted with water and extracted with methylene chioride. The organic layer was
dried, concentrated and the residue purified on a flash column (3% methanol In ethyl
acetate) to give compound 11A (0.2 g, 66%).

Step 3
HyC.__BF

I =
o
N

O

Example 4

Step 1
CHO CO,Et
N =
A I
Q- O ISAe
= E10,C
" H

12A 13A 14A

52

15
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Compounds 12A (2 g, 18.3 mmol) and 13A (3.5 g, 22 mmol) were dissolved in
methylene chioride and stirred at room iemperature for 1 h. NaB(OAc);H (5.4 g, 25.6
mmol) was added and the mbxture stirred at room temperature for 5h. The reaction
was washed with saturated aqueous NaHCO3, dried and concentrated, and the
residue purified by flash column (2% methanol in ethyl acetate). Compound 14A was
obtained (4.5g, 99%).

Step 2

In a manner similar to that described In Example 1, Step 5, compound 14A
(0.35 g. 1.4 mmol) was converted to compound 15A (0.31g, 100%).

Exampie $

Step §
MgCl 0

HO
o O— 00
F F N F F NcH
hy
16A 17A 18A

To the solution of 2,4-difiorobenzylaldehyde (16A, 28.1mmol) In THF (10mi)
was added the Grignard reagent 17A ( 1.33M in THF, 30ml), and the mixture was
stired at room temperature ovemight. The reaction was quenched with saturated
NH,Cl (150ml), extracted three times with EtOAc (100ml), dried, fittered and
concentrated. Flash chromatography (20% MeOH/EtOACc) yielded the desired
compound 18A (1.8g, 27%).
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Step2
- H
O‘N
|
————————— .
N
F F “CH, F F N“CH,
18A 10A

Compound 18A (1.6 g, 6.7 mmol), H-NHOH-HCI (0.95 g, 6.7 mmol) and
pyridine (10 mL) were combined and heated to 60°C ovemight. The pyridine was
5 removed under vacuum and the residue treated with methylene chloride and
saturated agueous NaHCO,. The organic iayer was separated, dried, and
concentrated, and the residus purified by flash chromatography to give compound
19A (1.4g, 82%).

Step 3
HO, "
\
——— et R
N NS
F F “CH, F Chs
20A

To the suspension of NaH (0.41g, 10.2 mmol) in THF (10ml) was slowly added
a solution of 18A (1.3 g, 5.11 mmol) in DMF (5 mL) dropwise and the reaction stirred
at 70~75°C overnight. The mixture was extracted twice with EtOAc and three times
15 with H,O (30 mL.), dried over MgS0, and concentrated to give crude 20A which was
used without further purification (1.04 g, 87%). '

Step 4

Go -
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To the solution of compound 20A (4.3 mmol) in dichloroethane (20 ml) at 0°C
was added 2-chloroethyl chloroformate (6.2 mmol) and triethylamine (7.2 mmol) and
the reaction was stirmed at room temperature ovemight. The solvent was evaporated,
Et,0 was added to the residue, and the unreacted starting material was removed by
fitration. The filtrate was concentrated and the residue redissolved in MeOH and
refluxed for 30 min. Removal of the methanol gave the product 21 (0.3g) which was
used without further purification.

Stepd
0—N

0—1{! '
\ N /\G/NHBOC
—— |
NH N ZN
F wa F
22 o

21
To a mixture of compound 21 (1.64 mmol), compound 5A (1.64 mmol) and

PyBOP (1.64 mmol) was added DIPEA (4.92 mmol) and CH2Cl2 (10 mi), and the
reaction was stirmed over the weekend at room temperature. Saturated NaHCO; (100
ml) was added and the reaction was extracted and twice with CH.Clz (100 mL), dried
over solid MgSO,, concentrated and flash chromatographed (70% EtOAc/Hexane) to
give compound 22 (1.04 mmol, 64%).

Step 6
\ Boc
M——f
2
\

23 (o]
Compound 22 (0.2 g, 0.37 mmol) was dissolved in CF3CO.H (3 mL) and
methylene chiloride (3 mL)and stirred at room temperature ovemnight. The solvent was
removed by evaporation, saturated aqueous NaHCO, was added and mixture

NHz
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extracted with methylene chloride. The organic layer was dried (MgSOy), filtered and
concentrated, and the residue purified by flash chromatography to give compound 23
(0.11 g, 68%).

Example 8
Step1

ho

A solution of 24 (50 g, 387 mmol) and triethylamine (110 mL) In dioxane {400
ml) and water (400 mL) at 4°C was treated with Boc0 (83 g, 426 mmol). The
cooling bath was removed and the solution allowed to warm to room temperature.
After 21h, the volume was reduced by two-thirds under vacuum. The reskiue was
poured into ethyl acetate (250 mL) and water (250 mL). Saturated aqueous NaHCO3
(250 mL) was added and the organic phase was separated and discarded. The
aqueous phase was acidified with 10% HCI and extracted with ethyl acetats. The
combined organic phases were washed with water, brine, and dried (Na2S0;), and
concentrated to glve 25 as a white powder (82 g, 94%).

Step 2

H —» HO

Ziaoc IH:ZB.OG

To a solutionrof compound 25 (40 g, 175 mmol) in DMF (250 mL) at 4°C was
added N,O — dimethylhydroxylamine, hydrochloride (34 g), EDCI (44 g, 0.228 mol),
HOBT (2.4 g), and DIPEA (120 mL). The reaction was warmed to room temperature
and stirmed ovemnight. The reaction was then concentrated fo half volume in vacuo
and poured onto 1:1 ethyl acetate:water. The organic layer was separated and the
aqueous layer extracted with additional ethyl acetate. The combined organic layers
were washed with saturated aqueous NH,C, saturated aqueous NaHCOs, water, and
brine, and dried. Concentration gave 26 as a light yellow 1 (46.7 g, 99%)

G
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To a solution of 2-bromopyridine (17.6 mL, 0.184 mol) in THF (600 mL) at
~78°C was added n-Buli (115 mL of a 1.6M solution in hexanes, 0.184 mol) dropwise
5 over 15 min. After etiring for an additional 30 min at this temperature, & solution of 26
(25 g, 91.9 mmof) in THF (500 mL) was added dropwise over 15 min. The reaction
was removed from the cold bath and placed in an oil bath and heated to 60°C for
1.5h. The reaction was then cooled to 4°C, diluted with ether (500 mL), and treated
with saturated aqueous Na;SO, (=6 mL). The mixture was transferred to an
10 Erdenmeyer flask and diluted with additional ether (700 mL). Additional saturated
aqueous Na;SO, was added followad by solld Na2SO,. The mixture was filtered
through a plug of solid Na,SO, and concentrated in vacuo. Flash column
chromatography (0-20% ethyl acetate In hexanes) yielded compound 27 as a ysllow
oll (16.85 g, 63%).

Step 3

15

Step 4

Ns — NS
HCl

NBoc NH
27 28
A solution of 27 (3.3 g, 11.4 mmol) in methanol (50 mL) was troated with 4M

HCl In dioxane (50 mL) and stirred at room temperature for 1.5 h. Removal of the
20 solvent in vacuo gave 28 as a tan powder (3g, 100%).
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Step 5
0
N
I N . N l\ NHBoc
- NH H ~N —_—
28 S SA
0
lN\ N | RN NHBoc
- N ~N
(o}
29

To a suspension of compound 5A (17.4 g, 50 mmol), compound 28 (11 g, 42

mmol), and diisopropylethylamine (34.6 mL, 189 mmol) in DMF (125 mL) was added

5 HOBT (7.83 g, 58 mmol), EDC (18.54 g, 86.7 mmol), and 4A molecular sieves. The
mixture was stirred for 40 h at room temperature, diluted with methylene chloride (600
mL) and 0.5 N NaOH (400 mL) and filtered. The precipitate was washed thoroughly
with additional 0.5N NaOH and methylene chloride. The combined organic phases
were concentrated and chromatographed twice on silica gel (1:1 hexane:methylene

10 chloride to 6% saturated NH; in methanol in methylene chloride) to produce 29 as a
tan solki (22.3 g) which was used as Is in the next step.

Step 6
0
|N\ N - HBoe
2 N I/N —_—

o 2 ' )
20 | Ny N | S
. N ~N
o]
30
15 A solution of 28 (22.3 g, 44 mmol) in methylene chloride (120 mL) and

trifiuoroacetic acid (60 mL) was stirred for 7 h at room temperature. The reaction was
CL
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concentrated, exposed to high vacuum for 3h, dissolved in toluene and concentrated
and then exposed again to high vacuum. The so-obtained crude brown oil was used
in the next step without further purification.

o%pr:x
of%p’w:r

Compound 30 (~17.9 g, 44 mmol) was dissolved in pyndlne {420 mL), treated
with H2NOCH;-HCI (21.78 g, 264 mmol) and heated to 80°C for 14h. The reaction
was then concentrated and the residue taken up in a mbdure of methylene chloride.

10 (500 mL) and 2N NaOH (500 mL). The organic phase was separated and the
aqueous phase extracted with additional methylene chloride (300 mL). The organic
phases were dried and concentrated, and the residue chromatographed on SIO2 (0-
13% NHyMeOH In CH,CL) to produce a yellow solld (9.26 g).” The mixed fractions
from the column were rechromatographed to give an additional 3.23g of the desired

15  material. Total yield 12.48 g (65% yield over the iast two steps).
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Step 8

OCH.
v
N NH
I N N | 2 2
y - N ~N
0 N

HaCOL,
32 |
I N\ N I RN NH;
- N ~N
o
33

Compound 31 (1 g} in ethanol (15 mL) was separated Into the pure isomers
using a Chiralcel AD column (20 mm x 500 mm) (eluent: 75:25 hexane: isopropanol
5  plus 0.5% N,N-diethylamine; flow rate: 50 mL/min; UV detection at 254 nM) to give
compound 32 (0.6 g) and compound 33 (0.4 g). [M+H]* 437 for 32 and 33.
Altematively, compound 32 can preferably be prepared from compound 5A in a
manner simllar to that described for compound 287 in Step 3 of Example 28.

10 Example?

Q.0

34 a5

To a solution of 34 (2.4 g, 13.5 mmol) in THF (15 mL) was added compound 35

(26 mL of a 1.3M solution) and the reaction stirred overnight at room temperature. 2N
15 HCl was then added till the pH < 2 and the THF was removed under reduced

pressure. The pH was neutralized by the addition of 1N NaOH and the aqueous
phase extracted with 5% MeOH In EtOAc. The organic phase was dried,
concentrated, and the residue chromatographed (20% MeOH in EtOAc) to give 36
(1.03 g, 28%).

0 ()
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Step 2
m H
0O HCl
18 37

To a solution of 36 (1.03 g, 3.78 mmol} in 1,2-dichloroethane (30 mL) was
added 1-chloroethyichloro formate (0.76 mL, 7.6 mmol) and the reaction stirred at
room temperature ovemight. The solvent was removed in vacuo and the residue
washed with ether. Solld residue was removed by filtration and the ether removed by
evaporation to give an oil which was dissolved in MeOH (15 mL) and heated to refiux
for 2h. Removal of the solvent gave 37 which was used In the next step without

further purification (1.4 g).

Compound 37 (0.98 g, 3.78 mmol), N-Boc Isonipocotic acid (0.87 g, 3.78
mmol), DEC (1.11 g, 5.7 mmol), HOBT (0.68g, 4.91 mmol) and DIPEA (3 mL) were
combined in CHzClz (40 mL) and stimed ovemight at room temperature..The reaction
was then diluted with CH;Cl, and washed with saturated aqueous NaHCOs. The
organic layer was dried, concentrated and the residue chromatographed (10% hexane
in EtOAc) to give 38 (1.61 g, 91%).

Aphab oo
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Compound 38 (1.61 g, 3.43 |:nmol) in CH2Cl> (15 mL) was treated with 1N HC)
In dioxane (5.2 mi.) and stirmed overnight at room temperature. The solvent was
removed in vacuo to give 39 (1.65 g) which was used without further purification.

s Stepd
Cl 0
0,00
NH
cl
o Hel
29 . o
O
N I 0
m’@\“/o NN N
]
40

(o]

Compound 39 (1.65 g, 4.01 mmol), 7 (1.29 g, 4.07 mmol) and EtsN (1.7 mL)
weare combined in DMF (40 mL) and stirred at room temperature ovemnight. The
reaction was dissolved in EtOAc and washed 4 times with water. The organic layer

10 was dried and concentrated, and the residue purified by chromatography (5% MeOH
in EtOACc) to give 40 (0.6 g, 47%).

6
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Step 6

o)

JI/) N,

o N A |
40 N
o

A solution of 40 (0.31 g, 0.5% mmol) In pyridine (5 mL) was treated with
H2NOMe-HCI (0.092 g, 1.08 mmol) and heated to 80°C overnight. The reaction was
diluted with 10% MeOH in CHxClz, washed with saturated aqueous NaHCO3, dried,
and concentrated, and the residue purified by chromatography (10-15% MeOH in
EtOAc) tp give 41 (0.09 g).

Example 8

Step1
H
H
HCl o.
43

o .
42

In a manner similar to that described in Example 7, Steps 3-4, compound 42
was converted to compound 43.



PCT/USO1/321M1 é R

WO 12/32893

-45.-
(8]

—0 000

To a solution of 43 (2.3 g, 6.3 mmol) in CHzClz (60 mL) was added 4A
molecular sieves and 4-formyipyridine (0.68 mL, 6.8 mmol) and the mixture stirred for
5 3 hatroom temperature. Na{OAc)sBH (2.7 g, 12.7 mmol) was then added and the
reaction stimed for 1h. The reaction was quenched by the addition of NH,Cl followed
by the addition of saturated aqueous NaHCOs. The reaction mixture was then
exiracted with EtOAc, and the combined organic layers were dried and concentrated
to give a residue which was chromatographed (20% MeOH in EtOAc). Compound 44
10  was obtained (2.3 g, 87%).

- Step 3

mp*op
@Yo*ovo

in a manner similar to that described In Example 7., Step 6, compound 44 was
15 converted to compound 45.

“On — =10

46 L< a7
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In a manner similar to that described In Example 8, Step 2, compound 46 (1.13
g. 6 mmol) was converted to compound 47 (1.7 g, 100%).

Step 2
mw HO\/@
. -
HO
47 48

Iin a manner similar to that described in Example 7, Step 4, compound 47 (1.7
g, 6.13 mmol) was converted to compound 48 (1.9 g, 100%).

Step 3

Q0. — "0y 00

0
10

A mixture of compound 48 (0.57 g, 2 mmol) and compound 42 (0.52 g, 2 mmol)
in CH2CI (20 mL) was added EtsN (1.95 ml.) and the reaction cooled to —~ 40°C.
Triphosgene (0.2 g) was added and the reaction stired &t — 40°C for 2 h and room
temperature for 48 h. The reaction was then washed with 1N NaOH, brine, and the

15  organic layer dried. Concentration gave a residue that was purified by column
chromatography (10% MeOH in EtOAc) to give 49 (0.14 g, 55%).
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In a manner similar to that described in Example 7, Step 6, compound 49
(0.09 g, 0.21 mmol) was converted to compound 50.

Example 10

Ny H
H by
28 « 2HCI 51 0 * 2HCI

In a manner simfllar to that described in Example 7, Steps 3-4, compound 28
(2.6 g, 9.9 mmol) was converted to compound 51 (1.1 g).

Step 2
2 H N ,
d 51 & N
O .2HC 62 o H

in a manner similar to that described In Example 7, Step 5, compound 51
(1.1 g, 2.94 mmol) was reacted with compound 11 (0.59 g, 2.94 mmol) to give
compound 52 (0.53 g).

oo op-ota o

In a manner similar to that described in Example 6, Step 7, compound 52
(0.53 g, 1.26 mmol) was converted to compound 53 (0.48 g).

15

Ce
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Step 4
~OCHs he
N |
I N N I 1
- NYO ~N
o) NHy
54
~0C
v g
I N\ N ‘ X
P2 N ~ZN
0 NH>
55
5
1 -
I N\ N =
s N l N
(o] NH2
56
HCO\

: Hy
| s |
r N 2N
o NH,

57A

in a manner similar to that described in Example 6, Step 8, the 4 diastereomers

10 of compound 53 could be obtained using a Chiralcel AD column (75:25 hexane:EtOAc
plus 0.5% EtzNH). The two faster eluting compounds (54 and 55) were the E-oxime
isomers and the slower eluting compounds (56 and 57A) were the Z-oxime Isomers.

nicy
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Isomer A 54 0.12g
Isomer B 55 0.11g
Isomer C 56 0.08g
lsomer D 57A 0.06g

Example 11

Step 1
N - NHBoc N o NHBee
o o OH
5 4A 57
A solution of n-BuL.i (4.2 mL of a 1.6 M solution in hexane) in THF (25 mL) was
treated at — 25°C with (i-Pr)z2NH (0.69 g, 6.8 mmol). The reaction was stirred for 1 h at
0°C and then cooled to — 70°C. Compound 4A (0.82 g, 2.26 mmol) in THF (5 mL)
was added dropwise and the reaction stirmed at - 70°C for 2 h and — 50°C for2 h. The
10 reaction was recooled 1o ~ 70°C and (1S){+){10-camphorsulfonyl)oxazridine (1.04 g,
4,52 mmol) in THF (5 mL) was added. The reaction was stirred at—70°C for 2 h and
slowly warmed to room temperature ovemight. The reaction was quenched by the
addition of saturated aqueous NH,Cl and exiracted with EtOAc. The organic layer

was dried and concentrated, and the resldue purified by column chromatography (1:1
15 hexane:EtOAc) to give 57 (0.44 g, 51%).

Step 2 .
. HBoe /\@,NHBOG
l ~ZN > L
3 OH OH
57 58

In a manner similar to that described in Example 1, Step 5, compound 57
20 (0.42g, 1.1 mmol) was converted to compound 58 (0.4 g).

£y
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H
aco-,,lN
N Xy HBee ' N | N
o I ~N N N
d
5 OH o OH NH
58 59

In & manner similar to that described in Example 6, Steps 5 - 8, compound 58
(0.25 g, 0.7 mmol) was converted to compound 59 (0.1 g).

P

A solution of compound 60 (10 g, 50.7 mmol) in ether (150 mL) at — 78°C was
treated sequentially with TMEDA (11.8 g, 101.4 mmol) and s-BuL.i ( 58.5 mL of a 1.3M
solution in hexanes, 76 mmot) and the reaction stirmed at this temperature for 6 h.
Neat CH3SO4CHj (12.8 g, 101.4 mmol) was then added and the reaction allowed to
slowly warm to room temperature ovemight. Saturated aqueous NaCl was added and
the organic layer was separated. The aqueous layer was extracted three times with
ether and the combined organic layers were dried, concentrated, and the residue
chromatographed (6% EtOAc in hexane) to give 61 (8.0 g, 75%).

@
61

A solution of 61 (8 g, 37.8 mmol) In THF (40 mL) at 0°C was treated dropwise
with a solution of BHy THF (45.4 mL of a 1.0M solution in THF, 45.4 mmol) and the

Example 12
Step 1

Step 2
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reaction allowed to slowly warm to room temperature overnight. The reaction was
recooled to 0°C, EtOH (13 mL), pH = 7 buffer (25 mL) and H202 (25 mL) was added,
and the reaction allowed to stir at room temperature overnight. The solvent was then
removed in vacuo and the residue poured into water and CHzCl.. 10% aqueous
NaOH (10 mL) was added and the organic layer separated. The aqueous layer was
extracted with additional CH.Cl, and the comblned organic layers were dried and
concentrated. The residue was chromatographed (40% EtOAc in hexane) to give 62

89
@ &
Hy < chy
62 63

A solution of 62 (2.8 g, 12.2 mmol) in EtOAc¢ (30 mL) and NaBr (1.26 g, 0.12
mmol) In saturated aqueous NaHCOj; (30 mL) was cooled to 0°C and treated with
TEMPO (0.02 g, 0.12 mmol). After 15 min., NaOCl (17.44 mL) was added and the
mixture stirred for 3 h. Saturated aqueous Na>Sz03 was added and the pH adjusted to
5 - 6 by the addition of {N HCIl. The mixture was extracted with EtOAc and the
organic layers were dried and concentrated. The residue was chromatographed (10 -
20% EtOAc in hexane) to give compound 63 (2.1 g, 76%).

%

To a cooled (0°C) suspension of PCC (0.95 g, 4.4 mmol) in CH;Cl,; (5 mL) was
added dropwise a solution of 63 (0.5 g, 2.2 mmol). And the mixture stimed ovemight

at room temperature. Additional PCC (1 eq.) was added and the mixture was heated
¢

Step 3

Step 4
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to reflux for 2 h. The reaction was cooled, fillered through celite, and concentrated to
give crude 64 (1.5 g) which was used without further purification.

In a manner similar to that described in Example 5, Step 5, Example 7, Step 4,
Example 1, Step 4, and Example 6, Steps 6 and 7, 64 (0.73 g, 3 mmol) was converted
to 65 (0.1 g).

Example 13
Step1
NMe,

HOXL” “COH ——> |
OH HO

66

To a 0°C solution of Viismeier salt, prepared by the dropwise addition of
phosphorus oxychloride (150.0 mL; 4.61 mol) to DMF (310.4 mL; 4.01 mol) over 15
min. and subsequent cooling in an Ice bath, was added malonic acid (40.1 g; 0.39
mol) in portions over 45 min. The reaction mixture was then heated to 100°C, and the
stirring was continued for 48 h. The reaction mixture was then allowed to cool to
room temperature and was quenched by slowly pouring It into a suspension of
NaHCO; (808 g; 9.62 mol) in water. The solution was decanted off the excess of
NaHCOs and concentrated to dryness under vacuum. After exposure to high vacuum
for 2 days, the solid residue was washed repeatediy with CH-Cl. until TLC indicated
complete removal of product. Combined organic extracts were concentrated under
vacuum to produce 41.0 g of dark brown oll, which was used directly in the next step.
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Step2 -
S~ g

To a solution of 32.5 g (256 mmol) of crude malondialdehyde 66 In 650 ml of
absolute ethanol was added 24.5 g (256 mmot) of guanidine hydrochioride and 17.4 g
(256 mmol) of sodlum ethoxide. The reaction mbdure was refluxed for 4 h, cooled
down to room temperature, concentrated and dry loaded on silica gel under vacuum.
Flash chromatography (0-10% MeOH/ 20% acetone/ CHCl,) afforded 11.0 g (89.4
mmol; 23% from malonic acld (2 steps)) of pyrimidine 67 as a light yellow solid.

S _
\Eﬂoc)z
o7 ea
To a mixture of 166 mg (1.35 mmol) of aminopyrimidine 67, 17 mg (0.14 mmol)
of DMAP and 418 pL (3.00 mmol) of Et;N in 10 mL of THF was added 589 mg (2.7
mmol) of (BOC)20. The mixture was stirmed at room temperature for 5 h,

concentrated-dry loaded on silica gel and flash chromatographed (1-3% acetona/
CH:Cl>) to produce 117 mg (0.36 mmol; 27%) of 88 as a clear oil.

. AT
,(%_,

68 G'\ 69

Step 3

Step 4
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To a solution of 117 mg (0.36 mmol) of aldehyde 68 in 7 mL of CH.Cl, was
added 67 pL (0.43 mmol) of ethyl isonipecotate and 5 pL of acetic acid. 30 min. later
153 mg (0.72 mmol) of NaBH({OAc); was introduced. The mixture was stirred
ovemight at room temperature, diluted with CH2Clz, washed with aqueous NaHCO;,
dried and concentrated, and crude reskiue was flash chromatographed (0-4% sat.
NH; in MeOH/ CHzCl ) to produce 133 mg (0.28 mmol; 81%) of 69 as a white film.

Stepd
£t A
Sra—
-
(BOC), BOC)2
69 70

To a solution of ester 69 in 5mL of a 3 : 1 : 1 mixture of
THF — water — methanol was added 11 mg (0.44 mmol) of LIOH. Reaction mixture
was stimed overmnight at room temperaturs, concentrated to dryness and exposed fo
high vacuum to obtain 134 mg of crude acid 70 as a yellowish solid which was used
without purification.

Exampie 14
Step1

~OH
N 0o N 0
L AAK T LK
N N N N Q)
H H
1A n

To a-78°C solution of 2.36 g (11.4 mmol) of picoline 1A in 70 mL of THF was
added 16.3 mL of 1.4 M BuLli solution (22.8 mmol) in hexanes in portions over 10 min.
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Reaction mixture was then allc;wed to warm up and was then stired for 2 h at room
temperature, which resulted in the formation of an orange precipiate. The mixture
was cooled back to —78°C, and sthylene oxide was bubbled through the solution for 1
min. followed by stiring for 5 min. This two-step saquence was repeated eight times.
The mixture was then allowed o warm to —50°C, stired at that temperature for 40
min., quenched with 1.34 mL (23 mmol) of AcOH and allowed to warm to room
temperature. Dilution with water was followed by extraction with EtOAc, concentration
of the organic phase, and flash chromatography of the crude residue (10-15%
acstone/ CH.Clz ) to produce 1.50 g (5.95 mmol; 53%) of 71 as a white solid.

G

To a -80°C solution of 628 pL (7.2 mmol) of oxalyl chloride in 20 mL of CH2Cla
was added dropwise1.03 mL (14.5 mmoal) of DMSO. After stiring the mixture for 15
min. at —55°C, a solution of 1.50 g (5.95 mmol) of alcohol 71 In 20 mL of CH,Cl, was
introduced over the period of 15 min. Afer the addition was complete, the mixture
was stimed for 30 min. at -65°C, followed by the addition of 4.18 mL (30.0 mmol) of
EtsN and stirring for another 15 min. The reaction mixture was then warmed to room
temperature and diluted with water. Extraction with CH,Cl» was followed by
concentration of the organic phase and flash chromatography (1-15% acetone/
CHzCl: ) to produce 1.00 g (4.00 mmol; 67%) of 72 as an off-white solid.

‘F]"(.)
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Step3

- o

To a solution of 1.00 g (4.0 mmol) of aldehyde 72 in 25 mL of CH2Cl2 was
added 617 pL (4.8 mmol) of ethyl isonipecotate followed by one drop of AcOH.
Reaction mixture was then stirred for 40 min at room temperature after which 1.70 g
(8.0 mmot) of NaBH(OAc)s was introduced. Reaction mixture was stirred overnight at
room temperature, neutrallzed with saturated aqueous NaHCO,, diiuted with water
and extracted with CH.Cl. Concentration and flash chromatography (0 —4%
saturated NH; In MeOH/ CH2CL) provided 1.41 g (3.6 mmol; 90%) of 73 as a white
solid.

- o
o S

To a solution of 534 mg (1.47 mmol) of ester 73 in4 mL of a3 : 1 : 1 mixture of
THF — water — methanol was added 60 mg (2.50 mmol) of LIOH. Reaction mixture
was stimed overnight at room temperature, concentrated to dryness and exposed to
high vacuum to obtain 540 mg of crude acid 74 as a white solid which was used
without purification.
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Example 15
~
N NHe
- o
N(BOC)2
70 : 76
In a manner similar {o that described in Example 6, steps 5, 6, and 7, 70 was

converted to 75.

ﬁ;’ﬂfam

L

in @ manner similar to that described in Example 6, steps 5, 6, and 7, 74 was
converted to 76.

O o'

To a solution of 77 (0.73 g, 3.82 mmol) in CH2C); (10 mL) was added (COCl)2
15 (0.41 mL, 4.58 mmol) followed by DMF (0.1 mL) and the reaction was maintained at
40°C for 3 h. The reaction was then concentrated to give a brown solid which was
dissolved In CHzCl; (10 mL). N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (0.56 g, 5.73

AL

Example 17
Step 1
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mmol) and DIPEA (1.33 mL) were added and the reaction was stired at room

temperature overnight. The reaction was quenched by the addition of saturated

aqueous NaHCOj; and extracted with EtOAc. The combined organic layers were

dried and concentrated, and the residue purified by chromatography to give 78 (3.2 g,
5 B4%).

Step 2
e OO
78 79

In a manner similar to that described in Example 5, steps 1 and 4, 78 (0.57 g,
10 241 mmol) was converted to 79 (0.59 g).

Step 3

0
N N =N NH,
| — |
F N NH F N =N
2HC!
0
79

In a manner similar to that described in Example 6, steps 5, 6 and 7, 78 {0.38
15 g, 1.49 mmol) was converted to 80 (0.24 g). '
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Example 18
Step1

,OJUYO’\CK“——-
C

o H
| "
C

o

82
In a manner similar fo that described in Example 6, step 7, 81 (0.36 g, 0.53

5  mmol; synthesized In the same manner as compound 30) was converted to 82 (0.34
g, 63%).

Step2

)@’vommcr o
@*oro“cr

10 To a solution of 82 (0.1 15 g, 0.25 mmol) in DMF (4 mL) was added NaH (60%
dispersion in mineral oil, 0.03g, 0.76 mmol). After 5 h at room temperature,
CF3CH080:CF;3 (0.069 g, 0.3 mmol) was added and the reaction stimed at room
temperature overmnight The reaction was diluted with EtOAc and extracted 3 imes
with water to remove the DMF. The organic layer was dried and concentrated to give

15 aresidue which was purified by chromatography (10% MeOH/NH; in EtOAc) to give
83 (0.08 g, 30%).

11
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To a solution of 17 (0.21 mole, 100ml THF, -1 0°C) was added 84 (0.14 mole)
s over 5 min and the reaction mixture bacame very viscous. Additional THF (100mi)
was added and the yellow suspension was warmed from -10°C to 10°C over about
2.5hr. The reaction was quenched by the addition of 100ml saturated NH4Cl and 100
mi H2O. Extracted once with EtOAc (300ml) and eight times with CH2Cl2 (150 mi).
Dried over solid MgSO, and fitered. Concentrated and flashed over silica gel
10 chromatography (3 to 10% MeOH (NH;YCH.CbL) to obtain 85 (11g, yield: 38%).

OO — O

To the mixture of 85 (9.2 g) and MnO:z (42 g ) was added 200m! CH:Ck, and
15 the mixture was stired at room temperature overnight. Additional MnO; (20g ) was
added and the reaction was stirred another 24hrs. The MnO; was filtered off and the
reaction was concentrated and flashed over silica gel( 5% and 10% MeOH

(NH3)/CH2Ch) to give 86 (3.1g, yield: 33%).

o oo

In a manner similar to that described in Example 7, step 2, 86 (3.1g) was
converted {o 87 (2.0 g, yield: 68% ).
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Step 4
CHy
87 88 o)

In @ manner simllar to that described in Example 7, step 3, 4, 5, and 6, 87 was
converted to 88.

Example 20

oo — ghoor

To the solution of compound 89 in CH2Cl2 (20ml) at 0°C was added m-CPBA
10 (0.54g) and the reaction was stirred at 0°C for 25 min. and then at room temperature
stirred for 2 hrs. 40% NH,OH (12ml) was added and the mixture was stirred for
30min. Separated and extracted the aqueous layer with CHzCl» (10ml). Dried
(MgSO0,), filtered and concentrated in vacuo. Flash chromatography (5%
MeOH(NHs)/CH:Clz) gave 90 (0.67g, 80%).

Step2
& OO — >aeVe,
o % ° | . o “TFA

To the solution of 80 (0.65g) In CHzCh (6 mi) at -10°C was added TFA (6ml)
and the reaction was stirred for 1hr from -10°C to 0°C. Concentrated down and

20 azeotroped twice with toluene (20ml), and concentrated to dryness to obtain 91 as a
gummy oll which was used as Is.

I

15
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In a manner similar to that described in Example 7, steps 5 and 6, 91 was
converted to 92.

Example 21

HO
oc
< ———————e
Boc oc Bo OH

85
To a solution of 83 (5.17 g, 22.7 mmol) In THF (100 mL) at—50°C was added

10 s-Bull (38.4 mL of a 1.3M solution in hexane, 48.9 mmal) dropwise. After 1.5h at
—40°C, the reaction was recooled to —50°C and 85 (4.84 g, 22.7 mmol) in THF (20

mL) was added. After 2.75 h at -50°C, glacial acetic acid was added followed by
saturated aqueous NH,Cl. The mixture was warmed to room temperature and the

layers were separated. The aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined

15 organic layers were dried (MgSO;,) filtered and concentrated to give a residue that
was purified by flash column chromatography (1% to 3% MeOH/NH; in CH2Cl2) to
give 85 (8.35 g, 63%).
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Step2
E :; [ ]IBoc é\pﬂw
———
BocH OH BocH o
05 86

In @ manner similar fo that described in Example 12, step 3, 85 (5.34 g, 12.11
mmol) was converted to 96 (4.71 g, 75%).

Step 3
@r@” — gip
. = HCI
BocH H o
26 7

In a manner similar to that described in Example 8, step 4, 96 (3.7 g, 843
mmol) was converted to 87 (3.08 g, >100%) which was used as is in the next step.

ES\RU o H

+ HCl .

H H HCI
a7 88 .

Compound 97 (0.7 g, 2.25 mmol), H2NOCH3*HCI (0.94 g, 11.23 mmol) and
NaOAc (1.47 g, 17.97 mmol) were combined In 1-pentancl (20 mL) and water (2 mL)
and heated to reflux for 2 days. The reaction was cooled to room temperature and
0.5 N NaOH was added. The EtOH was removed In vacuo, additional water (15 mL)
was added, and the reaction extracted with 10% EtOH in CHzClz (180 ML total
volume). The comblned organic extracts were dried and concentrated to give 98
(0.55 g, 92%).

X

Step 4
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S
* HCI
H NHz
H CHy

28
2
In a manner similar to that described in Example 6, steps 5, 6, and 7, 98 was
converied to 89.

Example 22

Step1
N ————— NH
100 o \_4 101 OH

prepared accbrding fo:
J. Org. Chem.,1968,
33(6), 2388

A solution of 2.2 g (8.5 mmof) of 100 in 75 mL of glacial acetic acid was
hydrogenated In the presence of 0.5 g of 10% w/w platinum-on-charcoal for 5 h. The
reaction mbcure was filtred to remove the catalyst and the filtrate was concentrated
by evaporation under reduced pressurse to produce a solid residue which was basified
with 0.5N NaOH and extracted with methylene chioride (CH.Ck). Methylene chioride
extracts were dried over anhydrous MgSO, and concentrated. The residue was
purified by flash chromatography eluted with 10 - 30% of 7N. NHs-MeOH in CHzClz to
give 0.82 g of 101 (mp 158-163 OC). LCMS m/z 240 (MH+).
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Step 2
Q
OLl
N
NH + —_—
”~
5A N Il:l'—Boc
Ci
OO
OH 0
7\
102 - N

A mixture of 0.12 g (0.52 mmot) of 101, 0.2 g (0.52 mmol) of SA, 0.67 g (0.5
mmol) of 1-hydroxybenzotriazole hydrate (HOBt), and 0.11 g (0.57 mmol) of 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochioride (DEC) in 7 mL of anhydrous
dimethylformamide (DMF) was stirred at ambient temperature for 18 h. The mixture
was diluted with watsr and the resulting precipitate was fitered to produce 0.26 g of
102 as a white solid (mp 110-115 °C). LCMS m/z 557 (MH+).
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Step 3
O
N N —
HoTin
\
102 oo’ N
H
Cl
N N
OO .
103 Boc— =N

To a stirred solution of 0.34 g (2.7 mmeol) of oxalyl chioride in 3 mL of anhyrous
CH:Cl; at —70° C was added 0.44 g (5.7 mmol) of anhyrous methylsulfoxide in 2 mL
5 of CHxCl,. After being stirred at —70° C for 10 minutes, the reaction mixture was

added 1.2 g (2.15 mmol) of 102 in 40 mL of CH2Cl,. The stirred mixture was kept at
—70° C for 0.5 h, mixed with 1.8 mL (13 mnol) of triethylamine, and then allowed to
warm up to ambient temperature by itself. The mhdure was diluted with water and
extracted with CH.Cl;. Organic exiracts were washed with brine, dried over

10 anhydrous MgSO, and concentrated to produce 1.18 g of 103 as a glass. LCMS m/z
555 (MH+).
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Step 4
NGO
o< )
103 O 0 /3
Boc—ﬁ =N
Gl—< >—\ C
N—“'—<
h|l ° /4 \
OCHs 404 =
HN
Cl
N N
IO
) /4 \
OCHj _
105 wooN
02"'50)=°

A solution of 0.8 g (1.44 mmol) of 103 and 0.6 g (7.2 mmol) of methoxylamine
hydrochloride in 40 mL of ethanol and 40 mL of pyridine was heated under reflux for
18 h. The mixture was concentrated and the residue was taken up in ethyl
acetate/ether and washed with water. The organic solution was dried over anhydrous
MgSO, and concentrated to 0.65 g of viscous reidue which was dissolved in 8 mL of
trifivoroacetic acid and 8 mL of CH:Cl: and stired at amblent temperature for 18 h.
The solution was concentrated and the residue was baslfied with 1N NaHCO; and
extracted with ethyl acetate. Organic extracts were washed with brine, dried over
anhydrous MgS0O, and concentrated to a gummy residue. Purification of this residue
by flash chromatography with 5 - 8% of 7N NHy-MeOH in CH2Cl, produced 0.151 g of
104 as a gum, LCMS m/z 484 (MH+) and 0.146 g of 105 as a glass, LCMS m/z 556
(mH+).

YL
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Mixing a solution of 0.056 g of the free base of 104 in ethyl acetate with a
solution of 0.04 g of malelc acid in ethyl acetate produced a precipltate which was
isolated by filtration to give 0.06 g of a dimaleats salt of 104 (mp 155-160 0C).

5 Example 23

Step 1
108 C: & :'l"

J. Med. Chem., 1978,
18, 360

2.4 g (10. mmol) of 108 were reduced In the simllar manner as that described
in Example 22, step 1 to give 1.5 g of 107 as a seml-solid. LCMS m/z 240 (MH+).
10

Step 2

107
Bo

1.5 g (6.31 mmol) of 107 were coupled with 3 In the simllar manner as that
described in Example 22, step 2 to give 3-g of 108 as a sofld { mp 104-106 °C).
15 LCMS m/z 557 (MH+),
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Step 3
ad
OH
N N —
0]
108 /7 N
—N
Boc—NH
C
(o]
N N
(o]
—N
Boc—NH

1.17 g (2.1 mmol) of 108 were oxidized in the similar manner as that described
in Example 22, step 3 to give 0.7g of 109 as a glass. LCMS m/z 557 (MH+).

%
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Step 4
Ct
109 ° N
0 / W\
—N
Boc—NH
“‘@‘n’b
N N—"—CN
o 110 © / _:
o H,N
N E:Nl —"—-CN
o " / __\
CaHO——NH "
O

0.32 g (0.58 mmol) of 109 were reacted with 0.8 g (7.2 mmol) of
methoxylamine hydrochloriie in the same manner as that described in Example 22,
step 4 to provide 0.065 g of 110 as a gum, LCMS m/z 484 (MH+) and 0.12 g of 111
as a glass, LCMS m/z 556 (MH+).

Example 24

M*{ofjf —rlod.,

112

J. Med. Cham., 1984,
37 (16), 2537
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A mbcture of 18 g (74 mmel) of 112, 72 g ( 74 mmol) of N,O-
dimethylhyroxylamine hydrochloride, 19.4 g (15 mmol) of N,N-diisopropylethylamine,
1.1 g (8 mmol) of HOBt and 14.2 g ( 74 mmol) of DEC in 80 mL of anhydrous DMF
was stimed at amblent temperature for 18 h. The mbdure was diluted with water and
exiracted with ethyl acetate. Organic exiracts were washed with 1% NaHCO, and
brine, dried over anhydrous MgSO, and concentrated to give 15.5 g of 113 as an oll.
LCMS m/z 287 (MH+).

Step2
H ———
=IO 5 *
13 H s 114 H 5

To a stimed solution of 2.9 g ( 18 mmol ) of 2-bromopyridine in 30 mL of
anhydrous THF at -78°C was added 7.5 mL of 2.5M solution of n-BuLi in hexane
dropwise for 0.5 h. After being stirred at -78°C for 1 h, the reaction mixture was
added a solution of 5.1 g (17.8 mmol ) of 113 in 15 mL of THF. The mixture was
allowed to stir at ambient temperature for 48 h, mixed with saturated aquous NH,Cl
and extracted with ether. Organic extracts were washed with brine, dried over
anhydrous MgS0O; and concentrated to produce 5.7 g of 114 as an oll. LCMS m/z 305
(MH<+),

Step3d
) a——-
Hy Hy
114 H 115 H

A solution of 3.15 g (10.4 mmol) of 114 and 3.47 g (41.6 mmol) of
methoxylamine hydrochioride In 30 mL of ethanol and 30 mL of pyridine was heated
under reflux for 18 h. The mixture was concentrated and the residue was taken up In
ether and washed with water. The organic solution was dried over anyhdrous MgSO4
and concentrated to glve 2.5 g of 115 as an oll. LCMS m/z 334 (MH+).

Ty
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Step 4
_ ' QCHs
. > %
s HC by 116

A solution of 2.4 g (7.2 mmol) of 22 In 20 mL. of CH,Cl; and 20 ml. of
trifluoroacstic acld was stirred at ambient temperature for 1 h. The solution was
concentrated. The reskiue was basified with saturated ageous NaHCOy and
extracted with CH2Cle. Organic exiracts were washed with brine, dried over
anhydrous MgSO, and concentrated to give 1.41 g of 23 as a glass. LCMS m/z 234
(MH+).

Step $

ol ~tot0y

A mbcure of 0.466 g (2 mmot) of 116, 0.517 g (2.2 mmol) of 5A, 0.276 g (2
mmol) of HOBt and 0.46 g (2.4 mmol) of DEC In 20 mi of anhydrous DMF was stirved
at amblent temperature for 18 h. The mixture was concentrated by evaporation under
reduced pressure at bath temperature of 25-45°C and the residue was
chromatographed with 4% (7N NHyCHsOH) in CH-Cl> to produce 0.48 g of syrup
which was dissoived In 15 mL of EtAc-EtOH (3:1 v) and mixed with a solution of 0.26
g of maleic acld in 10 mL of EtAc-EtOH (1:1). The resuting precipltate was fitered to
produce 0.35 g of the maleate salt of 117 (mp 160-163 0C). LCMS m/z 451 (MH+).
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Example 25
Step1
CH, = 0 0
® — °"’LC“JL3(°H.
e NH—Boc I-I| 118 HC o,
1A Boc

To a stirred solution of 4.16 g (20 mmol) of 1A In 80 mL of anhydrous THF at
5 -78°C was added dropwigs 17 mL of 2.5M solution of n-BuLl in hexane for 25

minutes. After being stimed from -78°C to room temperature for 1 h, the reaction
mbdure was added a solution of 6 g (22 mmol) of 26 In 100 mL of anhydrous THF and
kept at room temparature for 18 h. The mbdure was mixed with saturated ageous
NH,Cl and extracted with EtAc. Organic extracts were washed with brine, dried over

10  anhydrous MgSO, and concentrated to produce 6.1 g of 118 (mp 146-1490 °C). LCMS
m/z 420 (MH+).

Step 2
— o 0
N —
7 JLC" ic)(crla
CH,
El,w 118 OCH
! O
5 0Ol
Hl l'l:‘rA;.‘,::.':l
COOC,He 119
15 A solution of 3.71 g (8.8 mmol) of 118 and 3,7 g (44 mmol) of methoxylamine

hydrochloride in 40 mL of pyridine and 40 ml. of ethanol was heatad under refiux for 2
days. The mbdure was concentrated and the residue was taken up in CHzCk and
washed with saturated aqeous NaCl. Organic solution was dried over anhydrous
MgSO, and concentrated to give 2.6 g of 119 as a glass. LCMS m/z 421 (MH+).

%
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A solution of 0.9 g (2.14 mmol) of 119 in 10 mL of CH.Cl> and 10 mL of
triftuoroacstic acid was stimed at ambient temperature for 2 h. The solution was
s concentrated. The reskiue was taken up In CH2Cla, washed with saturated NaHCO3s
and brine, dried over anhdrous MgSO, and concentrated io a solid residue which was
triturated with CHsCN and filtered fo produce 0.29 g of 120 (mp 200-205 °C). LCMS
miz 321 (MH+).

Lo p-Toro

0.1 g (0.31 mmol) of 120 and 0.83 g (0.35) of 5A were coupled in the same
manner as that described In Example 24, step 5 to produce 0.12 g of the maleats salt
of 121 (mp 170-173 °C). LCMS m/z 538 (MH+).

15

Example 26
Step1

O
TXT RO

20 In a simllar manner to that described In Example 6, step 7, 122 (0.26 g, 0.41
mmol) was converted to 123 (0.08 g, 40%).
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Example 27
Step1
. H H
w3 D, — w0 S,
O
124 125

To a suspension of LAH (0.83 g, 22 mmol) in ether (20 mL) at 0° C was added
124 (3.2 g, 17.5 mmol) in THF (15 mL) dropwise. The reaction was stimed at 0° C for
1.5 h, and quenched by the addition of water (0.8 mL), 20% aqueous NaOH (0.8 mL),
and water (2.4 mL). The mixture was stimed for 15 min and filtered and the filter cake
washed with CHCL2. The filtrate was concentrated to give an oil which was

dissoived In ether (30 mL) and washed with brine and dried (MgSO;). Fitration and
concentration in vacuo gave 125 (2.5 g) which was used without further purification.

Step2
e "oy
125 - 128
Step3
HQ O “ﬁN — W | _
Hst
125 126

In a similar manner to that described in Example 22, step 3 and Example 1,
steps 4, 5, and 8, 125 was converied to 126.

)
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In a similar manner to that described in Example 8, step 5, 126 was converted
o 127.

Step 5
peSepe¥sve
\
|SUSACY il
"o 127
peVeaelsve
\

\O\I(O N\/E}_/N-
HycO™VN 128

{n a similar manner to that described in Example 8, step 7, 127 was converied
10 to128.

The compounds In Table 1 (first column) are prepared from the compounds in
the last column of Table 1 by following essentlally the same procedures as in the
examples described above. In Table 1 “Cmpd. No.” stands for "Compound Number”.
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The Isomers 246A and 253A, below, can be separated from 246 and 253,
respectively, above, by techniques well known to those skilled in the art.

o

Example 28
Step1
N| ‘ ]
fLI
N. .zN
NH,
285
10 To a solution of 1.00 g (8.13 mmol) of pyrimidine aldehyde 67 (Step 2 of

Example 13) In 40 mi of CH,Cl> was added 1.36 mL (10.58 mmo!) of ethyl
isonipecatate and 2 drops of acetic acid. The mbdure was stirred for 40 min. at room
temperature, after which 2.58 g (12.17 mmol) of NaBH(OAc); was added. The
reaction mbdure was then stirred for 20 h at room temperature, diluted with aqueous
15 NaOH (pH adjusted to 11) and extracted with CH2Cl;. Organic phase was dried and
concentrated, and the residue was flash chromatographed (4-8% ca. 3 N NH; in
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MeOH/ CHzCI2) to produce 1.55 g (5.87 mmol; 72%) of amine 285 as a yeliowish
solid.

Step2

To a solution of 3.83 g (14.51 mmol) of ester 285 In 60 mi of 3 : 1 : 1 mixture of
THF — MeOH — H20 was added 1.22 g (29.02 mmol) of LIOH monohydrate. The
reaction mixture was stimed at room temperature ovemight, concentrated, and the
residue was dried under high vacuum fo produce 3.84 g of crude acid 286 lithium salt
as a yellow solid. Material could be used directly or could be purified by passing
through a sliica gel plug eluting with ca. 3 N NHs in MeOH.

Step 3

287

. To a mixture of 3.32 g (14.05 mmol) of acld 286 and 4.07 g (14.05 mmol) of 4-
[(EXmethaxylmino)-2-pyridinylmethyfjpiperidine dihydrochloride (see Compound 447
below) In 40 mL of DMF was added 8.84 mL. (70.25 mmof) of 4-ethylmorphollne and
14.0 mL. (23.52 mmol) of 50 wt. % solution of 1-propanephosphonic acid cyclic
anhydride in ethyl acetate. The reaction mixture was stimed for 4.5 h at 50°C followed
by 14 h at room temperature. Concentration of the mixture was foliowed by exposure
to high vacuum for 24 h to remove remaining DMF. The residue was partiioned
between aqueous NaOH and CHCh,, organic phase was separated, dried and

€3
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concentrated, and the residue was flash chromatographed (5-15% ca. 3 N NH; In
MeOH/ CH.CL) to produce 4.60 g (10.51 mmol; 75 %) of amide 287 as a light tan
foam. MS 438 (M+1).

Example 29
Stop1
Reference: J. Heterocyclic Chem., 1968, 3, 252.
NH COOH
X 0 Ny~ NH2
| ) —
N N
288 289

3.4 Pyridine-dicarboximide 288 (10.0 g; 67.5 mmoles) was dissolved in 162 g.
of 10% aqueous NaOH and the solution was cooled 1o an intemal temperature of 7°C
in an ice-salt bath. Bromine (3.6 ml: 70 mmoles) was added dropwise. After the
addition, the solution was heated for 45 minutes at a bath temperature of 80-85 °C.
The yellow solution was then cooled to an intemal temperature of 37 °C, then 17 mi of
glaclal acstic acld were added dropwise to a pH of 5.5. The resulting mixture was
saved ovemight in a refrigerator. The solid formed was filtered and washed with 5 mi
of water and 5 mi of methanol. The reaction yielded 6.35 g. of product 289 melting at
280-285 °C (decomp.).

Step 2
CHOH

COOH
N Nt
I 5 I p/

N N

289 290

Solid Compound 289 (9.5 gr.; 69 mmoles) was carefully added in thres afiquots
to a slunty of lithium aluminum hydride (8.5 gr.; 250 mmoles) in 200 ml of dry
tetrahydrofuran. The resulting hot mixture was stired at room temperature for two
days. After cooling In an ice bath, the reaction was quenched with very careful
sequential dropwise addition of 10 m! of water, followed by 10 mi of 15% aqueous
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NaOH, then by 30 ml of water. The resulting solid was filtered through a pad of
Celite and washed several times with THF. The oll obtained after evaporation of the
solvent, solldified on standing. The reaction mixture was purified by flash
chromatography on sllica gel using 5%MeOH({NH;YEtOAC as eluent yielding 6.21
(72%) of Compound 290 . LC-MS: m/z ='125 (M+1).

CH.0H

e Ny
I/ '__""'I/
N

290

Step 3

291
Manganese dloxide (29 gr.; 334 mmoles) was added, in one portion, at room
temperature, to a suspension of 3-amino-4-hydroxymethyl pyridine 280 (5.0 gr.; 40.3
mmoles) In 500 mi of chloroform with good stirring. After two days, the solld Is filtered
through a pad of Calite and washed with chloroform. Removal of the solvent using
reduced pressure yielded 4.2 grams (85%) of Compound 291 as a yellow solid.

N N
201 H I/
N
282

A dry dichloromethane (400 mi) solution of ethyl Isonipecotate (12.5 gr.; 79.5
mmoles) and 3-amino pyridine 4-carboxyaldehyde 291 (3.33 gr.; 27.3 mmoles) was
stimed at room temperature for one hour, then 60 grams of activated 3A molecular
sioves were added. The mbdure was stirred for an additional 80 minutes, then 20
grams (96.4 mmoles) of sodium trlacetoxy borohydride was added at room
temperature In one portion. After stifring for three days, the solid was fitersd through
a pad of Cellte and washed with dichloromethane. The solution was stimed for 15

52
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minutes with 100 mi of eaturated aqueocus sodium bicarbonate then separated from
the aqueous layer. The organic layer was washed two more times with saturated
aqueous sodium bicarbonate, then with brine and dried with anhydrous sodium
eulfate. After evaporation of the solvent, the resulting olt was purified by flash

s chromatography on silica gel using EtOAc:Hexanes:MeOH(NHs) as eluent The
procedure ylelded 6.8 gr.(94%) of Compound 202 . FAB-MS: m/z = 264 (M+1).

Stop §
(C%OEI GOOU
10 Ethyl 1-[(3-am|no-4-pyﬂdlny|)meu1yll-4-plpendmecarboxylato 292 (4.75gr.;

18.04 mmoles) was stimed for 24 hours at room temperature with 1.51 gr. (36
mmoles) of lithium hydroxide monohydrate in 75 mi of methanol. Removal of the
solvent using reduced pressure yielded Compound 203 as a white solid.

15 Stept
' coou

® . \

4-(2-pyridinylcarbonyl)piperidine 28 (Step 4 in Example 6) (0.3 gr.; 1.58
mmoles), lithium 1-{(3-amino-4-pyridiny)methyl] —4-piperidinecarboxylate 203 (0.34
gr.; 1.4 mmoles), DEC (0.38 gr.; 2.0 mmoles), and HOBT ( 0.27 gr.; 2.0 mmoles) were
20 stimed at room temperature In 10 mi of dry DMF for two days. The reaction was
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guenched with 50 ml. of 0.5 N aqueous NaOH, then the solution was extracted with
dichloromethane. The combined extracts were washed with brine and dried over
anhydrous sodium sulfate. The product 285 was isolated by flash chromatography on
silica gel using EtOAc:Hexanes:MeOH(NHs) (50:45:5) as eluent. Yields: 0.27 gr.
(47%). FAB-MS: miz = 408 (M+1).

3010 ___*f‘éolo

1-{l[1-{{3-amino-4-pyridinyl)methyl}-4-piperidinyfjcarbonyl}-4-(2-
pyridinylcarbonyl)plperidine 295 (0.196 gr.; 0.48) and methoxyamine hydrochloride
(0.401 gr. 4.8; mmoles) were heated, under Na, at a bath temperature of 70°C for 24
hours in 6.0 ml of dry pyridine. After removing the pyridine using reduced pressure,
the residue was freated with saturated aqueous sodium bicarbonate. The resulting
mixture was extracted several times with dichloromethane. The combined extracts
were washed with brine and dried over anhydrous sodlum sulfate. The reaction
mixture was purified by sllica gel preparative thin layer chromatography. The plates
wore eluted with EtOAc:Hexanes:MeOH(NH,) (80:35:5) and the product 286 was
extracted with 10% MeOH(NH3)YEtOAc. Yields: 0.15 gr. (71%). FAB-MS: m/z = 437

(M+1).

Exampie 30 Step 1
0 o
»—CNH — H)—O«Boc
HO
297 298

A mbcdure of 287 (1 g, 10 mmol) in 1:1 water-dloxane (50 mL) was treated with
EtaN (4 mL, 13 mmol) and BOC20 (2.8 g, 13 mmol) at 4°C and allowed io warm to
20°C for one day. The solvent was then removed In vacuo. The residue was taken

up in 1:1 water—ethyl acetate and the organic layer was discarded. The aqueous
A9
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layer was acldlified with 1 N aqueous HCI and extracted three times with ethyl acetata.
The combined organic phases were washed with water and brine, dried (Na.SQ,),
and concentrated to give 288 as a white solid (1.8 g, 80%).

Stop2
0O
"o 208 B o
Hac'o

A mixture of 298 (1.8 g, 8 mmol), N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride
(2.6 g, 27 mmol), EDCI (5 g, 27 mmol), HOBt (0.1 g, 1 mmol), and DIPEA (12.5 mL,
72 mmol) in DMF (30 mL) was stimed at 20°C ovemight. The reaction was then
concentrated to half volume In vacuo, poured onto water, and extracted three imes
with ethyl acetate. The combined organic phases were washed with saturated
aqueous NH,Cl, saturated aquaous NaHCO,, water and brine, dried (NazS0x), and
concentrated to glve 200 as a clear oll (2.1 g, 88%).

p = wo

To a solution of 2-bromopyridine (1.2 mL, 12 mmol) In THF (60 mL) at-78°C
was added n-BuLl (8 mL of a 1.6 M solution In hexanes, 12 mmol) dropwise over 15
min. After stirring for an additional 30 min at ~78 °C, a solution of 299 (1 g, 4 mmol) In
THF (20 mL) was slowly added. The reaction was then heated to 60 °C for 1 h. After
cooling to 20 °C, the reaction was diluted with ether, quenched with saturated
aqueous NazS0,, and dried with solid Na,SO,. The mixture was filtered through a
plug of solid Na;SO, and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (0—
20% ethyl acetate—hexanes) yielded 300 as a yeliow oll (0.12 g, 11%).

Step 3
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Step 4
O
Q—Q o O
an—— /
N\Olb 30

Following procedures similar to thoss of Steps 4 to 7 of Example 6, compound
301 was obtalned. MS 409 (M+1).

Following procedures simllar to those described in the examples above, the
compounds in Table 2 were prepared.

a(
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Compound STRUCTURE MS (M+1)
(L'T'
302 N 430
sacVene
o NH,
ry™
=
L ve -
F
304 505
305 505
I rj\O\ﬂ
306 G/Q\{C NN, 474
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if one were o folilow procedures similar to those described in the examples
above, the compounds in the "Structure” column of Table 3 would be obtained using
the starting material listed In Table 3. Each compound In Tabie 3 is a mixture of
oxime isomers, as represanted by the "~ bond between the oxime nitrogen and the
OH or OCH; moiety. In Table 3 “CMPD" stands for “Compound”.
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—
N. N
Boc Boc
440

441

Step 1

To a solution of LDA (233 mL, 2.0 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.466 mol)
in THF (300mL.) at 0 °C was added, dropwise over 1.0 h, a solution of compound 440
(100g, 0.389 mol) in THF (~ 400 mL). The red-orange solution was stimed at O °C for
30 min, and then transferred by cannula o a pre-cooled (0 °C) solution of N-
fluorobenzenesuffonimide (153 g, 0.485 mol) in dry THF (~ 800 mL). The reaction
mbxture was stirmed at 0 °C for 30 min, and then at rt for 18 h. The total solvent
volume was reduced to approximately one third, and EtOAc (~ 1L) was added. The
solution was washed successively with water, 0.1 N aq. HCI, saturated aqg. NaHCO;,
and brine. The organic layer was dried over MgSOy, filtered, and concentrated under
reduced pressure to yield a crude liquid. Separation by flash chromatography (6:1
hexanes-EtOAc) gave compound 441 (93.5 g, 87%).

F F
Ef
e —
N. NH oHCl
Boc
441 442

In a manner similar to that described in Example 8, Step 4, compound 441 was
converted to compound 442.

F
2 7 "N
NH |
e HCI N N wa
3 K

442

Step 2

Step 3

(o]
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In a manner similar to that described in Example 1, Step 4, compound 442 was
converted to compound 443.

Step 4
F F
OO0
N \l Boc N \' _Boc
N N
443 444 H

In a manner similar to that described in Example 1, Step 5, compound 443 was
converted to compound 444.

0
F
N N N .
a4 QWDKD"\/@\ Boc
| 445 N
“~OMe

In a manner similar to that described in Example 6, Step 5, compound § was
converted to compound 445.

5

10 Stepd

15

Step 6
0
S N NN
ms— | Vol
N I 446 NH,
N‘om

In a manner similar to that described in Example 6, Step 6, compound 445 was
20 converted to compound 4486.
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In the above exampies, the compound 4-{(E)}-{methaxyimino)-2-
pyridinyimethyl]piperidine dihydrochioride:

can be used to prepare the compounds of this Invention, for example, see Examples 6
and 28. Preferably, Compound 447 Is prepared from a compound of formula:
R™x

QL

and from a compound of Formula 449:

Q

448

R™ is an alkyl or aryl group, {18 0 to 4, R% Is an alkyl group, and Q Is a halo
group, whereln sald alkyl, aryl, and halo groups are as defined above.
Compound 447 can be prepared from 448 and 449 by:
(a) converting the compound of formuta 448 into Its Grignard form

o

449 449A

(440A):

(b) reacting the compound of formula 448 with the compound of
formula 448A 1o obtain a compound of formula 450:

o<
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(c) reacting the compound of formula 450 with a suitable alkyt
chloroformate of formula 451
5 R¥-0CcOCI
451

fo yleld a compound of formula 452

10
(d) forming the salt (formula 453):

-
0,0

o

(e) reacting the compound of formula 453 with an alknxyamine
15 (NH20R™) or ita hydrochloride to form an oxime of formula 454:

N
454 g and

() isomerizing the compound of formula 454 by treatment with a
strong acid and simultaneously converting to the desired acld salt of Formula 454 with
20 an enriched E isomer, wherein the £ isomer predominates over the Z-isomer by at
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Jleast a 90:10 ratio. When =0, R®' is methyl, and the acid used for isomerization is
HCI in the compound of formula 454, the final product Is the compound of formula
447.
This preparation can be represented as follows:

R™x . Ry e
QL O0—0 O
449A

5 448 o 40
1000 E\\ N’OOOR“ E\\ N
N N =acid salt
452 453
10
R®x Ry
NH;OR®'siC) E\: N~ Strong Acd |\: N
N N «acid sait
I |
454 M 455 "\

lof
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Following the above process the Compound 447 can be prepared as follows:

N CN (¢ N
456 457 o 458
_COOE! H
E10COC! Z | N H,S0, Z N~
—— ——— i - I

NHOMHG! 7 ' Hovea Z -
NaOAc, NaOH N :
461 NI 447 NI - 2HCl
*OMe “OMe

(predominantly E isomer)

The conversion of compound 461 to 447 predominantly yields the E-lsomer of
compound 447 In high stereochemical purity and high yields. lsomerization of a
mibxture of phenyl compounds by acid catalysis is discussed by T. Zsuzsanna et al,
Hung.Magy.Km.Foly., 74(3) (19868), 116-118.

The above process starts with Compound 449. In step 1, a 4-halo-1-
alkyipiperidine (or a 4-halo-1-arylpiperidine) is converted to its Grignard analog
(449A) by reacting with magnesium. The reaction is performed generally at
temperatures of about —10° C to refux. Generally a hydrocarbon solvent such as, for
example, toluene, xylene, chiorobenzene, dichiorobenzene and the fike, or mixture of
hydrocarbons listed above with an ether, such as, for example, a Cs-C12 alkyl ether,
1,2-dimethoxyethane, 1.2-dlethaxyethane, diglyme, 1,4-dioxans, tetrahydrofuran and
the like are suitable for this reaction. The solution Is cooled to around -10° C to about
10° C and then reacted with a sultable 2-cyanopyridine (448), for about 10-120
minutes. Examples of suitable 2-cyanopyridines are 2-cyanopyridine, 4-methyl-2-
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cyanopyridine, 4-ethyl-2-cyanopyridine, 4-phenyl-2-cyanopyridine, and the like.
Preferred are 2-cyanopyridine and 4-methyl-2-cyanopyridine. The Grignard
compound Is used generally in about 1-4 molar equivalents with respect to the
compound of formula 448, preferably in about 1-3 molar equivalents and typlcally in
about 1.5-2.5 molar equivalents. The product of formula 450 may be Isolated by
procedures welt known In the art, such as, for example, treatment with an acid (e.g.
HCI); preferably In a sultable solvent (e.g., tetrahydrofuran or ethyl acstate).

The product of Formula 450 may then be reacted with an alkyl chioroformate in
the next step. Suitable alkyl chioroformates are, for example, methyl chloroformats,
ethyl chioroformate, propyl chioroformate, and the like, with the preferred being
methyl chloroformate or ethyl chloroformate. Generally a hydrocarbon solvent such
as, for example, toluene, xylene, chiorobenzene, dichlorobenzene and the like, or
mixture of a hydrocarbons listed above with an ether such as, for example, a Cs-C12
alkyl ether, 1,2-dimethoxyethane, 1.2-dlethoxysthans, diglyme, 1,4-dloxane,
tetrahydrofuran and the like Is sultable for this reaction. The reaction is generally
performed at about 25-100°C, preferably about 40-80°C and typically about 50-80°C,
for about 1-5 hours. After the reaction, generally the generated acid is washed off
and the product of formula 452 may be Isolated by organic solvent extraction.

The compound of Formula 452 may then be converted Into its acid salt by
treatment with an acid such as, for example, sulfuric acid, hydrochloric acd,
trifluoroacetic acid and the like, generally in a solvent at temperatures between
ambient and reflux of the solvent. Sultable solvents Incitide hydrocarbons such as,
for example, toluene, xylene, chiorobenzene, dichlorobenzene and the like. There
being two nitrogen atoms in the compound of Formula 452, the salt generally has 2
moles of acid to a mole of compound 452. '

The compound of formula 453 may then be converted 1o an alkyloxime of
formula 454 by reacting It with an alkoxyamine (or its hydrochloride), usualty In
aqueous solution form. Sultable alkoxyamines are, for example, methoxyamine,
ethoxyamine and the ilke. Methoxyamine is preferred. The alkoxyamine (or its
hydrochioride) Is employed generally In about 1 to about 4 molar equivalents,
preferably in about 1 to about 3 molar equivalents, and typically in about 1 to about 2
molar equivalents. Generally, the reaction Is catalyzed by a weak acid such as, for

example, acetic acld; formic acid and the like, or mixtures thereof. A cosolvent such
} ol
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as, for example, methanol, ethanol, isopropanol, n-butanol and the liks, or mixtures
thereof may be added. The product of formula 454, after work-up, is a mixture of the
Z- and the E-isomers, whose ratio may be analyzed for its stereochemical make-up,
using techniques well known in the an such as, for example, HPLC.

Treating the compound of formula 454 with a strong acld under the reaction
conditions described below isomerizes the mixture of the Z and the E-isomers into
predominantly the E-lsomer. Generally, the compound of formula 454 may be
dissolved in a sotvent such as, for example, ethanol, methanol, isopropanol, n-butanol
and the llke, ether such as methyl tert-butyl ether, tetrahydrofuran and the like,
hydrocarbon such as, for example, heptane, hexane, toluene and the llke, nitrile such
as, for axample, acetonitrile, benzonitrile and the llke, or mixtures of such solvents.
The dissolved compound is then treated with a strong acild such as, for example, HCI,
HBr, H280, and the like, at temperatures in the range of 20 to 100°C for about 1-20
hours. The acid Is employed generally in about 1 to about 8 molar equivalents,
preferably In about 1 to about 6 molar equivalents, and typically in about 2 to about 4
molar equivalents. Work-up typically forms predominantly the acid salt of the E-
Isomer of the compound of formula 454, which is in fact the compound of formula 447
when R*' = methyl, n=0 and the acid salt Is HCI in 454,

The products of the varlous steps in the process desciibed above may be
Isolated and purified by conventional techniques such as, for example, filtration,
recrystallization, solvent extraction, distlilation, precipitation, sublimation and the like,
as Is well known to those skilled in the art. The products may be analyzed and/or
checked for purity by conventional methods such as, for example, thin layer
chromatography, NMR, HPLC, metting point, mass spectral analysis, elemental
analysis and the like, well known to those skiiled In the art.

HoReceptor Binding Assay

The source of the H, receptors in this experiment was guinea pig brain. The
animals welghed 400-800 g. The brain tissue was homogenized with a solution of 50
mM Tris, pH 7.5. The final concentration of tissue In the homogentzation buffer was
10% wiv. The homogenates were centrifuged at 1,000 x g for 10 min. In order to
remove clumps of tissue and debris, The resuiting supematants were then
centrifuged at 50,000 x g for 20 min. in order to sediment the membranes, which were
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next washed three times In homogenization buffer (50,000 x g for 20 min. each). The
membranes were frozen and stored at -70°C untll needed.

All compounds to be tested were dissolved in DMSO and then diluted into the
binding buffer (50 mM Ttis, pH 7.5) such that the final concentration was 2jg/mi with
0.1% DMSO. Membranes were then added (400 ug of protein) to the reaction tubes.

The reaction was started by the addition of 3 nM [3H]R-z-methy histamine (8.8

CUmmol) or 3 nM [SH]N®-methyl histamine (80 CVmmol) and continued under
incubation at 30°C for 30 min. Bound ligand was separated from unbound figand by
filtration, and the amount of radioactive ligand bound to the membranes was
quantitated by liquid scintillation spectrometry. All Incubations were performed In
duplicate and the standard error was always less than 10%. Compounds that
inhibited more than 70% of the specific binding of radloactive ligand to the receptor
were serially diluted to determine a Kj (nM).

Compounds 23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50, 53, 54, 55, 58, 57A, 59, 75, 76,
83, 88, 92, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241, 244-248, 246A, 247-
253, 253A, 254-273, 275, 278, 280-282, 287, 286, 301-310, and 312-379 had a K|
within the range of about 0.25 o about 370nM.

Preferred Compounds 23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56, 57A, 59, 92, 212,
215, 218, 219, 220, 224, 225, 226, 22T, 229, 233, 235, 237, 238, 246, 246A, 247,
248, 251, 253, 253A, 268-273, 275, 278-281, 287, 298, 301, 304-307, 309, 312, 314-
318, 320-356, and 358-376 had a K; within the range of about 0.25 to about 33nM.

Most preferred Compounds 30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, 56A, 225, 237, 246A,
253A, 273, 280, 287, 298, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-348, 350-356, 350-
372, and 374-376 had a K; within the range of about 0.25 fo about 16nM.

More preferred compound 32 had a K; of 0.83nM.

More preferred compounds 54, 55, 253A, 287, 320 had a K within the range of
about 1.05 to about 8,75nM. '

For preparing phammaceutical compositions from the compounds described by
this invention, inert, pharmaceutically accaptable cariers can be either solld or liquid.
Solld form preparations include powders, tablets, dispersible granules, capsules,
cachets and supposltories. The powders and tablets may be comprised of from about

5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in th art,
oy
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e.g. magneslum carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or lactoss. Tablets,
powders, cachets and capsules can be used as solld dosage forms sultable for orat
administration. Examples of pharmaceutically acceptable carriers and methods of
manufacture for various compositions may be found in A. Gennaro (ed.), Remington’s
Pharmaceutical Sclences, 16th Edition, (1890), Mack Publishing Co., Easton, PA.

Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions. As an
example may be mentioned water or water-propylens glycol solutlons for parenteral
injection or addition of sweeteners and opacifiers for oral solutions, suspensions and
emulsions. Liquid form preparations may also include solutions for intanasal
administration.

Aserosol preparations suitable for inhalation may include solufions and solids in
powder form, which may be in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier, such as an inert compressed gas, e.g. nitrogen.

Also Included are solid form preparations which are intsnded to be converted,
shortly before use, 1o liquld form preparations for elther oral or parenteral
administration. Such liquid forms include solutions, suspensions and emulsions.

The compounds of the invention may also be deliverable transdermally. The
transdermal compositions can take the form of creams, lotions, aerosols and/or
emuisions and can be Included In a transdermal patch of the matrix or reservolr type
as are conventional in the art for this purpose.

Preferably the compound is administered orally.

Preferably, the phammaceutical preparation is in a unit dosage form. In such
formn, the preparation Is subdivided into sultably sized unit doses containing
appropriate quantities of the active component, e.g., an effective amount to achieve
the desired purpose, -

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may be varied or

" adjusted from about 1 mg to about 150 mg, preferably from about 1 mg to about 75

mg, more preferably from about 1 mg to about 50 mg, according to the particular
application.

The aciual dosage employed may be varled depending upon the requirements
of the patient and the severity of the condition being treated. Detarmination of the
proper dosage regimen for a particutar stuation is within the skill of the art. For
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convenience, the total daily dosage may be divided and administered in portions
during the day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of the invention
and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof will be regulated according to the
Judgment of the attending clinician considering such factors as age, condition and size
of the patient as well as severity of the symptoms being treated. A typical
recommended dally dosage regimen for oral administration can range from about 1
mg/day to about 300 mg/day, preferably 1 mg/day to 75 mg/day, in two to four divided
doses.

-131-

The methods of this invention described above using a compound of Formula I
also include the use of one or more compounds of Formula I, and the methods of this
invention described above using a compound of Formula I In combination with an Hs
receptor antagonist also include the use of one or more compounds of Formula I In
combination with one or more H, receptor antagonists.

While the present has been described in conjunction with the specific
embadiments set forth above, many altematives, modifications and variations thereof
will be apparent to those of ordinary skill in the art. All such altermnatives, modifications
and variations are intended to fall within the spirit and scope of the praesent invention.

0%
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of the formula:

I iy
R /- _\ /_ —\ 2 M
\x"w\H}‘z\Y/’“’\H)“\z/

n P

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein:
(1) R'isls selected from:

(a)
(b)
(©)
(@)
(o)
)

aryl; -
heteroaryl;
heterocycioalkyl
alkyt;
cycloalkyl; or
alkylaryl;

wherein sald R groups are optionally substituted with 1 to 4 substituents
independently selected from:

)
@)
®)
4)
(%)
(©)
)
)
@)

halogen;
hiydroxyl;
lower alkoxy:;
-CF3;

CF30-;
-NR'R®
phenyl;
-NO,
-COR%

(10) -CON(R*): whereln each R* is the same or different;
(11) —S(0)mN(R?)2 wherein each R® is the same or different H or

alkyl group, praferably C to C, alkyl, most preferably C+-Cz
alkyl, and more preferably methyl;

(12)-CN; or
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(13) alkyl; or
(2) R!and X taken together form a group selected from:

=N N
r—l m——:@
%‘e “ mbLe

(3) Xis selected from: =C{0), =C(NOR?), =C(NNR*R®),

?R' ?R’
N R® or R®N
] | 1 1

(4) M'is carbon;

(5) M2Is selected from C or N;

(6) M3 and M* are independently selected from C or N;

() Y is selected from: is -CHz-, =C(0),=C(NOR?®) (whereln R® is as
defined abowe), or =C(S);

(8) Zlsa Cy~Cgalkyl group;

(9) RZis a five or six-membered heteroaryl ring, said six-membered
heteroaryl ring comprising 1 or 2 nitrogen atoms with the remalning ring atoms being
carbon, and sald five-membered heteroaryl ring contalning 1 or 2 heteroatoms
selected from: nitrogen, oxygen, or sulfur with the remaining ring atoms being carbon;
sald five or six membered heteroaryl rings being optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from: halogen, hydroxyl, lower alkyl, lower alkoxy,
-CF3, CF30-, -NR*R®, phenyl, -NOa, -COzR*, -CON(R*), whereln each R’ Is the same
or different, -CHNR'R®, {N)C(NR*‘R®), or -CN;

(10) R®Is selected from:

(a) hydrogen;

(b) C;-—Csalkyl

(c) ani

(d) heleroaryl;

(e) hetsrocycloalkyt;
()  arylsky)

(@) «CHz2)"C(ON(R*)z wherein each R* is the same or different,
(h) '(CHZ)O'C(O)OR4; l 09
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M  «(CHa)-C{O)R® wherein R™ is a heterocycioalkyl group, such as,
for example, morpholinyl, piperidinyl, piperaziny! or pyrrolidinyl, including
—cH,-ﬁ—N‘ ) |

() <CFsor

(k) -CHCFy
wherein said aryl, heteroaryl, hetsrocycloalkyl, and the aryl portion of said arylalkyl
are optionally substituted with 1 o 3 substituents selected from: halogen, -OH, -OCFs,
CF3, -CN, N(R*)2, -COzR*, or -C(O)N(R*®)2, wherein each R*® Is independantly
selected from: H, alkyi, alkylaryl, or alkylaryl wherein sald aryl molely is substiiuted
with 1 to 3 substituents independentty selected from —CFs, -OH, halogen, alkyl, -NO,
or -CN;

(11) R‘is selected from: hydrogen, C; — Cg alkyl, aryl, alkylaryi, saki aryl and
alkylaryl groups being optionally substituted with 1 to 3 substituents selected from:
halogen, ~CFs, <OCF3, -OH, -N(R*®),, -CO:R*, -C(O)N{R**)2, or —CN; whereln R® Is
as defined above;

(12) R®Is selected from: hydrogen, C — Ce alkyl, -C(O)R*, -C(O)R, or
-C(O)N(R*)2 whereln each R! is independently selected, and R* is as defined above;

(13) orR* and R® taken together with the nitrogen atom to which they are
bound forms a five or six membered heterocycloalkyl ring;

(14) R®Is selected from: alkyl, aryl, alkylaryl, halogen, hydroxyl, lower alkoxy,
CF3, CF30-, -NR'R5, phenyl, -NO,, -CO.R*, -CON(R*), whereln each R Is the same
or different, or -CN;

(15) R%is selected from: alkyl, hydroxyl, alkaxy, orfluoro;

(16) R"Is selected from: aliyl, hydroxyl, alkoxy, or fluoro;

(17) alsOt02;

(18) bisOto2;

(18) cisOto2;

(20) elsOto5;

(21) mis1or2;

(22) nis1,2 r3;and
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(23) pls 1, 2 or 3, with the proviso that when M® and M* are both nitrogen,
thenpis2or3.

2.  The compound of Clalm 1 wherein R' is selected from:
(A) anyk;
(B) substituted aryl, wherein the substituents on sald substitued aryl
are selected from: (1) halo; or (2) alkyl; or (3) substituted alkyl;
(C) hetsroaryl;
(D) substihsted heteroany; or
(E) when R'is taken together with X, then the molety is

3.  The compound of Claim 2 wherein R! is selected from:

(A)  pheny;

(B) substituted phenyl whereln the substituents on said substitued
phenyl are selected from: (1) halo; (2) alkyl; (3) alkyl substituted with halo;

(C) heteroaryl selected from: pyridyl, thienyl, pyrimidinyl, thlazolyl or
pyridyl N-Oxide;

(D) alkyl substituted thiazolyl; or

(E) when R'is taken together with X, then the moiety is

B
(R')e—:/
LY
I o._‘
wherein c I8 0 or 1, and when c is 1 then R® Is hato.

4.  The compound of Claim 3 wherein R! is selected from:
(A) phenyl;
(B) substlituted phenyl, whereln the substituents on said substitued
phenyl are independently selected from: chloro, fluoro or trifluoromethyl;

(C) hetercaryl selected l1’|m'|1:
(o
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OO O,

substitutaed heteroaryl of the formula:

el

(E) when R'Is taken together with X, then the moiety is

' SN
whereln ¢ Is 0 or 1, and when c Is 1 then R Is fluoro.

5.  The compound of Claim 1 wherein R' is selected from:
(A) phenyl;
(B) substiiuted phenyl, whenein the substituents on said substitued
phenyl are independently selected from: chiloro, fluoro or h"!ﬂuoromeﬂlyl:
(C) pyridyl; or
(D) substituted heteroaryl of the formula:

wa—él |
,or

(E) when R'Is taken together with X, then the moiety Is

f -
m‘__'%zs
I Q_.‘ '

wherein ¢ Is 0 or 1, and when c Is 1 then R® is fluoro.

6.  The compound of Claim 5 whereln R Ia pyridyl.
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7.  The compound of Claim 6 wherein R' is

N
7

N

8.  The compound of Clalm 1 whereln X Is =C(NOR®), and R® is selected
from H or alkyl.

9.  The compound of Claim 8 whereln R® is selected from H, methyl or
ethyl.

10. The compound of Claim 9 whereln R® Is methyl.

11.  The compound of claim 1 wherein: (1) M? is nitrogen; and (2) M* and M*
are selected such that: (a) one is carbon and the other is nitrogen, or (b) both are
nitrogen.

12. The compound of Claim 11 wherein:

M? Is carbon, and M* is nitrogen;
nis2;.
alsOor1;
bisOor1;
cis 0 or 1, and when ¢ Is 1 then R® is halo;
els 110 5; and

‘pls2.
Y Is =C{0); and
Zis Cq to Cs alkyl.

13. The compound of Claim 1 wherein Z Is
o
~—CH;— of —CH— .

(¢1
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14. The compound of Claim 1 wherein R? is a six membered heteroary! ring.

15. The compound of Claim 14 wherein R? is selected from pyridyl, pyridyl
substituted with -NR*R5, pyrimidinyl, or pyrimidinyl substituted with -NR*R®.

16. The compound of Claim 15 wherein R? is pyridyl substituted with —NH;,
or pyrimidiny] substituted with ~NH,.

17. The compound of Claim 16 wherein R? Is

getiacy

18. The compound of Claim 1 wherein R* is H or lower alkyl; R® s H, C1 to
Cealkyl, or -C(O)R*; R" Is atkyl, hydroxy or fluoro; and R'3 is alkyl, hydroxy or fluoro.

19. The compound of Claim 18 wherein R* is H or methyl; R® is H or methyl;
R™ is hydroxy or fluoro; and R*? is hydroxy or filuoro.

20. The compound of Claim 1 wherein:
(1) R'Is selected from:
(A) aryl;
(B) substituted aryl, wherein the substituents on sald substitued aryl
are selected from: (1) halo; or (2) alkyl; or (3) subsiituted alkyl;
(C) hetercanyl; or
(D) substituted heteroaryi; or
(E) when R'is taken together with X, then the molety is
(R')e—l-:
i N % :
(2) Xis=C(NOR’):;
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(3) R3Is selected from H or alkyl;

(4 M?is nitrogen;

(6) YlIs=C(O)

(6) M3 and M* are selected such that (1) one Is carbon and the other is
nitrogen, or (2) both are nitrogen;

(7) ZisC,to Cyalkyl; and

(8) R2Is a six membered heteroaryl ring.

21. The compound of Claim 16 whereln:
(1) R'is selected from:
(A) phenyl;
(B) substituted phenyl wherein the substituents on sald substitued
phenyl are selected from: (1) halo; (2) alkyl; (3) alkyl substituted with halo;
(C) hetsroaryl selected from: pyridyl, thienyl, pyrimidinyl, thiazolyl or
pyridyl N-Oxide; or
(D) alkyl substituted thiazolyl; or
(E) when R'Is taken together with X, then the molety Is

o oy
wherein ¢ Is 0 or 1, and when c is 1 then R® is haio;

(2) R®Is selectad from H, methyl or ethyl;

(3) nis2,

(4) aisOorft,

(5) bisOor1,

(6) cls0or1andwhencis1 then R®is halo,

(7) eisi1tob,

(8) pis2

(9) R*is Horlower alkyi,

(10) R®is H, C, to Cealkyl, or—C(O)R*;

(11) R'%is alkyl, hydroxy or fluoro, and

(12) R"is alkyl, hydroxy or fluoro.

i
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22. The compound of Claim 21 wherein R?is

G-,

NH2 .

|
N
M2 is nitrogen, M® is carbon, and M* is nltrogen.
23. The compound of Claim 1 selected from: Compound 23, 30, 31, 32, 33,
41, 44, 45, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 58, 57A, 59, 65, 75, 76, 80, 82, 83, 88, 92, 99, 104,
105, 110, 111, 117, 121, 123, 127, 128, 200-241, 244-273, 275, 278-282, 287, 2986,

301-439, or 446.

24. The compound of Claim 1 selected from: Compound 32, 54, 55, 253A,
287 or 320.

25. The compound of Claim 1 having the formula:
CHy

. '\’6 N . \
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268. The compound of Claim 1 having the formula:

27. The compound of Claim 1 having the formula:
~OCHy

N HyG
S R
-~ N ~N
(o] NHy

28. The compound of Claim 1 having the formula:
~OCH,

10 29. The compound of Claim 1 having the formula: .

i

TR
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30. The compound of Claim 1 having the formula:

31. The compound of Claim 1 having the formula:
<|=Ha

~0
v
D N =
Segeveas
(82A) © NHy

32. The compound of Claim 1 having the formula:

?Ha

U*O

(328)

33. A phamaceutical composition comprising: (a) an effective amount of a
compound of any of Claims 1 to 32 and a pharmaceutically effective carier; or (b) an
effective amount of a compound of any of Claims 1io 32, and an effective amount of
H4 receptor antagonist, and a pharmaceutically effective carrier.

34. A use of a compound of any of claims 1 to 32 for the manufacture of a
medicament for treating: allergy, allergy-induced alrway responses, congestion,
cardlovascular disease, diseasas of the G! tract, hyper and Hypo motility and acidic
secretion of the gastro-intsstinal tract, obeslty, sieeping disorders, disturbances of the
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central nervous system, attention deficl hyperactivity disorder, hypo and hyperactivity
of the central nervous system, Alzheimer’s disease, schizophrenia, and migraine.

35. The use of Claim 34 whereln allergy-induced airway responses are
treated.

36. The method of Claim 34 wherein allergy or nasal congestion is treated.

37. The use of a compound of any of Claims 1 to 32 and the use of an H
receptor antagonist for the manufacture of a medicament for treating: allergy, allergy-
induced airway responses, and congestion.

38. The use of Claim 37 whersin sald H, receptor antagonist is selected
from: astemizole, azatadine, azelastine, acrivastine, brompheniramine, cetirizine,
chlorphenlramine, clemastine, cycitzine, carebastine, cyproheptadine, carbinoxarmine,
desacarbosthoxyloratadine, diphenhydramine, doxylamine, dimethindene, ebastine,
epinastine, efletirizine, fexofenadine, hydroxyzine, ketotifen, loratadine, levocabastine,
meclizine, mizolastine, mequitazine, miansarin, noberastine, norastemizole, picumast,
pyriamine, promethazine, terfenadine, tripelennamine, temelastine, trimeprazine or
triprolidine.

39. The use of Cialm 38 wherein saild Hy receptor antagonist is selected
from: loratadine, descarboethoxyloratadine, fexofenadine or cetirizine.

40. The use of Clalm 39 whereln sald H; receptor antagonist is selectad
from: loratadine or descarboethoxyloratadine.

\u1
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(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)

|

arilo;

heteroariio;
heterocicloalquilo;
alquilo;
cicloalguilo; o

alquilarilo:

donde dichos grupos R' estan opcionalmente substituidos con 1 a 4

substituyentes seleccionados de:

(1)
(2)
(3)
alcoxi de C, a C.,
metoxi);
(4)
{5)
(6)
{7)
(8)
(9)
(10
(11)

haldégena (por ejemplo, Br, F, o Cl, preferiblemente F o CI);
hidroxilo (es decir, -OH)
alcoxi inferior (por ejemplo, alcoxi Cy a Cs, preferiblemente

mas preferiblemente alcoxi C, a C;, y mas preferiblemente

-CF3;

CF530-;

-NR*R®;

fenil;

-NOz,

-COzR",

-CON(R*); donde cada R* es igual o diferente;

-S{O)mN(R®), donde cada R es igual o diferente H o un

grupo alquilo, preferiblemente alquilo C, a C:, mas preferiblemente alquilo C-Ca, y

mas preferiblemente metiio;

(12)
(13)

-CN; o

alquilo; o

(2) R'y X tomados conjuntamente forman un grupo seleccionado de:

Lt



(3) X esta seleccionado de: =C(0). =C(NOR3), =C(NNR*R?),

3 oRr?
R 2
N R¥ '} ',’1
1l l — e (e
—C——CH— o CH—C

(4) M"es un carbono;

(5) M?esta seleccionado de C o N;

(6) M?®yM?* estan independientemente seleccionados de C o N;

(7) Y esta seleccionado de: -CHz-, =C(0), =C(NOR?’) (donde R? es tal
como se ha definido anteriormente), o =C(S});

(8) Z es un grupo alquilo Cy - Cg;

(9) R? es un anillo heteroarilo de cinco a seis miembros, comprendiendo
dicho anilio heteroarilo de 6 miembros 1 o 2 atomos de nitrdgeno, siendo el resto
de los atomos del anillo carbono, y dicho anillo heteroarilo de cinco miembros
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de: nitrégeno, oxigeno, o azufre
siendo el resto de ios atomos del anillo carbono; estando dichos anillos heteroarilo
de cinco a seis miembros opcionalmente substituidos con 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados de: haldgeno, hidroxilo, alquilo inferior, alcoxi

\i ¢
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inferior, -CF3, CF30-, -NR*R3, fenilo, -NOa, -CO;R®, -CON(R®); donde cada R® es
igual o diferente, -CH2NR*R5, -(N)JC(NR*R%), 0 -CN;
(10) R® esta seleccionado de:

(a) hidrégeno;

(b) alquilo C; —Cs;

(c) arilo;

(d} heteroarilo;

(e) heterocicloalquilo;

(f) arilalquilo {(por ejemplo, aril (Cy a C4) alquilo, por ejemplo, -
(CHz)w arilo donde w es 1 a 4, preferiblemente 1 0 2, y mas preferiblemente 1, tal
como, por ejemplo -CH: fenilo o -CH fenilo substituido);

(@) -(CHa)e-C(O)N{R')2 donde cada R? es igual o deferente,

(h)  -(CH2)s-C(O)OR*;

(i)  -(CH2),-C(O)R¥ donde R¥ es un grupo heterocicloalquilo, tal

como, por ejemplo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo o pirrolidinilo, incluyendo

—CH-G—N 0

() -CFio

(k) -CHaCFj;
donde dicho arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, y la porcién arilo de dicho
arilalquilo estan opcionalmente substituidos con 1 a 3 (preferiblemente 1)
substituyentes seleccionados entre: halégeno (por ejemplo, F o CI), -OH, -OCF,,
-CF3, -CN, -N(R*™); -COR*%, o -C(ON(R**);, donde cada R** ests

independientemente seleccionado de: H, alquilo, alquilarilo, o alquilarilo en el cual

(X
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dicha porcion arilo esta substituida con 1 a 3 substituyentes independientemente
seleccjonados entre -CF3, -OH, haldgeno, alquilo, -NO3, o0 -CN;

(11) R* esta seleccionado de: hidrégeno, alquilo C, - Cs. arilo, alquilarilo,
estando dichos grupos arilo y alquilarilo opcionalmente substituidos con 1 a 3
substituyentes seleccionados entre: halégeno, -CFs3, -OCF;, -OH, -N(R"")z, -
CO.R*, -C(ON(R**);, o —CN; donde R*S es tal como se ha definido
anteriormente;

(12) R5 estd seleccionado de: hidrégeno, alquilo C, - Cs -C{O)R?,
-C(0):R*, o -C(O)N(R*); donde cada R* esta independientemente seleccionado y
R* es tal como se ha definido anteriormente;

(13) o R*y R’ tomados conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un anillo heterocicloaiquilo de cinco o seis miembros (por
ejemplo, morfolina);

(14) R esta seleccionado de: alquilo, arilo, alquilarilo, haldgeno, hidroxilo,
alcoxi inferior, -CF3, CF30. -NR*R?, fenilo, -NO,, -CO2R*, -CON(R*)2 donde cada
R* es igual o diferente, o -CN;

(15) R' esta seleccionado entre: alquilo, hidroxilo, alcoxi, o flor;

(16) R™ esta seleccionado entre: alquilo, hidroxilo, alcoxi, o fitor;

(17) a (subscripto para R'*) es 0 a 2;

(18) b (subscripto para R™¥) es 0 a 2;

(19) ¢ (subscripto para R®) es 0 a 2;

(20) eesOash;

(21) mes1 02

(22) nes1,203;y

(23) pes1,2o0 3, con la condicion de que cuando M? y M* son ambos

nitrégeno. entonces p es 2 o 3 (es decir, p no es 1 cuando M? y M? son ambos

nitrc'?geno). [ >
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Esta invencion provee tfambién una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz del compuesto de la formula |, y un portador
farmaceéuticamente aceptable.

Esta invencién provee ademas un método de tratamiento de: alergia,
respuesta de las vias respiratorias inducidas por alergia (por ejemplo, vias
respiratorias  superiores), congestion, (por ejemplo, congestion nasal),
hipotension, enfermedad cardiovascular, enfermedades del tracto Gl, hiper e hipo
motilidad y secrecion acido del tracto gastro-intestinal, obesidad, desérdenes del
suefio (por ejemplo, hipersomnia, somnolencia, y narcolepsia), trastornos del
sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con déficit de atencion
ADHD), hipo e hiperactividad del sistema nervioso central {por ejemplo, agitacion
y depresion), y otros desordenes del sistema nervioso central (tal como
enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, y migraiia) que comprende administrar a
un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero, tal como
un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto de la formula |.

Esta invencion provee ademas un método para tratar: alergia que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo
un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto de la
formula I.

.Esta invencién provee ademas un método para tratar: respuestas de las
vias respiratorias inducidas por alergia (por ejemplo, vias respiratorias superiores)
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento (por
ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un
compuesto de la formula I.

Esta invencién provee ademas un meétodo para tratar. congestion (por

ejemplo, congestion nasal) que comprende administrar a un paciente que necesita
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dicho tratamiento (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una
cantidad eficaz de un compuesto de la formula 1.

Esta invencidbn provee ademas una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula |, y una cantidad
eficaz de un antagonista receptor Hy en combinacion con un portador
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién provee ademas un método para tratar: alergia, respuestas
de las vias respiratorias inducidas por alergia (por ejemplo, vias respiratorias
superiores), y congestion (por ejemplo, congestibn nasal) que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo, un
mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto de ia
férmula | en combinacion con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H;.

Esta invencion provee ademas un método para tratar. alergia que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento (por ejemplo,
un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un compuesto de la
formula | en combinacion con una cantidad eficaz de un antagonista receptor Hy.

Esta invencién provee ademas un método para tratar. respuestas de las
vias respiratorias inducidas por alergia {por ejemplo, vias respiratorias superiores)
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento (por
ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un
compuesto de la férmula | en combinacion con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H,

Esta invencidén provee ademas un método de tratamiento de: congestion
nasal) que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento
(por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano) una cantidad eficaz de un

compuesto de la formula | en combinacion con una cantidad eficaz de un

antagonista receptor H,.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como se usa aqui, los términos siguientes tienen los siguientes
significados a menos que se indique lo contrario:

alquilo- (incluyendo las porciones alquilo de alcoxi y alquilarilo)-
representan cadenas de carbono rectas y ramificadas contiene de uno a veinte
atomos de carbono, preferiblemente uno a seis atomos de carbono;

alquilarilo- representa un grupo alquilo, tal como el definido anteriormente,
unido a un grupo arilo, tal como se define a continuacion, donde dicho grupo arilo
esta ligado al resto de la molécula;

arilo (incluyendo la porcion arilo de alquilarilo)- representa un grupo
carbociclico que contiene de 6 a 15 atomos de carbono y que tiene por lo menos
un anillo aromatico (por ejemplo, arilo es un anillo fenilo), con todos los atomos de
carbono substituibles disponibies del grupo carboxiclicos destinados como
posibles puntos de adhesion;

arilalquilo- representa un grupo arilo, tal como el definido anteriormente,
unido a un grupo alquilo, tal como el definido anteriormente, donde dicho grupo
alquilo esta ligado al resto de la molécula;

cicloalquilo- representa anillos carboxiclicos saturados de 3 a 20 atomos de
carbono, preferiblemente 3 a 7 atomos de carbono;

halo (halégeno)- representa fllior, cloro, bromo y yodo;

heteroarilo- representa grupos ciclicos, que tiene por lo menos un
heteroatomo seleccionado entre O, S o N, interrumpiendo dicho heteroatomo una
estructura de anilio carboxiclico y teniendo una cantidad suficiente de electrones
pi deslocalizados para otorgarles caracter aromatico, conteniendo los grupos
heterociclicos aromaticos preferiblemente de 2 a 14 4tomos de carbono; entre los

ejemplos se incluyen pero no estan limitados a isotiazolilo, isoxazolilo, furazanilo,
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triazoilo, tiazolilo, tienilo, furanilo (furilo), pirrolilo, pirazolifo. piranilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, piridilo (por ejemplo, 2-, 3-, 0 4-piridilo). N-6xido de piridilo
(por ejemplo, N-Oxido de 2-, 3-, o 4-piridilo), triazinilo, pteridinilo, indolilo,
(benzopirrolito), piridopirazinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, quinoxolinito, naftiridinilo,

donde dicho N-6xido de piridilo puede estar representado como:

=

O Q-0

q—l
O

heterocicloalquilo- representa un anillo carboxiclico saturado que contiene
de 3 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 4 a 6 atomos de carbono, donde
el anitlo carboxiclico esta interrumpido con 1 2 3 grupos hetero seleccionados
entre -O-, -S- 0 -NR*’- donde R* representa alquilo C; a Cg, arilalquilo, -C(O)R4, -
C(C)OR*, o -C(O)N(R*S5); (donde R*® es tal como se ha definido mas arriba, y
cada R*® esta independientemente seleccionados); entre los ejemplos se incluyen
pero no estan limitados a 2- o 3- tetrahidrofuranilo, 2- o 3- tetrahidrotienilo, 2-, 3- 0
4- piperidinilo, 2- o 3-pirrolidinilo, 2- o 3-piperizinilo, 2- o 4-dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, 1,3,5-tritianilo, sulfuro de pentametileno, perhidroisoquinalinilo,
decahidroquinolinilo, oéxido trimetileno, azetidinilo, 1-azacicloheptanilo, 1,3-
ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,4-tioxanilo, y 1,3,5-
hexahidrotriazinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo;

alquilo inferior- representa un grupo alquilo, tal como el definido
anteriormente, que comprende 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente 1-4

atomos de carbono;
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alcoxi inferior- presenta un grupo alcoxi cuya porcién alquilo comprende 1 a

6 atomos de carbono, preferiblemente 1-4 atomos de carbono;,

=C(0)- representa

.—-C—
1l
c
=C(NOR?®} representa
OR? .
] ti )
—_— -_—C— —C—
(1) 2) (3)

donde (1) representa una mezcla de isomeros de oxima; (2) representa un
isbmero geométrico de la oxima en el cual el grupo -OR? esta en el mismo lado
del doble enlace que el grupo a la izquierda del atomo de carbono; (3) representa
un isémero geométrico de la oxima en el cual el grupo -OR® est4 en el mismo lado
del doble enlace que el grupo a la derecha del atomo de carbono; y (1) puede

estar también representado como:

3
A"'OR
N
—c-—-
- (4) .
=C(NNR‘R®) representa
R R
\'i‘ N..,NR‘R"'
N 0
il 1l
—— —C—
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y representa una mezcia de los isébmeros

N,NR‘R-" RIRNS
il Y I

.—c—

-(N)C(NR*R%); representa

_N='c._NR4R5
NR*R®

en la estructura

oI o-—|<| g

representa un atomo de nitrdgeno que esta situado en una de las 4 posiciones no-

fusionadas del anillo, es decir, las posiciones 1, 2, 3 0 4 indicadas a continuacion:

3
2/770\4

(R')c—‘.'@
1 -

e

DIO_N

AcOH- representa acido acético;
t-BOC- representa t-butiloxicarbonilo;

Ci/mmol- representa curie/mmol (una medida de actividad especifica);
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m-CPBA- representa acido m-cloroperbenzoico;

CSA.- representa acido alcanforsulfonico;

CBZ- representa carbonilbenziloxi (C(O)OCH.CsHs);

DBU- representa 1.8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno;

DBN- representa 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno;

DCC- representa diciclohexilcarbodiimida;

Dibal-H- representa hidruro de diisobutilaluminio;

DIPEA- representa N,N-diisopropiletilamina;

DMAP- representa 4-(dimetilamino)piridina;

DEC- representa cloruro de 2-dietilaminoetilo;

DMF- representa dimetilformamida;

EDCI- representa 1-(3-dimetilaminopropit)-3-etilcarbodiimida;
EtOAc- representa acetato de etilo;

EtOH- representa etanol;

FMOC- representa 9-fluorenilmetoxicarbonilo;

HOBT- representa 1-hidroxibenzotriazol;

HPLC- representa cromatografia liquida de alto rendimiento;
HRMS- representa espectrometria de masa de aita resoiucion;
Ki- representa constante de inhibicién para el complejo substrato/receptor;
LAH- hidruro de litio aluminio;

LDA- representa diisopropilamida de litio;

LRMS- representa espectrometria de masa de baja resolucion;
MeOH- representa metanol,

NaBH(OAc);- representa triacetoxiborohidruro de sodio;
NaBH;- representa borohidruro de sodio;

NaBH3;CN- representa cianoborohidruro de sodio;

NaHMDS- representa hexametil disiliazida de sodio;
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nM- representa nanomolar;

pAz- representa- logECso- tal como lo define J. Hey. Eur. J. Pharmacaol.,
{1995), Vol. 294, 329-335;

PCC- representa clorocromato de piridinio;

PyBOP- representa hexafllorfosfato de benzotriazol-1-il-oxi-trispirrolidino-
fosfonio;

TEMPO- representa un radical libre de 2,2.6.6-tetrametil-1-piperidiniloxi;

TFA- representa acido trifluoracético;

TMAD- representa N,N,N‘ N'-tetrametilazodicarboxamida;

TMEDA- representa tetrametiletilendiamina;

Tr- representa trifeniimetilo;

Tris- representa tris(hidroximetil)aminometano; y

p-TsOH- representa acido p-toluensulfonico.

Asimismo, tal como se usa aqui, “vias respiratorias superiores” usualmente
se refiere al sistema respiratorio superior- es decir, la nariz, garganta, y las
estructuras asociadas.

Asimismo, tal como se usa aqui, “cantidad eficaz” generalmente se refiere
a una cantidad terapéuticamente eficaz.

Las lineas trazadas dentro de los anillos indican que el enlace indicado
puede estar adherido a cualquiera de los atomos de carbono de anillo
substituibies.

Algunos compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas
isométicas (por ejemplo, enantiomeros, diasterecisomeros y geométricas). La
invencion contempla todos dichos isdmeros tanto en forma pura como en mezcia,

incluyendo mezclas racémicas. También se incluyen las formas endlicas.
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Los compuestos de esta invencidn son ligandos para el receptor histamina
Hi. Los compuestos de esta invencion pueden describirse también como
antagonistas del receptor Hi, 0 como antagonistas Hj.

Los compuesios de la invencion son basicos y forman sales
farmacéuticamente aceptables con acidos organicos e inorganicos. Ejemplos de
acidos apropiados para dicha formacion de sales son el acido clorhidrico,
sulfurico, fosforico, acético, citrico, oxalico, malénico, salicilico, malico, fumérico,
succinico, ascorbico, maleico, metansulfénico y otros acidos minerales y
carboxilicos que son bien conocidos por los expertos en la materia. Las sales se
preparan por contacto de la forma de base libre con una suficiente cantidad del
acido deseado para producir una sal de manera convencional. Las formas de
base libre pueden regenerarse tratando la sal con una solucién de base acuosa
diluida apropiada tal como hidroxido de sodio acuoso diluido, carbonato de
potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio. Las formas de base libre difieren de
sus correspondientes formas salinas en cierto modo en lo que se refiere a las
propiedades fisicas, tales como la solubilidad en solventes polares, pero por otra
parte 1as sales son equivalentes a sus correspondientes formas de base libre para
los propoésitas de esta invencion.

Los compuestos de la formula | pueden existir en forma no solvatada asi
como también en forma solvatada, incluyendo las formas hidratadas, por ejemplo
hemi-hidrato. En general, las formas solvatadas, con solventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares son
equivalentes a las formas no solvatadas para los propdsitos de [a invencion.

Los compuestos de esta invencién pueden combinarse con el antagonista
receptor H; (es decir, los compuestos de esta invencion pueden combinarse con

un antagonista receptor Hi; en una composicién farmacéutica, o bien los
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compuestos de esta invencion pueden administrarse con el antagonista receptor
H,).

Se conocen numerosas sustancias quimicas que tienen actividad
antagonista de receptor histamina H;. Muchos compuestos utiles pueden
clasificarse como etanolaminas, etilendiaminas, alquilaminas, fenotiazinas o
piperidinas. Antagonistas receptores representativos H; incluyen, sin limitacion:
astemizol, azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina,
clorfeniramina, clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina (conocido también como SCH-34117), difenhidramina,
doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina,
hidroxizina, cetotifen, loratadina, levocabastina, meclizina, mizolastina,
mequitazina, mianserina, noberastina, norastemizol, picumast, pirilamina,
prometazina, terfenadina, tripelenamina. temelastina, trimeprazina y triprolidina.
Otros compuestos pueden ser faciimente valuados para determinar la actividad en
los receptores H, mediante métodos conocidos, que incluyen bloqueo especifico
de la respuesta contractil a la histamina del hilo aislado de conejillo de Indias. Ver
por ejemplo, WO 98/06394 publicada el 19 de Febrero de 1998.

Por lo tanto, ios métodos de esta invencion en los cuales se combina un
compuesto de Férmula | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H,
dicho antagonista receptor H, estd seleccionado de: astemizol, azatadina,
azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina, clemastina,
ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina, descarboetoxioratadina,
difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletrizina,
fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina, levocabastina, meclizina,
mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, norastemizol, picumast,

pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina, temelastina, trimeprazina o

triprolidina.

(%5,
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Asimismo, los métodos de esta invencién en los cuales se combina un
compuesto de Férmula | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H,,
dicho antagonista receptor H; estd seleccionado de: astemizol, azatadiné.
azelastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina, clemastina, carebastina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, ebastina, fexofenadina,
loratadina, levocabastina, mizolastina, norastemizol, o terfenadina.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los ciales se combina un
compuesto de Férmuta | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H;,
dicho antagonista receptor Hi esta seleccionado: azatadina, bromfeniramina,
cetirizina, clorfeniramina, carebastina, descarboetoxiloratadina (conocido también
como SCH-34117), difehidramina, ebastina, fexofenadina, loratadina, o
norastemizol.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los cuales se combina un
compuesto de Férmula | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H,,
dicho antagonista receptor H, es loratadina.

Asimismo, en los métodos de esta invencién en los cuales un compuesto
de Férmula | se combina con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H;,
dicho antagonista receptor H, es descarboetoxiloratadina.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los cuales un compuesto
de Formula | se combina con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H;,
dicho antagonista receptor H, es flexofenadina.

Asimismo, en los métodos de esta invencion en los cuales se combina un
compuesto de Formula | con una cantidad eficaz de un antagonista receptor H;,
dicho antagonista receptor H; es cetirizina.

Preferiblemente, los métodos anteriores, se tratan las respuestas de las
vias respiratorias inducidas por alergia.

Asimismo, preferiblemente, en los métodos anteriores se trata alergia.

1%
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Asimisrmo, preferiblemente en los métodos anteriores, se trata congestion
nasal, -

Preferiblemente, en los métodos anteriores, usando una combinacion de un
compuesto de Férmula | {(antagonista Ha). y un antagonista H;, el antagonista H;
esta seleccionado de: loratadina, cescarboetoxiloratadina, flexofenadina o
cetirizina. Mas preferiblemente, el antagonista H; es loratadina o

descarboetoxiloratadina.

En los métodos de esta invencién en los cuaies se@ administra una
combinaciéon de un antagonista H; de esta invencidn (compuesto de Férmula 1)
con un antagonista Hi, los antagonistas pueden administrarse simultdneamente,
consecutivamente (uno después del otro dentro de un periodo de tiempo
relativamente corto), o secuencialmente {primero uno y luego el otro en un
periodo de tiempo). En general, cuando los antagonistas se administran
consecutiva o secuencialmente, el antagonista H; de esta invencion (compuesto
de la Férmula |) se administra primero.

Por lo tanto, una realizacion de esta invencidn esta dirigida a una
compasicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 32
y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 54 y un portador
farmacéuti_camente aceptable.

Otra realizacion de esta invencidn estd dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 55 y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacién de esta invencidn estd dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 253A y un

portador farmacéuticamente aceptable.

N 2
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Otra realizacion de esta invencién estd dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 287 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de esta invencidn esta dirigida a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 320 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacién de esta invencién esta dirigida al método para tratar
alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion,
hipertension, enfermedad cardiovascular, hipotension, enfermedades del tracto
Gl, hiper e hipo motilidad y secrecidn &cida del tracto gastro-intestinal, obesidad,
desérdenes del suerio, trastornos del sistema nervioso central, desorden de
hiperactividad con déficit de atencién, hipo e hiper actividad del sistema nervioso
central, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, y migrafia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 32.

Otra realizacién de esta invencidn esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion,
hipertensidn, enfermedad cardiovascular, hipertensién, enfermedades del tracto
Gl, hiper e hipo motilidad y secrecidn acida del tracto gastro-intestinal, obesidad,
desdrdenes del suefio, trastornos del sistema nervioso central, desorden de
hiperactividad con déficit de atencidn, hipo e hiperactividad _del sistema nervioso
central, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, y migrafia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 54.

Otra realizacién de esta invencién esta dirigida a un método de tratamie;zto
de: alergia, respuestas de las vias respirétorias inducidas por alergia, congestion,

hipotension, enfermedad cardiovascular, hipotension, enfermedades del tracto GI,

Y
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hiper e hipo motilidad y secrecidén acida del tracto gastro-intestinal, obesidad,
desordenes del suefo, trastornos al sistema nervioso central, desorden de
hiperactividad con déﬁci-t de atencidn, hipo e hiperactividad del sistema nervioso
central, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y migrafia, que comprende
administrar un paciente que‘necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 55.

" Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestién,
hipotensitn, enfermedad cardiovascular, enfermedades del tracto Gl, hiper e hipo-
motilidad y secrecién acida del tracto gastrointestinal, obesidad, desérdenes del
suefio, trastornos del sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con
déficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema nervioso central, enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, y migrafia, que comprende administrar a un paciente
que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion,
hipotension, enfermedad cardiovascular, enfermedades del tracto Gl, hiper e hipo
motilidad y secrecidn acida del tracto gastrointestinal, obesidad, desdrdenes del
sueno, trastornos del sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con
déficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema nervioso central, enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, y migrafia, que comprende administrar a un paciente
que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion,
hipotension, enfermedad cardiovascular, enfermedades del tracto Gl, hiper e hipo
motilidad y secrecion acida del tracto gastrointestinal, obesidad, desérdenes del

sueiio, trastornos del sistema nervioso central, desorden de hiperactividad con

\d ¢
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déficit de atencion, hipo e hiperactividad del sistema nervioso central, enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, y migrafia, que comprende administrar a un paciente
que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 32.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento

de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 54.
Otra realizacion de esta invenciéon esta dirigida a un método de tratamiento de
respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 55.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 253A.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del
Compuesto 287.

Ofra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia que comprende

administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del

Compuesto 320. { Y&
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Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestion nasal que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesio 32. |

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestion nasal que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 54.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestion nasal que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 55.

Oftra realizacidon de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestiobn nasal que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestidbn nasal que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia o congestion nasal que comprende administrar a un paciente gue
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320

Otra realizacion de esta invencion estd dirigida a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 32, y una
cantidad eficaz de un antaggnista receptor H, y un portador farmacéuticamente
aceptabie.

Otra realizacion de esta invencidn estd dirigida a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 54, y una

cantidad eficaz del antagonista receptor H:; y un portador farmacéuticamente

eficaz. ( 2(
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Otra realizacion de esla invencidon estad dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 55 y una
cantidad eficaz del antagonista receptor H: y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Otra realizacion de esta invencién estd dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 253A, y una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H; y un portador farmacéuticamente
eficaz.

Otra realizacidbn de esta invencién estd dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 287, y una
cantidad eficaz del antagonista receptor H; y un portador farmacéuticamente
eficaz. Otra realizacidn de esta invencién estd dirigida a una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del Compuesto 320, y una
cantidad eficaz de! antagonista receptor H,, y un portador farmacéuticamente
eficaz.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestibn que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacion con: una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H;.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y congestion
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacion con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H,.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento

de alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y congestion

(Y3



-23-

13

que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 55 en combinacion con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor Hj.

Otra realizacién de esta invencidn esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A en combinacidn con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H,.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287 en combinaciébn con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H;.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y congestion
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 320 en combinacién con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor Hs.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H; seleccionado de: astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratad-ina. difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,

epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,

(Y
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levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina.
temelastina, trimeprazina o triprolidina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacidn con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H. seleccionado de: astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,
epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,
temelastina, trimeprazina o triprolidina.

Otra realizacién de esta invencidn esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alemia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuestc 55 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,
epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,

temelastina, trimeprazina o triprolidina. | }7
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Otra realizaciéon de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia. respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia. y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxarﬁina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,
epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, piritamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,
temelastina, trimeprazina o triprolidina.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,
epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,
temelastina, trimeprazina o triprolidina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y

congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho

‘Lrﬁ
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tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H; seleccionado de: astemizol,
azatadina. azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, clorfeniramina,
clemastina, ciclizina, carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,
descarboetoxiloratadina, difenhidramina, doxilamina, dimetindeno, ebastina,
epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, cetotifen, loratadina,
levocabastina, meclizina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,
temelastina, trimeprazina o triprolidina.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar @ un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H; seleccionado de: loratadina,
descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinaciéon con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: loratadina,
descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestidn que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 55 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: loratadina,

descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.
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Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia. respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia. y
congestion que comprende administrar @ un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 253A en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H: seleccionado de: loratadina,
descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

Ofra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 287 en combinacion con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H, seleccionado de: loratadina,
descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

Oftra realizacion de esta invencidn esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad eficaz del Compuesto 320 en combinacién con una
cantidad eficaz de un antagonista receptor H; seleccionado de: loratadina,
descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y congestion
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 32 en combinacion con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H; seleccionado entre: loratadina o descarboetoxiloratadina.

Otra realizacién de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias induc_:idas por alergia y congestion

que comprende administrar @ un paciente que necesita dicho tratamiento una
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cantidad eficaz del Compuesto 54 en combinacién con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H, seleccionado entre: loratadina o descarboetoxiloratadina.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de Ias vias respiratorias inducidas por alergia y congestién
que comprende administrar 2 un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 55 en combinacién con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H, seleccionado entre: -Ioratadina 0 descarboetoxiloratadina.

Otra realizacién de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y congestion
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 253A en combinacién con una cantidad eficaz de
un antagonista receptor H, seleccionado entre: loratadina o
descarboetoxiloratadina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y congestion
que comprende administrar 8 un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 287 en combinacién con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H; seleccionado entre: loratadina o descarboetoxiloratadina.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida a un método de tratamiento
de: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia y congestién
que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad eficaz del Compuesto 320 en combinacién con una cantidad eficaz de un
antagonista receptor H, seleccionado entre: loratadina o descarboetoxiloratadina.

R' esta preferiblemente seleccionado de:

(A) arilo {(mas preferiblemente fenilo);

{B) arilo sustituido (por ejemplo, feniio sustituido), donde los sustituyentes

en dicho arilo sustituido estan mas preferiblemente seleccionados entre: (1) halo
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(por ejemplo, monohalo o dihalo), mas preferiblemente cloro o fluor, e incluso mas
preferiblemente monocloro, dicloro, monofluor o difiuor; o (2) alquilo, mas
preferiblemente alquilo no ramificado (es decir, de cadena recta, por ejemplo
metilo), incluso més preferiblemente alquilo sustituido, y ain méas preferiblemente
alquilo sustituido con halo (por ejemplo 1, 2 6 3 d4tomos de halégeno, tales como
Cl! o F), y aun mas preferiblemente alquilo sustituido con atomos de fluor, y mas
preferiblemente adn trifluormetilo;

(C) heteroariio, mas preferiblemente un anillo heteroarilo de cinco o seis
miembros, mas preferiblemente un anillo heteroarilo de seis miembros y aun mas
preferiblemente piridilo, incluyendo ejemplos de anillos heteroarilo, piridilo, tienilo,

pirimidinilo, tiazolilo o N-6xido de piridilo, estando los anillos heteroarilo mas

preferidos ejemplificados por

o
Sa /ﬁ)L ’N\II}L y @}A
L YA N R W K\/N' a .

donde

es mas preferible;
(D} heteroarilo sustituido, mas preferiblemente heteroarilo sustituido con
halo o alquilo (por ejemplo halopiridilo (por ejemplo, fluorpiridilo) y alquiltiazolilo),

mas preferiblemente heteroarilo sustituido en el cual los sustituyentes estan
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independientemente seleccionados de grupos alquilo iguales o diferentes (incluso
mas preferiblemente un grupo alquilo de cadena recta, por ejemplo, metilo), y aln

mas preferiblemente tiazolilo sustituido con aiquilo, e incluso mas preferiblemente

(alc'}uilo)-(/q ]/ Y
S

y mas preferiblemente aun

N [
b

(E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es

donde ¢ es mas preferiblemente 0 6 1, y cuando ¢ es 1, entonces R® es mas
preferiblemente halo, y cuando c es 1 entonces R® es mas preferiblemente fluor.
X es preferiblemente =C(NOR?) donde R? esta preferiblemente

seleccionado de H, alquilo o alquilo sustituido con halo {por ejemplo, alquilo
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sustituido con fluor, tal como -CH,CF3), mas preferiblemente alquilo, mas
preferiblemente metilo o etilo, y aGn mas preferiblemente metilo.

Preferiblemente M? es nitrogeno.

n es preferiblemente 2.

a es preferiblemente 0 6 1, y mas preferiblemente O.

b es preferiblemente 0 6 1, y mas preferiblemente 0.

¢ es preferiblemente 0 6 1, y mas preferiblemente 0, y cuando c es 1
entonces R® es preferiblemente halo, y cuando ¢ es 1 R® es mas preferiblemente
fidor.

e es preferiblemente 1-5.

Y es preferiblemente =C(O) (es decir, =C=0).

M3 y M* estan preferiblemente seleccionados de manera que: (1) uno es
carbono y el otro es nitrdgeno, o (2) ambos son nitrégeno, siendo M? mas
preferiblemente carbono.

p es preferiblemente 2,

Z es preferiblemente alquilo C,-C3 y mas preferiblemente

i
—CH;— ¢ ~—CH—

R? es preferiblemente un anillo heteroariioc de seis miembros, mas
preferiblemente piridilo, piridilo substituido, pirimidinilo o pirimidinilo substituido,
mas preferiblemente piridilo, piridilo substituido con -NR°R®, pirimidinilo o
pirimidinilo substituido con -NR*R5, y alin mas preferiblemente piridilo, piridilo
substituido con -NH; (es decir, R* y RS son H), pirimidinilo o pirimidinilo substituido

con--NH; (es decir, R* y R® son H), e incluso mas preferiblemente
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y aun mas preferiblemente

Prrr I ~ ..IJJ.\E§N
0
~N N/ANHZ
NH,

R3 es preferiblemente H o alquilo, mas preferiblemente H o metilo.

R* es preferiblemente H o alquilo inferior, mas preferiblemente H o metilo._y
aun mas preferiblemente H.

R® es preferiblemente H, alquilo C; a Cs o -C(O)R*, mas preferiblemente H
o metilo, y mas preferiblemente H.

R'2 es preferiblemente alquilo, hidroxilo o flior, y mas preferiblemente H.

R es preferiblemente alquilo, hidroxilo o flior, y mas preferiblemente H.

Compuestos representativos de esta invencion incluyen, pero no estan
limitados a: los compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 41, 44, 45, 49, 50, 52, 53, 54, 55,
56, 57A, 59, 65, 75, 76, 80, 82, 83, 88, 92, 99, 104, 105, 110, 111, 117, 121, 123,
127, 128, 200-241, 244-273, 275, y 278-282, 287, 296, 301-439 y 446.

Por lo tanto, los compuestos representativos de esta invencién incluyen,
pero no estan limitados a: los compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50, 53,
54, 55, 59, 75, 76, 83, 88, 92, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241,
244-246, 246A, 247-253, 253A, 254-273, 275, 278 y 280-282, 317, 334 y 403.
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Los compuestos preferidos de esta invencion estan seleccionados de: los
compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56. 57A, 59, 92, 212, 218, 219,
220, 224, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 237, 238, 246, 246A, 247. 248, 251, 253,
253A, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312. 314-318, 320-
356, 6 358-376.

Los compuestos mas preferidos de esta invencién estan seleccionados de:
los compuestos 30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, 5TA, 225, 237, 246A, 253A, 273, 280,
287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-348, 350-356, 358-372 y 374-
376.

Por lo tanto, una realizacion de esta invencién esta dirigida al Compuesto
32.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida al Compuesto 54.

Otra realizacion de esta invencién esta dirigida al Compuesto 55.

Otra realizacion de esta invencidn esta dirigida al Compuesto 253A.

Otra realizacion de esta invencion esta dirigida al Compuesto 287.

Otra realizacién de esta invencién asta dirigida al Compuesto 320.

Las estructuras para los compuestos precedentes se encuentran en los
Ejemplos que siguen, y en las Tablas 1 a 3 siguientes.

El compuesto mas preferido de esta invencion es el compuesto que tiéne la

formula:
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Esta invencion provee también un compuesto de férmula:

CH]

\
'/ N

(324)

Esta invencién provee también un compuesto la formula:

i
,O

Nu

I P _N
(32B)

Los compuestos 32A y 32B pueden usarse también en las composiciones
farmacéuticas y los métados de esta invencion.

Los siguientes procedimientos pueden emplearse para producir los
compuestos de la invencién.

Una via de sintesis involucra la secuencia lineal de reacciones para

obtener los compuestos deseados, es decir,

A+B->AB+C—>ABC+D - ABCD
Esta secuencia lineal de reacciones para sintetizar los compuestos de esta
invencidn se ilustra a continuacion. En el procedimiento ilustrado R' es arilo,
heteroarilo, o alquilo; X = una cetona; oxima u oxima substituida; M' = M* =
carbono; Mz M* = nitrogeno; Y es C=0; Z = CHR; R? es heteroarilo; ynym=2

(cuando ny m son 1 pueden prepararse también mediante este procedimiento).

[ 4



Etapa 1: Sintesis de la cetona 8

R'lz
1
(1) R'CHO + NPG — R
NPG
1 2 3
(R'), 0
Brig -~/ (R,
NPG

2 B
O 12
(R™)
H,co\N / \ /
Ly (L Jee
7

(3 RM &
CH,
6

En las ecuaciones precedentes PG representa un grupo protector, y M
representa Li o MgX’' (donde X' representa Cl, Bro I).

En la ecuacion 1 y 2, se hace reaccionar un reactivo de Grignard 2 con un
electrofilo tal como el aldehido 1 o el nitrilo 4 en un solvente aprético apropiado tal
como THF o éter. PG representa un grupo protector. Entre los grupos protectores
apropiados se incluyen, por ejemplo, metilo y bencilo. En el caso de nitrilo 4, la
elaboracién acida proporciona la cetona 8 en forma directa. El aicohol 3 puede
oxidarse mediante una variedad de reactivos diferentes para dar 8.
Alternativamente, la amida 7 puede reaccionar con un reactivo organometalico
para proporcionar directamente la cetona 8. Los grupos protectores apropiados
para esta etapa incluyen carbamatos o amidas o similares. Por lo tanto, ejemplos

de grupos protectores en la ecuacion 3 incluyen t-BOC, CBZ y FMOC.
1y
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Etapa 2: Desproteccion de 8

O
(R™), 0 (R12),
R,J‘ﬁ - R,)L@
_ NPG NH
8 g

Cuando el grupo protector PG es un grupo metilo, dicho grupo metilo puede
removerse usando un reactivo tal como cloroformiato, cuando PG es un

carbamato, tal como un grupo t-Boc, puede removerse mediante acido diluido, tal

como, por ejemplo HCI.
Etapa 3: Sintesis de 11

F{“) (R“ (R' )e R“)h
R’ *, HO 7 NPG
NPG

La amina 9 puede acoplarse con el acido 10 usando una variedad de
métodos que son bien conocidos en e! arte tales como DCC o PyBOP.
Alternativamente, el acido 10 puede activarse por conversidn al cloruro 4cido o
anhidrido mixto y luego puede hacerse reaccionar con Ia amina 9 para
proporcionar 11. Los grupos'%:otectores apropiados para 10 incluyen, por

ejemplo, t-Boc.
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Etapa 4: Sintesis de la Amina 12

o)

(R12)’ (R1:)h R‘ 3)=
N WWHU T “’)kO

El compuesto 11 en el cual el grupo protector es un t-Boc puede

o)

desprotegerse bajo condiciones acidas tales como HCl en dioxano o TFA en

CHxCl, para dar la amina 12.

Etapa 5: Sintesis del Compuesto 14

( R12), R'2), (H“)h R“

tR").,
7 . RJ" B3R )‘\Cj ‘N R?

R¥ en 13 representa un grupo alquilo. E es un grupo saliente, halégeno, o
E es un grupo carbonilo.

El compuesto 14 puede prepararse por reaccion de Ia amina 12 con 13.
Cuando E representa un grupo carbonilo (C=0), 12 y 13 se combinan en un
solvente tal como CHxCl, en presencia de tamices moleculares. Después de
completar la reaccién (por ejempio, 1 a 10 horas), se agrega un agente reductor
tal como NaBH(OAc)s. Alternativamente, cuando E es un &tomo de halégeno tal
como Cl o Br, 12 y 13 se combinan en un solvente, tal como DMF, en presencia
de una base de amina terciaria para dar el producto 14. Los grupos protectores

apropiados incluyen, por ejemplo t-Boc, ftaloilo./ §~ {
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Etapa 6: Sintesis del Compuesto 16

oR?
9 R }R"’J/bf“ NIJ &, (R‘sia,\“‘
; R,J\@ \’((Jq R2 R /w [-N R2
N N
14 ' 15 3

El compuesto 14 puede convertirse a la oxima 15 combinando 14 con
HaNOR3HCI en piridina a una temperatura de 40-60°C. Alternativamente, 14
puede combinarse con HaNOR3HCI en un solvente alcohédlico en presencia de
una base, tal como, NaOAg, para dar 15.

Una realizacién alternativa para la sintesis de los compuestos de la
Formula | involucra la sintesis de las dos mitades de la molécula seguido de
acoplamiento de las dos piezas, es decir,

A+B - AB
C+D—>CD
AB + CD - ABCD
En este caso, la sintesis del fragmento AB es el mismo que el que -se ha

descripto anteriormente. La sintesis del fragmento CD se da a continuacién.

Etapa 1: Sintesis del Compuesto 17

0 (R13)b E (/R13)b R3°
R¥p 1 + R0 2 . N Rz
NH 13 R0
16 1 17
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R es tal como se ha definido anteriormente (es decir, alquilo). R* es

metilo o etilo. _

El compuesto 17 se sintetiza de la misma manera que el descripto para la

sintesis del compuesto 14.

Etapa 2: Sintesis del Compuesto 18

(R™) R (R™) R®
\N/J\Rz \N/L Rz
—
R¥0 MO
5 17 o 18

M representa Li, Na o K,

El compuesto 17 se saponifica en un solvente mixto, tal como, por ejemplo;
(1) EtOH o MeOH y agua, ¢ (2) THF, agua, y MeOH, usando una base de metal
alcalino tal como LiOH o NaOH a una temperatura de desde 50 a 100°C para dar
la sal 18.

El compuesto 18 puede combinarse con el compuesto 9, tal como se
describic anteriormente, para proporcionar 14. Las etapas remanentes son
iguales.

Los compuestos utiles en esta invencidn se ejemplifican mediante los
ejemplos siguientes los cuales no deben considerarse limitativos del alcance de la
descripcién. Las vias mecanicas alternativas y las estructuras analogas dentro del

alcance de la invencién resultar?n aparentes para los expertos en la materia.

Y



- 40 - ‘50

Ejemplo 1
Etapa 1

A 4

NH, ﬁ

A una solucion de 10,81 g (100 mmol) de 2-amino-4-metilpiridina en 250 mi
de ter-butanol se le agregaron 26,19 g (120 mmol) de anhidrido BOC. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd, se
cargd sobre gel de silice y se cromatografic por cromatografia evaporativa (a2
partir de 30% de hexanos/CH:Clz a 0-2% de acetona/CH.Cl3} para producir 15,25
g (73,32 mmol; 73%) de 1A en forma de un soélido bianco.

Etapa 2

OH
St — QU
N/ N/U\O N/ N’U\O/|<
H H
1A 2A

A una solucion a -78°C de 1A (35,96 g, 173 mmol) en THF (1,4 |) se le
agregé una solucion Buli 1,4M (272 ml, 381 mmol) en hexanos en porciones
durante 30 minutos. Luego se dejo calentar la mezcla de reaccion y se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente, lo cual dio como resultado la formacién
de un precipitado de color naranja. La mezcla se enfrié nuevamente a -78°C, y se

hizo burbujear oxigeno presecado &;a;eado a través de una columna de Drierite) a
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través de la suspensién durante 6 horas mientras se mantenia la temperatura a
-78°C. Cambi6 el color de la mezcla de reaccién a un color amarillo durante este
tiempo. Luego se apagd a -78°C con 51,4 ml (700 mmol) de Me»S seguido de 22
mi (384 mmol) de AcOH. La mezcla de reacciéon se dejo calentar y se agitd
durante 48 horas a temperatura ambiente. La dilucién con agua y la extraccion
con EtOAc fue seguida de una concentracion y cromatografia evaporativa (0-15%
de acetona/CH,Cl;) para proporcionar 20,15 g (90 mmol; 52%) del alcohol 2A én

forma de un sélido de color amarilio palido.

Etapa 3
OH
CHO
LA Ak — L
H H
2A 3A

A una solucion de 19,15 g (85,5 mmol) de alcohol 2A en 640 ml de CH;Cl>
se le agregd una solucién acuosa saturada de 8,62 g (103 mmol) de NaHCO3 y
444 mg (4,3 mmol) de NaBr. Se enfrié6 la mezcla de reaccion a O'C.y se
introdujeron 140 mg (0,90 mmol) de TEMPO. Mediante agitacién vigorosa se
agregaron 122 ml de una solucion blanqueadora comercial 0,7 M (85,4 mmol)
(5.25% en NaOCl) en porciones durante 40 minutos. Después de 20 minutos
adicionales a 0°C se apag6 la mezcla de reaccion con Na,S;0; acuoso saturado y
se dejo calentar a temperatura ambiente. La dilucion con agua y la extraccidn con
CH2Cl; fue seguida de concentracion y cromatografia evaporativa (a partir de 30%
de hexanos/CH.Cl, a 0-2% de acetona/CH2Cly) para proporcionar 15,97 g (71.9

mmol; 84%) del aldehido 3A e? Jgéma de un sdlido blancuzco.
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Etapa 4

A una solucién de 11,87 g (53,5 mmol) del aldehido 3A en 370 ml de
CHxCI; se le agregaron 9,07 ml (58,8 mmol) de isonipecotato de etilo seguido de
cuatro gotas de AcOH. Luego se agité la mezcla de reaccidn durante 40 minutos a
temperatura ambiente después de lo cual se introdujeron 22,68 g (107 mmol) de
NaBH(OAc);. Se agitd durante la noche la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se neutralizé con NaHCO; acuoso saturado, se diluyé con agua y se
extrajo con CH,Cl.. La concentracion y cromatografia evaporativa (0-4% de NH;
saturado en MeOH/CH,Clz} proporciond 19,09 mg (52,6 mmol; 98%) de 4A en

forma de un sélido blancuzco.

Etapa 5

CO,E COaLl

g
Sk TG

Ih-ll O
(32 5A
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A una solucion de 1,57 g (4,33 mmol) del éster 4A en 10 ml de una mezcla
de 3:1: 1 de THF - agua - metanol se le agreg6 0,125 g (5,21 mmol) de LiOH. Se
agitd durante la noche la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se
concentrd y se expuso a alto vacio para obtener 1,59 g del acido 5A crudo en

forma de un sélido amarillento el cual se usé sin purificacion.

Ejemplo 2
Br.
CHj
| ~ (o] I \ o]
o
(o) (o}
6A TA

Una solucién del compuesto 8A (42 mmol), NBS (126 mmol} y Bz;0O, (4,2
mmol) en CCl; (400 ml) se reflujé a 80°C durante 5 horas, se enfrid y agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se filtré y concentro, y el

residuo se purificé por columna evaporativa (30% de EtOAc/hexano) para obtener

el compuesto deseado 7A (3,1 g, 23%).

Ejemplo 3
Etapa 1
H,C
H;C | X o
.
i ———— N N
N/ NH
;) . (a)
l\ 5 Y
9A
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A una solucion de 8A (10 g, 79,4 mmol) y DMAP (0,029 g 0,24 mmol) en
cloruro de metileno (150 m!) a 0°C se le agreg6 dicloruro de ftaloilo (16,1 g, 79,4
mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
fa noche. Después de agitar durante la noche, la reaccion se lavé con NaHCO;
acuoso saturado, agua, se secd y concentro para dar el compuesto 9A en forma

de un sdlido de color amarillo (20 g, 99,8%) el cual se usd sin purificacién

adicional.
Etapa 2
HyC HyC Br
S o | ~N o]
Z Z
N N 2 N N -
o] o]
9A 10A

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 2, se convirtié el compuesto

9A (20 g, 79,3 mmol) al compuesto 10A.

Etapa 3

Ms Br
HaC Br
DWW
o
N/ NH
o ; 2
(574

11A

10A
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E! compuesto 10A (0,5 g, 1,5 mmol) e hidrazina (0,5 M en etanol, 5 ml, 2,5
mmol) se combinaron y agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con cloruro de metileno. Se secd la capa
organica, se concentré y el residuo se purifico en columna evaporativa (3% de

metanol en acetato de etilo) para proporcionar el compuesto 11A (0,2 g, 66%).

Ejemplo 4
Etapa 1

CHO CO,EL
ok e
——
= ElO5C ZN
N N
H
12A 13A 14A

Se disolvieran los compuestos 12A (2 g, 18,3 mmol) y 13A (3,5 g, 22 mmol)
en cloruro de metileno y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
agregéd NaB(OAc)H (54 g, 25,6 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 5 horas. Se lavd [a reaccion con NaHCQO3; acuoso saturado, se
seco y concentrd, y el residuo se purificd por columna evaporativa (2% de metanol

en acetato de etilo). Se obtuvo el compuesto 14A (4,5 g, 99%).

Etapa 2

N = N A
| A - | ]
EtO.C L!Ozc —

14A )(p 15A



4 \5é

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 1, Etapa 5, se convirtio el

compuesto 14A (0,35 g, 1,4 mmol) al compuesto 15A (0,31 g, 100%).

Ejemplo 5
Etapa i
oo MgClI o
L O—— L0
16A 17A 18A

A la solucién de 2,4-difluorobencilaidehido (16A, 28,1 mmol) en THF (10
mil) se le agregé el reactivo de Grignard 17A (1,33 M en THF, 30 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se apagd con
NH.CI saturado (150 ml), se extrajo tres veces con EtOAc (100 ml), se secd, se
filtro y se concentr6. La cromatografia evaporativa (20% MeOH/EtOAc)

proporciono el compuesto deseado 18A (1,8 g, 27%).

Etapa 2

chn m;

18A 18A
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Se combinaron el compuesto 18A (1,6 g, 6,7 mmol), H2NHOH=HCI (0,95 g,
6,7 mmol) y piridina (10 m!) y se calentaron a 60°C durante la noche. La piridina
se extrajo al vacio y el residuo se trato con cloruro de metileno y NaHCO; acuoso
saturado. La capa organica se separd, se secO y se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia evaporativa para proporcionar el compuesto 19A (1,4 g,

82%).

Etapa 3
HO,
N O—N
I \
N N
F F “CH, F “CHy
19A 20A

A la suspension de NaH (0,41 g, 10,2 mmol) en TH (10 ml) se le agregd
lentamente una solucién de 19A (1,3 g, 5,11 mmol) en DMF (5 ml) por goteo y la
reaccion se agitd a 70~75°C durante la noche. Se extrajo la mezcla dos veces con
EtOAc y tres veces con H20 (30 ml), se secd sobre MgSQO, y se concentrd para

dar 20A crudo que se uso sin purificacion adicional (1,04 g, 87%).

Etapa 4

O—N

O——N
@"Y} o0
————r NH .Hc|
F Naer, F
20A 21

A la solucién del compuesto 20A (4,3 mmol) en dicloroetano (20 ml) a 0°C

se le agregé cloroformiatolgq_ 2-cloroetilo (6,2 mmol) y trietilamina (7,2 mmol) y la
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reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evapord, se agregé Et;0 al residuo, y el material de partida no reaccionado se
extrajo por filtracion. E! filtrado se concentrd y el residuo se redisolvié en MeQOH y
se reflujé durante 30 minutos. La remocién del metanol proporciond el producto 21

(0.3 g) que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 5

o—r: O——r{l
N N NHBoc
— I
F NH N N
Ha F
21 22 o

A una mezcla del compuesto 21 (1,64 mmol), el compuesto 5A (1,64 mmol)
y PyBOP (1,64 mmol) se le agregd DIPEA (4,92 mmol) y CH2Cl; (10 ml) y la
reaccion se agitd durante un fin de semana a temperatura ambiente. Se agregé
NaHCO; saturado (100 ml) y la reaccion se extrajo dos veces con CH.Cl; (100
ml), se secd sobre MgSO, sdlido, se concenird y se cromatografid por
cromatografia evaporativa (70% EtOAc/Hexano) para proporcionar el compgesto

22 (1,04 mmol, 64%).

Etapa 6

NHBoc

22
3 NH
N/U 2
i3 &
23
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Se disolvio el compuesto 22 (0,2 g, 0,37 mmol) en CF3COzH (3 ml) y
cloruro de metileno (3 ml) y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
extrajo el solvente por evaporacién, se agreqgd NaHCO; acuoso saturado y la
mezcla se extrajo con cloruro de metileno. Se seco la capa organica (MgSO:), se
filtrd y se concentro, y ei residuo se purificd por cromatografia evaporativa para

proporcionar el compuesto 23 (0,11 g, 68%).

Ejemplo 6
Etapa 1
D
H e H
H NBoc
24 _ 25

Una solucion de 24 (50 g, 387 mmol) y trietilamina (110 mL) en dioxano
(400 mlL) y agua (400 mL) a 4°C se tratd con Bocz0 (93 g, 426 mmol). El bado
refrigerante se extrajo y la solucion se dejé calentar a temperatura ambiente. Al
cabo de 21 horas, se redujo el volumen en dos tercics bajo vacio. E!l residuo se
virtid en acetato de etilo (250 mL) y agua (250 mL). Se agregd NaHCO; acuoso
saturado (250 mL), y la fase organica se separd y descarto. La fase acuosa se
acidificd con HCI al 10% y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las fases
organicas combinadas con agua, salmuera y se secaron (NaxSO.) y se

concentraron para dar 25 erhfcerma de un polvo blanco (82 g, 84%).
/
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Etapa 2

q . HicO,

NBoc CHs3 NBeoc
25 26

A una solucion de! compuesto 25 (4 g, 175 mmol) en DMF (250 ml) a 4°C
se le agregd clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, (34 g), EDCI (44 g, 0,228
mol), HOBT (2,4 g). y DIPEA (12 mL). La reaccion se calentd a temperatura
ambiente y se agitdé durante la noche. Luego se concentrd la reaccion hasta mitad
de volumen al vacio y se virtio sobre 1:1 de acetato de etilo:agua. Se separd la
capa organica y se exirajo la capa acuosa con acetato de etilo adicional. Se
lavaron las capas organicas combinadas con NH,Cl acuoso saturado, NaHCO;
acuoso saturado, agua, y salmuera, y se secd. La concentracion proporcioné 26

en forma de un aceite de color amarillo claro (46,7 g, 99%).

Etapa 3

0

H;-.co\'f N
CHs Boc ' - NBoc
26

27
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A una solucion de 2-bromoiridina (17,6 mL, 0,184 mol) en THF (600 mL) a
-78°C se le agregd n-Buli (115 mL de una solucién 1,6M en hexanos, 0,184 mol)
por goteo durante 15 minutos. Después de agitar durante 30 minutos adicionales
a esta temperatura, se agrego por goteo en el término de 15 minutos una solucion
de 26 (25 g, 91,9 mmol) en THF (500 mL). Se extrajo la reaccion del baiio frio y
se coloco en un baro se aceite y se calentd a 60°C durante 1,5 horas. Luego se
enfrio la reaccién a 4°C. Se diluyd con éter (500 mL), y se tratd con NaxSO.
acuoso saturado (=5 mL). La mezcla se transfiridé a un frasco Erdenmeyer y se
diluyo con éter adicional (700 mL). Se agregé Na,SO, acuoso saturado adicional
seguido de Na;SO, sdlido. La mezcla se filtré a través de un tapdn de NazSO.
solido y se concentrd al vacio. La cromatografia en columna evaporativa (0-20%

de acetato de etil en hexano) proporcioné el compuesto 27 en forma de un aceite

de color amarillo (16,85 g, 63%).

Etapa 4

«HClI
NBoc NH

27 28

Se traté una solucién de 27 (3.3 g, 1,4 mmol) en metanol! (50 mL) con HCI
4M en dioxano (50 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La
remocion del solvente al vacio dipézta en forma de un poivo de color tostadeo (3 g,

100%).
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o)
E NH=2
tapa 5 I N\ , N ] N ac
- NH HO =N ——
28 o 5A
0
N [}
I N\ N , XN Ho
P N ~N
O -

29
A una suspension del compuesto 5A (17,4 g, 50 mmol), compuesto 28 (11

g. 42 mmol) y diisopropiietilamina (34,5 mL, 199 mmoi) en DMF (125 ml) se le
agregd HOBT (7,83 g, 59 mmol, EDC (18,54 g, 96,7 mmol), y tamices moleculares
de 4A. La mezcla se agité durante 40 horas a temperatura ambiente, se diluyo
con cloruro de metileno (600 mL) y NaOH 0,5 N (400 mL) y se filtrd. El precipitado
se lavo cuidadosamente con NaOH 0,5N adicional y cloruro de metileno. Se
concentraron las fases organicas combinadas y se cromatografiaron dos veces
sabre gel de silice (1:1 de hexano:cloruro de metileno a 6% de NH; saturado en
metanol en cloruro de metileno) para producir 29 en forma de un sélido tostado

(22,3 g) que se uso tal cual para la etapa siguiente.

Etapa 6
Q
HB
Ny N | - NHBoS
o N /N —
8 O
NH.
29 N\ N I = 2
I o N ~N
¢ o
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Una solucién de 29 (22,3 g, 44 mmol) el cloruro de metileno (120 mL) y
_ acido trifluoracetico (60 mL) se agitd durante 7 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se concentrd, se expuso a alto vacio durante 3 horas, se disolvid en
tolueno y se concentrd y fuego se expuso nuevamente a alto vacio. El aceite de

color castafio crudo asi obtenido se usé para la etapa siguiente sin purificacion

adicional.
Etapa 7
0
N
I S
S N
(o]
30
N l N NH3
~N
0
31

Se disolvio el compuesto 30 (= 17,9 g, 44 mmol) en piridina (420 mL), se
tratd con H,NOCH3eHCI (21,78 g, 264 mmol) y se calentd a 90°C durante 14
horas. Luego se concentré la reaccion y el residuo se recogidé en una mezcla de
cloruro de metiienc (500 mL) y 2N NaOH (500 mL). Se separé la fase organica y
se extrajo la fase acvosa con cloruro de metileno adicional (300 mL). Las fases

organicas se secaron y concen;‘rg,rsgn y el residuo se cromatografic sobre SIO2 (0-
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13% NH3y/MeOH en CHCly) para producir un sdlido de color amarillo (9,26 g). Las
fracciones mixtas de la columna se recromatografiaron para dar 3,23 g

adicionales del material deseado. Rendimiento total 12,49 g (rendimiento 65%

durante las dos Ultimas etapas).

Etapa 8

N | S NHa
N =N

o N
| NH
32 N\ N | N 2
l P N N
0
33

Se separé el compueste 31 (1 g) en etanol {1 mL) en los isémeros puros
usando una columna Chiralcel AD (20 mm x 500 mm) eluyente: 75:2
hexano:isopropanol plus 0,5% de N,N-dietilamina: régimen de flujo: 50 mL/min;
deteccion UV a 254 nM) para dar el compuesto 32 (0,6 g) y el compuesto 33
(0.4 g). [M+H] 437 para 32y 33.

Alternativamente, el compuesto 32 puede prepararse preferiblemente a

partir del compuesto 5A de manera similar a fa descripta para el compuesto 287

en la Etapa 3 del Ejemplo 28. (£ S
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Ejemplo 7
Etapa 1

Cl C!

/@ - -
L :
C N MgBr
o
34 35 36

A una solucién de 34 (2,4 g, 13,5 mmol) en TF (15 mlL) se le agregé el
compuesto 35 (26 ml. de una solucion 1,3M) y se agité la reaccidon durante la
noche a temperatura ambiente. Luego se agrego HCI 2N hasta que el pH <2 y se
extrajo el THF bajo presion reducida. Se neutralizd el pH mediante adicion de
NaOH 1N y se extrajo la fase acuosa con 5% de MeOH en EtOAc. Se secaron las

fases organicas, se concentraron y el residuo se cromatografio (20% MeOH en

EtOAc) para dar 36 (103 g, 28).

Etapa 2

CHy H

—— c
o HCI
a7

A una solucién de 36 (1,03 g, 3,78 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 mL) se le
agrego clorqformiato de 1-cloroetilo (0,76 mL, 7,6 mol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se extrajo el solvente al vacio y el

residuo se lavd con éter. El residuo sdlido se extrajo por filtracion y el éter se

s
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extrajo por evaporacidn para proporcionar un aceite que se disolvid en MeOH (15
'mL) y se calentd a reflujo durante 2 horas. La remocion del solvente proporciond

37 que se usé para la etapa siguiente sin purificacién adicional (1,4 g).

Etapa 3
{
H
c - Boc
O *HCl
7 33

El compuesto 37 (0,98 g, 3,78 mmol), acido (N-Boc isoniocotico (0,87 g,
3,78 mmol), DEC (1.1.1 g. 5,7 mmol), HOBT (0,68 g, 4,91 mmol} y DIPEA (3 mL)
se combinaron en CH,Cl; (40 mL) y se agitaron durante la noche a temperatura
ambiente. Luego se diluyé la reaccion con CH2Clz y se lavé con NaHCO; acuoso
saturado. Se secd la capa organica, se concentré y el residuo se cromatografio

{(10% de hexano en EtOAc) para dar 38 (1,61 g, 91%)

Etapa 4

L0048

*HC!
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Se tratd el compuesto 38 (1,61 g. 3,43 mmol)} en CHzClz (15 L) con HCI 1N
en dioxano (5.2 mL) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se

extrajo el solvente al vacio para dar 39 (1,65 g) el cual se usd sin purificacion

adicional.

Etapa 5

Cl (0]
» "/KO T
NH
o N\F
o 'HCI
39 o o
N —
cl \
o
40

o)

El compuesto 32 (1,65 g, 4,01 mmol), 7 (1,29 g, 4,07 mmaol) y Et3N (1,7 mL)
se combinaron en DMF (40 mL) y se agitaron a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se disolvi6 en EtOAc y se lavé 4 veces con agua. l.a capa
organica se seco y concentro_. y el residuo se purificd por cromatografia (5%

MeOH en EtQOAc) para proporcionar 40 (0,6 g, 47).
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Etapa 6
0
N N ~—
Il *Oq r\'N 5
40
0
8] /__\
| O
NJI/I\L ~ lN
\
»]] N
| 4 &

N
HaCO™™

Una solucién de 40 (0,31 g, 0,51 mmol) en piridina (5 mL) se tratd con
HaNOMesHCI (0,092 g, 1,08 mmol) y se calentd a 60°C durante la noche. La -
reaccidon se diluyd con 10% de MeOH en CH;C,, se lavdé con NaHCOQ3; acuoso
saturado, se seco, y se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia (10-

15% MeOH en EtOAc) para dar 41 (0,09 g).

Ejempio 8

Etapa 1
C
H rr———
cl 0
43

o] *H
42
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapas 3-4, el compuesto

42 se convirtid al compuesto 43.

Etapa 2

o000 0N

A una solucién de 43 (2,3 g, 6,3 mmol) en CH:Cl; (60 mL) se le agregaron
tamices moleculares de 4A y 4-formilpiridina (0,68 mL, 6,9 mmol) y la mezcla se
agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Luego se agregé Na(OAc);BH
(2,7 g, 12,7 mmol) y la reaccion se agité durante 1 hora. La reacciébn se apagé
mediante adicién de NH;Cl seguido de adicién de NaHCO; acuéso saturado. La
mezcla de reaccién se extrajo luego con EtQOAc, y se secaron las capas organicas
combinadas y se concentraron para dar un residuo que se cromatografié (20%

MeOH en EtOAc). Se obtuvo el compuesto 44 (2,3 g, 87%).

Etapa 3
0
C
N - |l'~l
N o
e ———————
o
44
Cl
N 7 |N
N ™
|
Nq’Ot—Bu
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De manera similar a ia descripta en el Ejemplo 7, Etapa 6, el compuesto 44

se convirtio al compuesto 45.

Ejemplo 9
Etapa 1

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 8, Etapa 2, se convirtit el

compuesto 46 (1,13 g, 6 mmol) al compuesto 47 (1,7 g, 100%).

Etapa 2

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 4, se convirtié el

compuesto 47 (1,7 g, 6,13 mmol) al compuesto 48 (1,9 g, 100%).

Etapa 3
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A una mezcla del compuesto 48 (0,57 g, 2 mmol) y el compuesto 42 (0,52
g. 2 mmol) en CHzCl2 (20 mL) se le agregd EtsN (1,95 mL) y la reaccion se enfrié
a 40°C. Se agrego trifosgeno (0,2 g) y la reaccion se agitd a -40°C durante 2
horas y a temperatura ambiente durante 48 horas. Luego se lavo la reaccién con
NaOH 1N, salmuera, y se seco la capa organica. La concentracién proporcioné
un residuo que se purificdé mediante cromatografia en columna (10% MeOH en

EtOAc) para proporcionar 49 (0,- 14 g, 55%).

Etapa 4
x
Cl
N N 2 "N
|/\ |
NN N —_—

o 49
‘ I oy
NI

I
H;CO"N 50

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 6, se convirti¢ el

compuesto 49 (0,09 g, 0,21 mmol) al compuesto 50.

Ejemplo 10
Etapa 1
Q
\ Ny H
NH — N
28 -2HC 51 « 2HCI

(o)
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapas 3-4, el compuesto

28 (2,6 g. 9.9 mmol) se convirtié al compuesto 51 (1,1 g).

Etapa 2
0
N\ H N\
2 N. — |
% O .2HC 52 0

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, Etapa 5, se hizo
reaccionar el compuesto 51 (1,1 g, 2,94 mmol) con el compuesto 11 (0,59 g, 2,94

mmol) para proporcionar el compuesto 52 (0,53 g).

500000

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, Etapa 7, el compuesto 52

(0,53 g. 1,26 mmol) se convirtié al compuesto 53 (0,48 g).
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Etapa 4

I S
~N
NH,
| ~
~N
NH,
-
~N
(o] NHz
56
HyCO,
: N CHy
N -
| YO
0 NH,
57A

~2)
AGM

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, Etapa 8, pudieron

obtenerse los diasteredmeros del compuesto 53 usando una columna Chiralcel

AD (72:2 hexano:EtOAc plus 0,5% Et2NH). Los compuestos que se eluyen mas

Ly
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rapidamente (54 y 55) fueron los isdmeros de E-oxima y los compuestos que se

eluyen mas lentamente (56 y 57A) fueron los isdbmeros de la Z-oxima.

Isémero A 54 0,12g
I
Isémero B 55 0.11g !
Isémero C 56 0,08 g |
R 3
Isémero D 57A 0,06 g i
Ejemplo 11
Etapa 1
N l N NHBoc N X NHBoc
Et0 N T E I =N
OH
o 0
4A 57

Una solucién de n-BuLi (4,2 mL de una solucién en hexano) en THF (25
mL) se tratd a -25°C con (i-Pr);NH (0,68 g, 6,8 mmol). La reaccibn se agitd
durante 1 hora a 0°C y luego se enfrié a -70°C. Se agregd por goteo el comptiesto
4A (0,82 g, 2,26 mmol) en THF (5 mL) y la reaccidn se agitd a -70°C durante 2
horas y -50°C durante 2 horas. La reaccion se enfrid nuevamente a -70°C y se le
agrego (1S5)-(+)-(10-alcanforsulfonil)oxaziridina (1,04 g, 4,52 mmol) en THF (5
mL). La reaccién se agité a -70°C durante 2 horas y luego se calentd lentamente a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se apagd mediante adicién
de NH.:CI acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd y
concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (1:1

hexano:EtOAc) para dar 57 (0,44 g, 51%). /?,-
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Etapa 2
"N NHBoc NHBoc
o O O
o OM 0 OH
-1 58

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 1, Etapa 5, el compuesto 57

(0,42 g, 1,1 mmol) se convirtio al compuesto 58 (0.4 g).

Etapa 3

HsCO.
N

I
N N NHBoc N l X
LiO I N '_";'I' N N
OH OH
o o 50 © NH,

De manera similar a ia descripta en el Ejemplo 6, Etapas 5-8, el compuesto

58 (0.25 g, 0,7 mmol) se convirtié al compuesto 59 (0,1 g).

Ejemplo 12
Etapa 1

N H
Boc 3

61

&
N
Boc

60 I€Q
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Una solucién del compuesto 60 (10 g, 50,7 mmol) en éter (150 mL) a -78°C
se tratd secuencialmente con TMEDA (11,8 g, 101,4 mmol) y s-BuLi (58,5 mL de
una solucion 1.3M en hexanos, 76 mmol) y la reaccién se agitdé a esta
temperatura durante 6 horas. Luego se agregé CH3SO.CHs (12,8 g, 101,4 mmol)
neto, y se dejé calentar lentamente [a reaccidon a temperatura ambiente durante la
noche. Se agrego NaCl acuoso saturado y se separd la capa organica. L.a capa
acuosa se extrajc; tres veces con éter y las capas organicas combinadas se

secaron, se concentraron y el residuo se cromatografio (5% EtOAc en hexano)

para dar 61 (8,0 g, 75%).

Etapa 2

B o Hoe O

(] 62

Una solucién de 61 (8 g, 37,9 mmol) en THF (40 mL) a 0°C se traté por
goteo con una solucién de BH3eTHF (45,4 mL de una solucién 1,0M en THF, 45,4
mmol) y la reaccién se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante
la noche. La reaccion se enfrié6 nuevamente a 0°C, se agregaron EtOH (13 mL),
pH = 7 buffer (25 mL) y H20; (25 mL), y la reaccién se dejo bajo agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. Ef solvente se extrajo luego al vacio y el
residuo se virti en agua y CH.Cl.. Se agregé NaOH acuosa al 10% y se separd
la capa organica. Se extrajo la capa acuosa con CH2Cl, adicional y se secaron las
capas organicas combinadas y se concentraron. El residuo se cromato-graﬁé (40%

EtOAc en hexano) para dar 62 (3 g). (},
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Etapa 3
H 0 H
ey
H
Bec 3 Eoc CHs
62 63

Una solucién de 62 (2,8 g, 12,2 mmol) en EtOAc (30 mL) y NaBr (1,26 g,
0,12 mmof) en NaHCO3 acuoso saturado {30 mL), se enfri6 a 0°C y se traté con
TEMPO (0,02 g. 0,12 mmol). Después de 15 minutos, se agregé NaOCl
(17,44 mL) y la mezcla se agitd durante 3 horas. Se agregd NazS;03 acuoso
saturado y el pH se ajustd a 5 - 6 mediante adicion de HCI 1N. La mezcla se
extrajo con EtOAc y se secaron [as capas organicas y se concentraron. E! residuo

se cromatografié (10 - 20% EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto 63

(2,1 g, 76%).

Etapa 4

ECI: Hsy N Ha

a3
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A una suspensién enfriada (0°C) de PCC (0,95 g, 4,4 mmol} en CHC}; (5
mL) se agrego por goteo una solucion de 63 (0,5 g, 2.2 mmol). Y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se agregd PCC adicional (1
equivalente) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. La reaccién se

enfrid, se filtrd a través de celite, y se concentrd para dar 64 crudo (1,5 g) que se

uso sin purificacion adicional.

H N~PCHS H
\ NH2
Q. —oho o
Boc Ha
64 55

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 5, Etapa 5, Ejemplo 7,

Etapa 5

Etapa 4, Ejemplo 1, Etapa 4, y Ejemplo 6, Etapas 6 y 7, se convirtié 64 (0,73 g, 3
mmol) a 65 (0,1 g).

Ejemplo 13
Etapa 1

NMe;
HOL™ COH ——> OHCLHO
7)— y 66
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A una solucion de sal de Vilsmeier, preparado mediante adiciéon por goteo
de oxicloruro de fosforo (150,0 mil; 1,61 mol) 2 DMF (310,4 ml; 4.01 mol) en 15
minutos y subsiguiente enfriamiento en un bafio de hielo, se le agregé acido
maldnico (40,1 g; 0,39 mol) en porciones durante 45 minutos. Luego se calentd la
mezcla de reaccién a 100°C, y se continud la agitacion durante 48 horas. Luego
se dejd enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se apagd
vertiéndole lentamente en una suspensién de NaHCO; (808 g; 9,62 mol) en agua.
Se decantd de la solucion el exceso de NaHCO; y se concentré hasta sequedad
al vacio. Después de exposicion al alto vacio durante 2 dias, se lavd el residuo
solido repetidamente con CH.CIl; hasta que la TLC indicé una completa remocion
del producto. Se concentraron los extractos organicos combinados bajo vacio
para producir 41,0 g de un aceite de un color marron oscuro, el cual se usoé

directamente para la etapa siguiente,

Etapa 2 -

=z

NMez
L —
OHC” “GHO \f

NH

4

A una solucién de 32,5 g (256 mmol) de malondialdehido crudo 66 en 650
ml de etanol absoluto se e agregé 24,5 g (256 mmol) de clorhidrato de guanidina
y 17.4 g (256 mmol) de etdxido de sodio. La mezcia de reaccion se reflujé durante
4 horas , se enfri6 nuevamente a temperatura ambiente, se concentré y se cargd
en seco sobre gel de silice al vacio. La cromatografia evaporativa (0-10%
MeOH/20% acetona/CH:Cl;) proporciond 11,0 g (89,4 mmol; 23% a partir de

acido malonico (2 etapas)) de pirimidina 67 en forma de un solido de color

amarillo claro. e
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Etapa 3

Y/

L _ &
S o

67 68

A una mezcla de 166 mg (,135 mmol} de aminopirimidina 67, 17 mg (0,14
mmol) de DMAP y 418 pl (3,00 mmol) de Et;N en 10 ml de THF se le agregaron
589 mg (2,7 mmol) de (BOC);0. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas, se cargd concentrado en seco sobre gel de silice y se
cromatografié por evaporacion (1-3%acetona/CHxCl;) para producir 117 mg (0,36

mmol); 27%) de 68 en forma de un aceite claro.

O — O

A

=
j*':EiO('-!)z \IF(BOC)z

]

Etapa 4

A una solucién de 117 mg (0,36 mmoles) de aldehido 68 en 7 mi de CH.Cl,
se le agregaron 67 yl (0,43 mmoles) de isonipecotato de etilo y 5 ul de acido
acético. 30 minutos después se introdujeron 153 mg (0,72 mmoles) de
NaBH(OAc)s. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente, se
diluyd con CHCi,, se lavd con NaHCO; acuocso, se secod y se concentrd, y el

residuo crudo se cromatografi6 por cromatografia evaporativa (0-4% de NH;

Lty
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saturado en MeOH/CH_Cl; para producir 133 mg (0.29 mmoles; 81%) de 69 en

forma de una pelicula blanca.

Etapa 5

o o
o —

T

N(BOC)2 (BOC)a

69 70

A una solucion de éster 69 en 5 ml de una mezcla de 3:1 : 1 de THF - agua
— metanol se le agregaron 11 mg (0,44 mmoles) de LIOH. La mezcla de reaccién
se agité durante la noche a temperatura ambiente, se concentrd hasta sequedad y
se expuso a alt.o vacio para obtener 134 mg de acido crudo 70 en forma de un

solido amarillento que se uso sin purificacion.

Ejemplo 14

Etapa 1
OH

1Ye
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A una solucién a -78°C de 2,36 g (11,4 mmoles) de picolina 1A en 70 mi de
THF se le agregaron 16,3 ml de una solucidon de BuLi 1,4 M (22,8 mmoles) en
hexanos en porciones, durante 10 minutos.

Luego se dejd calentar la mezcla de reaccion y se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente, lo cual dio como resultado la formacidn de un pl-'ecipitado
de color naranja. La mezcla se enfrid6 nuevamente a —78°C, y se hizo burbujear
6xido de etileno a través de la solucion durante 1 minuto, seguido de agitacién
durante 5 minutos. Se repitidé esta secuencia en dos etapas ocho veces. Luego la
mezcla se dejé calentar a -50°C, se agitdé a esa temperatura durante 40 minutos,
se apago con 1,34 mi (23 mmoles) de AcOH y se dej6 calentar a temperatura
ambiente. La dilucion con agua fue seguida de extraccidbn con EtOAc,
concentracion de la fase organica, y cromatografia evaporativa del residuo crudo
(10-15% de acetona/CH2Cl. para producir 1,50 g (5,95 mmoles, 53%) de 71 en

forma de un sélido blanco.

é Y
- I\ o]
A T SR
71 72

Etapa 2
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A una solucidn a —60°C de 628 pl (7,2 mmoles) de cloruro de oxalilo en 20
ml de CH,;Cl; se le agregaron por goteo 1,03 ml (14,5 mmoles) de DMSOQO.
Después de agitar la mezcla durante 15 minutos a -55°C, se introdujo una
solucion de 1,50 g (5,95 mmoles) de alcohol 71 en 20 ml de CHCl; durante un
periodo de 15 minutos. Después de completar la adicién, la mezcla se agité
durante 30 minutos, a -55°C, seguida de adicion de 4,18 ml (30,0 mmoles) de
EtsN y se agitoé durante otros 15 minutos mas. La mezcla de reaccién se calentd
luego a temperatura ambiente y se diluyé con agua. La extraccion con CHzCl» fue
seguida de concentracién de la fase organica y cromatografia evaporativa (1-15%
de acetona/CH:Cl;) para producir 1,00 g (4,00 mmoles; 67%) de 72 en forma de

un soélido blancuzco.

HO Ucoza
e — S

A una solucién de 1,00 g (4,0 mmoles) de aldehido 72 en 25 ml de CH2Cl;

Etapa 3

=z
4

a:l:

se le agregaron 617 pl (4,8 mmoles) de isonipecotato de etilo seguido de una gota
de AcOH. Luego se agit6 la mezcla de reaccién durante 40 minutos a temperatura
ambiente, después de lo cual se introdujeron 1,70 g (8.0 mmoles) de
NaBH(OAc);. La mezcla de reaccidon se agité durante la noche a temperatura

ambiente, se neutralizé con NaHCO, sa}uéa;io acuoso, se diluyé con agua y se
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extrajo con CH2Cl,. La concentracion y cromatografia evaporativa (0 - 4% de NH,

saturado en MeOH/CH.Cl; proporcioné 1,41 g (3.6 mmoles; 90%) de 73 en forma

de un salido blanco.

Etapa 4

0

o

- ,
éu o &u '

73

A una solucion de 534 mg (1,47 mmoles) de éster 73 en 4 ml de una
mezcla 3:1: 1 de THF — agua — metanol, se le agregaron 60 mg (2,50 mmoles) de
LiOH. La mezcla de reaccidn se agitd durante la noche a temperatura ambiente,
se concentrd hasta sequedad y se expuso a alto vaclo para obtener 540 mg de

acido crudo 74 en forma de un sdlido blanco el cual se uso sin purificacion.

Ejemplo 15
O
A - C
NI\FN ' ]/O N’T\NH,
N(BOC)2 £ ©

70 75
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5, 6 y 7, se

convirtio 70 a 75.

Ejemplo 16

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5,6 y 7, se

convirtio 74 a 76.

Ejemplo 17
Etapad
o)
H Hs
Fa | N T FaC OCH,
7 78

A una solucion de 77 (0,73 g, 3,82 mmoles) en CH2Clz (10 ml) se le agregd
(COCI), (0,41 ml, 4,58 mmoles) seguido de DMF (0,1 ml) y la reaccién se mantuvo
a 40°C durante 3 horas. La reaccién se concentr6 luego para proporcionar un
solido de color castafio que se disolvib en CH2Cl; (10 ml). Se agregaron
ciorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0.56 g, 5,73 mmoles) y DIPEA (1.33 ml} y

la reaccion se agitd a temperatural a‘,n}biente durante la noche. La reaccién se
>
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apagd mediante la adicidén de NaHCO, acuoso saturado y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se

purificé por cromatografia para dar 78 (3,2 g, 84%).

] i",C:Ha
F3C OCH3 F ' H 2HCI
78

& 78

Etapa 2

Etapa 3
. oC
o Pl
1
N
sae’aNeoacVonen
FaC N = N
2HCY FaC N ~=N
79 80 (o]

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5,6 y 7, 79 (0,38

g. 1,49 mmoles) se convirtic a 80 {0,24 g).

Ejempio 18
Etapa 1

N
rr-OH

(1,

w O
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapa 7, 81 (0,36 g, 0,53

mmoles; sintetizado de la misma manera que el compuesto 30), se convirtieron a

82 (0,34 g, 63%).

Etapa 2
Nl.-...OH
N i M
cl N ~N
o) CFy
a2 r
N|~o
Y Xy
cl N =N
0
83

A una solucion de 82 (0,115 g, 0,25 mmoles) en DMF (4 ml) se le agrego
NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,03 g, 0,76 mmoles). Después de 5
horas a temperatura ambiente se agregé CF;,CH20S0,CF; (0,069 g, 0,3 mmoles)
y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
diluyd con EtOAc y se extrajo 3 veces con agua para remover el DMF. Se secé la
capa organica y se concentrd para dar un residuo que se purificd por

cromatografia (10% MeOH/NH; en EtOAc) para dar 83 (0,08 g, 30%).

Ejemplo 19
Etapa 1

HO
U — G-
N
&

(92 85
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A una solucion de 17 (0,21 mmoles, 100 ml de THF, -10°C) se le agregt 84
(0,14 mmoles) durante 5 minutos y la mezcla de reaccion se torné muy viscosa.
Se agregd THF adicional (100 mi) y la suspension de color amarillo se calent6 a
partir de —10°C hasta 10°C durante aproximadamente 2,5 horas. La mezcla de
reaccion se apagd mediante la adicién de 100 ml de NH4Cl saturado y 100 ml de
H20. Se extrajo una vez con EtOAc (300 ml) y ocho veces con CHzClz (150 mi).
Se seco sobre MgSO; sdlido y se filtrd. Se concentrd y evaporc'J- por cromatografia

con gel de silice (3 a 10% MeOH (NH3;YCH2Cl:) para obtener 85 (11 g,

rendimiento: 38%).

Etapa 2

CHy

A una mezcla de 85 (9,2 g) y MnO; (42 g) se le agregaron 200 mil CHa2Cly, vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé MnO,
adicional (20 g) y la reaccién se agitd durante 24 horas mas. Se separd; por
filtracidén el MnO2, y la reaccion se concentré y evapord sobre gel de silice (5% y

10% de MeOH (NH3)/CH Cl;) para dar 86 (3,1 g, rendimiento: 33%).

Etapa 3
0
@*Qca, -
N [ 97 2HC!
88

87
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De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, etapa 2, 86 (3.1 g) se

convirtié a 87 (2,0 g, rendimiento: 68%).

Etapa 4

Q ADCH,
| s 2
S AONe s S
N -
B7 8 o

De manera similar a Ia descripta en el Ejemplo 7, etapas 3, 4, 5 y 6, 87 se

convirtid a 88.

Ejemplo 20
Etapa 1

89 0 Z o o _

A una solucion del compuesto 89 en CH2Cl; (20 ml) a 0°C se le agregd m-
CPBA (0,54 g) y la reaccion se agitd a 0°C durante 25 minutos, ¥ luego se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas, se le agregd 40% de NH«OH (12 ml) y ia
mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se separd y extrajo la capa acuosa con
CHxCl; (10 ml). Se secd (MgSOQ,), se filtrd y se concentr6 al vacio. La
cromatografia evaporativa (5% de MeOH(NH3)/CH.Cl,) proporcioné 90 (0,67 g,

ﬁ
80%). 1Y
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Etapa 2

A una solucion de 90 (0,65 g) en CHyCl, (6 ml) a —10°C se le agregd TFA
(6 ml) y la reaccion se agitd durante 1 hora desde —10°C hasta 0°C. Se concentrd
y se sometié a azeotropia dos veces con tolueno (20 ml), y se concentro hasta

sequedad para obtener 91 en forma de un aceite gomoso que se usdé tal cual.

Etapa 3

O*OYQ—-

\~OCHs

CH\OYO’\O

91

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 7, etapas 5 y 6, 91 se

2
convirtié a 92. v
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Ejemplo 21
Etapa 1
| THO Cl
® -
+ e ——
HBoc E°° BocH OH
83 94 88

A una solucion de 93 (5,17 g, 22,7 mmoles) en THF (100 ml) a =50°C se le
agregd s-Bull (38.4 ml de una solucion de 1,3M en hexano, 49,9 mmoles) por
goteo. Al cabo de 1,5 horas a —40°C, la reaccion se enfrid nuevamente a -50°C y
se agregd 95 (4,84 g, 22,7 mmoles) en THF (20 ml). Después de 2,75 horas a —
50°C, se agregd acido acético glacial seguido de NH,Ci acuoso saturédo. La
mezcla se calentd a temperatura ambiente y las capas se separaron. La capa
acuosa se exirajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas (MgSQOs) se
filtraron y concentraron para dar un residuo que se purifico por cromatografia en

columna evaporativa (1% a 3% MeOH/NH; en CH,Cl;) para dar 95 (6,35 g, 63%).

Etapa 2

Boc Boe

BocHN OH BocH o)
95 [

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 12, etapa 3, 95 (5.34 g,

12,11 mmoles) se convirtié a 96 (4,71 g, 75%)./ % ¢
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Etapa 3

NBece |

|

= HCI
BocHN O HaN O
LT 87

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapa 4, 96 (3,7 g, 8.43

mmoles) se convirtid a 97 (3,08 g, >100%) que se usd tal cual para la etapa

siguiente,

Etapa 4

NH

« HCI * HCI
Ha ° H YOCH,
57 -]

Se combinaron el compuesto 97 (0.7 g, 2,25 mmoles), HaNOCHaeHCI (6.94
g. 11,23 mmoles) y NaOAc (1,47 g, 17,97 mmoles) se combinaron en 1-pentano!
(20 ml) ¥y agua (2 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 dias. La reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y se agregé NaOH 0,5 N. Se extrajo EtOH al vacio,
se agrego agua adicional (15 ml), y la reaccidon se extrajo con 10% de EtOH en

CHyCl;, (180 ml, de volumen total). Se secaron los extractos organicos

combinados y se concentraron para dar 98 (0,55 g, 92%).15 7
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Etapa 5

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapas 5, 6 y 7, se

convirtio 98 a 99.

Eiemplo 22
Etapa 1
Cl — cl
\ /" T N
100 0 101 OH

preparado de acuerdo con:

J. Org. Chem., 1968,

33(6). 2388

Una solucién de 2,2 g (9,5 mmoles) de 100 en 75 ml, de acido acético
glacial se hidrogeno en presencia de 0,5 g de 10% p/p de platino sobre carbon
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd para eliminar el catalizador y el
fitrado se concentré por evaporacién bajo presién reducida para producir un
residuo solido que se basificd con NaOH 0,5N y se extrajo con cloruro de metileno

(CH2Cl3). Se secaron los extractos de cloruro q%metileno sobre MgSQ4 anhidro y
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se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia evaporativa eluido con

10 — 30% de 7N NH3-MeOH en CHzC)z para dar 0,82 g de 101 (p.f. 158-163 OC).

LCMS m/z 240 (MH+).
Etapa 2
Q
OLi
Ci N
NH 4+ ————
o~
5A N N—Boc
Cl
snd,
OH O
7\
102 Boc =N
M

Una mezcla de 0,12 g (0,52 mmoles) de 101, 0,2 g (0.52 mmoles) de 5A,
0,67 g (0,5 mmol) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), y 0,11 g (0,57
mmoles) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropii-3-etilcarbodiimida (DEC) en 7
mi de dimetilformamida anhidra (DMF) se agit6 a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla se diluyé con agua y el precipitado resultante se filtré para
producir 0,28 g de 102 en forma de un sélido blanco (p.f. 110-115°C). LCMS m/z

191
557 (MH+),
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Etapa 3
Cl

OH Q

7\

102 Boc—t” N

H
Cl
<
0 0
7\

A una solucién agitada de 0,34 g (2,7 mmoles) de cloruro de oxalilo en 3 ml
de CH,Cl; anhidro a —-70°C se le agregd 0,44 g (5,7 mmoles) de metilsulféxido
anhidro en 2 ml de CHaCl,. Después de agitar a —70°C durante 10 minuto-s. se
agregaron a la mezcla de reaccion 1,2 g (2,15 mmoles) de 102 en 10 ml de
CHaCl,. La mezcla agitada se mantuvo a 70°C durante 0,5 horas, se mezcié con -
1,8 ml (13 mmoles) de trietilamina, y luego se dejoé calentar a temperatura
ambiente por si misma. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con CHaCla.
Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,
anhidro, y se concentraron para producir 1,18 g de 103 en forma de cristales.

LCMS miz 555 (MH+). Lo
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Etapa 4
i
T
103 © o
7\
=N
Bae H
cl
T
N o
)
OCHs 404 ‘i \
H,N N
cl
O
N 0
|
OCHs 7\
105 N N
o)
CaHsO

Una solucién de 0,8 g (1.44 mmoles) de 103 y 0,6 g (7,2 mmoles) de
clorhidrato de metoxilamina en 40 ml de etanol y 40 ml de piridina se calentaron
bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se recogioé en
acetato de etilo/éter y se lavd con agua. La solucién organica se sect sobre
MgSO. anhidro, y se concentrd a 0,65 g de un residuo viscoso que se disolvid en

8 mi de acido trifluoracético y 8 ml de %Hazch y se agitd a temperatura ambiente
{
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durante 18 horas. La solucién se concentré y el residuo se basificd con NaHCO,
1N y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO, anhidro y se concentraron hasta un residuo
gomoso. La purificacion de este residuo por cromatografia evaporativa con 5 - 8%
de NH; 7N-MeOH en CH,Cl2 produjo 0,151 g de 104 en forma de una goma,
LCMS m/z 484 (MH+) y 0,146 g de 105 en forma de cristales. LCMS m/z 556
(mH+). '

Mezclando una solucidn de 0,056 g de la base libre de 104 en acetato de
etilo con una soluciéon de 0,04 g de acido maleico en acetato de etilo se produjo
un precipitado, el cual fue aislado por filtracion para proporcionar 0,06 g de la sal

de dimaleato de 104 (p.f. 155-160°C).

Ejemplo 23
Etapa 1

C c
—————
0
106 %-'} NH

J. Med. Chem.,1978,
18, 360

Se redujeron 2,4 g (10. mmol) de 106 de manera similar a la descripta en el
Ejemplo 22, etapa 1, para dar 1,5 g de 107 en forma de un semi-sélido. LCMS m/z

240 (MH+). 2071
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Etapa 2
c *Om e
i OH H o
107 408

Boo—-N

Se acoplaron 1,5 g (6,31 mmol) de 107 con 3 de manera similar a la
descripta en el Ejemplo 22, etapa 2, para obtener 3 g de 108 en forma de un
sélido (p.f. 104-106°C) LCMS m/z 557 (MH+).

Etapa 3
T
ey
N N —_—
o]
108 / N
=N
Boc—NH
a
DN
N N
o
/N
109 .
20) =N
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Se oxidaron 1,17 g (2,1 mmol) de 108 de manera similar a la descripta en
el Ejemplo 22, etapa 3 para obtener 0,7 g de 109 en forma de un cristal. LCMS
miz 557 (MH+).

Etapa 4

O
109 N—"-—CN

o / N
——N
Boc—NH
Cl
s o),
OCHj
110 © &
—N
cl Ha
b, AT
OCHjy o)
111 /__:
Cszo—"-—NH

Se hicieron reaccionar 0,32 g (0,58 mmol) con 0,6 g (7,2 mmol) de
clorhidrato de metoxilamina de la misma manera que la descripta en el Ejemplo
22, etapa 4, para proporcionar 0,065 g de 110 en forma de una goma, LCMS m/z
484 (MH+)y 0,12gde 111 en forma'Eg gn cristal, LCMS m/z 556 (MH+).
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Ejempio 24
Etapa 1
N kcn, Hyc—0' _?_
112 HC gy, Haﬂjﬁ:h
113

J. Med. Chem., 1094,
37 (16), 2537

Una mezcla de 18 g (74 mmol) de 112, 7,2 g, (74 mmol) de clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina, 19,4 g (15 mmol) de N,N-diisopropiletilamina, 1,1 g (8
mmol) de HOBt y 14,2 g (74 mmol) de DEC en 80 mL de DMF anhidro se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyd con agua y se
extrajo con acetaio de etilo. Se lavaron los extractos organicos con 1% de
NaHCO; y salmuera, se secaron sobre MgSO, anhidro y se congentraron para dar

15,5 g de 113 en forma de un aceite. LCMS m/z 287 (MH+).

Etapa 2

HC, 4 0
e
”ﬁﬂﬂ_iloikcm : Q{QJ—X*’:
13 H3C™ by, 114 HaC' by

1

A una solucién agitada de 2,9 g (18 mmol) de 2-bromopiridina en 30 mL de
THF anhidro a -78°C se le agregaron 7,5 mlL de una solucién 2,5M de n-BuLi en

hexano por goteo durante 0,5 hora;.' }).espués de agitar a -78°C durante 1 hora,
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se agregd a la mezcla de reaccién una solucion de 5,1 g (17,8 mmol) de 113 en
15 mL de THF. La mezcla se dejo bajo agitacién a temperatura ambiente durante
48 horas, se mezclé con NH.Cl acuoso saturado, y se extrajo con éter. Se lavaron
los extractos organicos con salmuera, se secaron sobre MgSO. anhidro y se

concentraron para producir 5,7 g de 114 en forma de un aceite. LCMS m/z 305

(MH+).

Etapa 3

CHa
/ /
Q‘K—CNJP@ QLO_‘L .
114 H 145 HIC™ bHy

Una solucion de 3,15 g (10,4 mmol) de 114 y 3,47 (41,6 mmol) de
clorhidrato de metoxilamina en 30 mL de etanol y 30 mL de piridina se calentd
bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentré y el residuo se recogié en
éter y se lavo con agua. La solucion orgéanica se secod sobre MgSQO4 anhidro y se

concentro para dar 2,5 g de 115 en forma de un aceite. LCMS m/z 334 (MH+).

Etapa 4

QCHs

CHa
N‘O i
- — oo
Hs —N H
116

115 HaC CHa
2 9¢
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Una solucion de 2.4 g (7.2 mmol) de 22 en 20 mL de CH,Cl; y 20 mL de
acido trifluoracético se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion
se concentrd. El residuo se basificd con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo
con CHyCl;. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSQ. anhidro y se concentraron para dar 1,41 g de 23 en forma de cristales.

LCMS m/z 234 (MH+)

Etapa 5
OCH,4 QCHS
. — Ol oany
Qe -
117
118

HaN

Una mezcla de 0,466 g (2 mmol) de 116, 0,517 g (2,2 mmol) de 5A, 0,276 g
(2 mmol) de HOBt y 0,46 g (2,4 mmol) de DEC en 20 mL de DMF anhidro se agit6
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentrd por
evaporacion bajo presion reducida a una temperatura del bafio de 25-45°C y el
residuo se cromatografié con 4% de (7N NH3/CH;0OH) en CH.Cl> para producir
0,48 g de un jarabe que se disolvié en 15 mL de EtAc-EtOH (3:1 v) y se mezclé
con una solucion de 0,26 g de acido maleico en 10 mL de EtAc-EtOH (1:1). El
precipitado resultante se filtrd para producir 0,35 g de la sal de maleato de 117

(p.f. 160-163°C). LCMS m/z 451 (MH+).
209
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Ejemplo 25
Etapa 1

CHa

S . / CH N_u—o

, CH,

.

N". NH—Boc ”’c

1A Bac 118

A una solucién agitada de 4,16 g (20 mmol) de 1A en 80 mL de THF
anhidro a —78°C se le agregaron por goteo 17 mL de una solucion 2,5M de n-BuLi
en hexano durante 25 minutos. Después de agitar desde —78°C a temperatura
ambiente durante 1 hora, se agregd a la mezcla de reaccién una solucién de 6g
(22 mmol) de 26 en 100 mL de THF anhidro y se mantuvo a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se mezclé con NHCl acuoso saturado y se
extrajo con EtAc. Se lavaron los extractos organicos con salmuera, se secaron
sobre MgSO. anhidro y se concentraron para producir 6,1 g de 118 (p.f. 146-
149°C). LCMS m/z 420 (MH+)

Etapa 2

Q.CH,JLC CH:

118 ?&3

Boc OGH3
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Una solucion de 3,71 g (8,8 mmol) de 118 y 3,7 g (44 mmol) de clorhidrato
de metoxilamina en 40 mL de piridina y 40 mL de etanol se calenté bajo reflujo
durante 2 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se recogid en CH:Clz y se
lavé con NaCl. La solucion organica se secé sobre MgSO, anhidro y se concentro

para dar 2,6 g de 119 en forma de cristales. LCMS m/z 421 (MH+)

Etapa 3

'l ioj?ﬁ”’ — Qm'

0000sz coocsz

Una solucion de 0,9 g (2,14 mmol) de 119 en 10 mL de CH:Cl, y 10 mL de
acido trifluoracético se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién
se concentrd. El residuo se recogid en CHyCly se lavé con NaHCOj; saturado y
salmuera, se sectd sobre MgSO, anhidro y se concentrd hasta un residuo sélido,
el cual se triturdo con CH;CN y se filtré para producir 0,29 g de 120 (p.f. 200-
205°C) LCMS m/z 321 (MH+)

@4% Qioio

COOGsz 2 «9 H
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Se acoplé 0.1 g (0,31 mmol) de 120 y 0,83 g (0,35) de 5A de la misma
manera que la descripta en el Ejemplo 24, etapa 5 para producir 0,12 g de la sal

de maleato de 121 (p.f. 170-173°C). LCMS m/z 538 (MH+)

Eiemplo 26
Etapa 1
0
speVene G
N Z P
o Hy Hy

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 6, etapa 7, se convirtid 122

(0,26 g, 0,41 mmol) a 123 (0,08 g, 40%)

Eiemplo 27
Etapa 1

HaG H
Hﬁ%f@\)“‘cm —_— HW*CH,

O

124 125

A una suspension de LAH (0,83 g, 22 mmol) en éter (20 mL) a 0°C se le
agrego por goteo 124 (3,2 g, 17,5 mmol) en }'HF (15 mL). La reaccion se agit6 a
. 216
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0°C durante 1,5 h, y se apagd mediante adiciéon de agua (0,8 m-L). NaOh acuoso
al 20% (0,8 mL), y agua (2,4 mL). La mezcla se agito6 durante 15 min. y se filtrd, la
torta de filtro se iavé con CHzCla. El fiitrado se concentrd p-ara dar un aceite, el
cual se disolvid en éter (30 mL), y se lavd con salmuera y se secé (MgSQOy). La

filtracion y concentracién al vacio proporciond 125 (2,5 g) que se usd sin

purificacion adicional.

Etapa 2
ao
H;q . —— H;q
~CHy \’O\/N‘Clﬁ
128 128
Etapa 3

H Ha —_—
K’O\/N\CH; Lio
HG
125 _ “CHy
126

De manera similar a la descripta en el Ejemplo 22, etapa 3 y en el Ejemplo

1, etapas 4, 5 y 6, se convirtié 125a126. 7,
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Efapa 4

Uo
~ C H':
e —T H
~CH3
o CHs
126
127

De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, etapa 5, se convirtié 126

a127.

Etapa 5

c )‘\O \/E>_JN_CH,

peVeae¥ Vo

H.co™N

De manera similar a lo descripto en el Ejempio 6, etapa 7, se convirtid 127
a128.

Los compuestos de la Tabla 1 (primera columna) se prepararon a partir de
los compuestos de la ultima columna de [a Tabla 1, siguiendo esencialmente los
mismos procedimientos que en los Ejemplos descriptos mas arriba. En la Tabla 1

“Comp. N°" se refiere a “Numero de Compuesto”. 7 ! 2



-98- ?'%

JABLA 1

| ‘:Comp. N'! ESTRUCTURA Espect. de Masa]M"H[' ’ManaﬁaldeParﬁda I
I Foge

20-0 470.%
,ojam:r o0

2N o 458.1
. Fope!

202 9 458.1

203 .IDr\O 831.1
g Joge!

204 m 488.1

E:
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Los isdbmeros 246A y 253A, siguientes, pueden separarse a partir de 246 y
253, respectivamente, tal como se indica anteriormente, mediante técnicas bien

conocidas por los expertos en la materia.

rcn,

N-©
N I
~ ] R
N N ~N
246A o NHg

s
v
N NH;
N N
e m WI/O /U
253A o
Ejemplo 28
Etapa 1
CO,Et
9l
l X
N..2N
NH;

285
1%
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A una solucion de 1,00 g (8,13 mmol) de aldehido de pirim%dina a 67 (Etapa
2 del Ejemplo 13) en 40 mi de CHxCl» se le agregd 1,36 mL (10,58 mmol) de
isonipecotato de etilo y 2 gotas de acido acético. La mezcla se agitd durante 40
minutos a temperatura ambiente después de lo cual se agregaron 2,58 g (12,17
mmol) de NaBH(OAc)s. La mezcla de reacciéon se agitd luego durante 20 h a
temperatura ambiente, se diluyd con NaOH acuoso (se ajusté el pH a 11) y se
extrajo con CH;Cl,. Se secd la fase organica y se concentrd y el residuo se
cromatografid por evaporacién (4-8% ca. 3N NH; en MeOH/CHClz) para producir

1,55 g (5,87 mmol; 72%) de amina 285 en forma de un sélido amarillento.

Etapa 2

A una solucién de 3,83 g (14,51 mmol) del éster 285 en 60 ml de una
mezcla de 3:1:1 de THF -MeOH - H20 se le agregé 1,22 g (29,02 mmol) de
monchidrato de LIOH. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante ia noche, se concentro, y el residuo se sect bajo alto vacio para producir
3,84 g de la sal de litio de &cido crudo 286 en forma de un sélido amarillo. E
material debe ser usado directamente o podria purificarse haciéndolo pasar a

través de un tapon de gel de silice eluxfndo con ca. NH; 3N en MeOH.
71
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Etapa 3

N ~OMea
N I
' ~ NYN
Z N N‘ANH
0
287

A una mezcla de 3,32 g (14,05 mmol) del 4cido 286 y 4,07 (14,05 mmol) de
diclorhidrato de 4-{(E)-(metoxiimino)-2-piridinilmetil}piperidina (ver Compuesto 447
siguiente) en 40 mL de DMF se le agregaron 8,94 mL (70,25 mmol) de 4-
etiimorfolina y 14,0 mL (23,52 mmol) de una solucion al 50% en peso de anhidrido
ciclico de acido 1-propanofosfonico en acetato de etilo. Se agité la mezcla de
reaccién durante 4,5 h a 50°C seguido de 14 h a temperatura ambiente. La
concentracion de la mezcla fue seguida de exposicion bajo aito vacio durante 24 h
para eliminar el DMF remanente. El residuo se dividic entre NaOH acuoso y
CHyCl;, se separd la fase orgénilca. se secd y se concentrd, y el residuo se
cromatografié por evaporacion (5-15% ca. NHi 3N en MeOH/CH.Cl;) para
producir 4,60 g (10,51 mmol; 75%) de la amida 287 en forma de una espuma de

color tostado claro EM 438 (M+1).

Ejempio 29

Etapa 1
Referencia: J. Heterocyclic Chem., 1996, 3, 252.

°N—NH COOH
| — ||
~ N/
N u 289
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Se disolvio 3,4-piridina-dicarboximida 288 (10.0 g; 67,5 mmoles) en 162 g
de NaOH acuoso al 10% y la solucién se enfrié hasta una temperatura interna de
7°C en un bano de hielo-sal. Se agregé por goteo bromo (3,6 ml; 70 mmoles).
Después de la adicion se calentd la solucion durante 45 minutos a una
temperatura del bafio de 80-85°C. Luego se enfrié ia solucion de color amarilla
hasta la temperatura interna de 37°C, y luego se agregaron por goteo 17 ml de
acido acético glacial a un pH de 5,5. La mezcla resultante se guardo durante la
noche en un refrigerador. El solido formado se filtrd y se lavé con 5 ml de aguay 5
mi de metanol. La reaccién proporciond 6,35 g del producto 289 que funde a 280-

285°C (descomp.).

Etapa 2
COOH CH;0H
X NH; X NH,
| — |l
p.” 5
N N
289 290

El compuesto solido 289 (9,5 g.; 69 mmoles) se agregé cuidadosamente en
tres alicuotas a una suspension de_hidruro de litio aluminio (9,5 g.; 250 mmoles)
en 200 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla caliente resultante se agitd a
temperatura ambiente durante dos dias. Después de enfriar en un bafo de hielo,
la reaccion se apagd con adicion por goteo secuencial muy cuidadosa de 10 mi de
agua, seguido de 10 ml de NaOH acuoso al 15%, y luego de 30 ml de agua. El
sélido resultante- se filtré a través de una almohadilla de Celite y se lavd varias

veces con THF, El aceite obtenido_Ldepués de la evaporacion del solvente, se
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solidificd por reposo. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia
evaporativa sobre gel de silice usando 5% MeOH (NH,)YEtOAc como eluyente

obteniéndose 6,21 (72%) del Compuesto 290. LC-MS: m/z = 125 (M+1).

Etapa 3
CH;OH CHO
SN NH, XN NH;
I — |
2 ' o
N N
290 291

Se agregd dioxido de manganeso (29 g, 334 mmoies), en una porcion, a
temperatura ambiente, a una suspensién de 3-amino-4-hidroximetil piridina 290
(5,0 g; 40,3 mmol), en 506 ml de cloroformo con buena agitacién. Después de dos
dias. el solido se filtré a través de una almohadilila de Celite y se lavd con
cloroformo. La remocién del solvente usando una presion reducida proporciond

4,2 gramos (85%) del Compuesto 291 en forma de un sdlido de color amarillo.

Etapa 4 COOE! -
CHO COODEt
= NH; —_— N
| +
~
291 ‘ Z
N
292

Una solucion de diclorometano seco (400 ml) de isonipecotato de etiio

(12,5 gr; 79,5 mmoles) y 3-amino-pi€_c‘jj'na 4-carboxialdehido 291 (3,33 ar, 27,3
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mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante una hora, luego se le
agregaron 60 gramos de tamices moleculares d-e 3A activados. La mezcla se
agitd durante 90 minutos adicionales, y luego se le agregaron 20 gramos (96,4
mmoles) de triacetoxiborohidruro de sodio a temperatura ambiente en una
porcién. Después de agitar durante 3 dias, el sdlido se filtrd a través de una
almohadilla de Celite y se lavd con diclorometano. La solucién se agitd durante 15
minutos con 100 mi de bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego se separd
de la capa acuosa. La capa organica se lavé dos veces mas con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, y luego con salmuera, y se secd con sulfato de sodio
anhidro. Después de la evaporacion del solvente, se purificd el acelte resultante
por  cromatograffa evaporativa sobre gel de  silice usando
EtOAc:Hexanos:MeOH(NH3;) como eluyente. El procedimiento proporcioné 6,8 g

(94%) del Compuesto 292. FAB-EM: m/z = 264 (M+1).

Etapa 5
COOEt coou
dj N
| L
N N
292 ) 293

Se agitd 1-[(3-amino-4-piridinil)metil]-4-piperidinacarboxilato de etilo 292
(4,75 gr; 18,04 mmoles) durante 24 horas a temperatura ambiente con 1,51 g {36
mmoles) de monohidrato de hidréxido de litio en 75 ml de metanol. La remocién

del solvente usando presioén reducida p{o??rcioné el Compuesto 293 en forma de

un solido blanco.
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Etapa 6
cooLl
NH
N
o
NH, +

| N
N7 N
293 28

0
N
e! N
- NH,
N ~
| 295 |
N \N

4-(2-piridinilcarbonil)piperidina 28 (Etapa 4 en el Ejemplo 6) (0,3 gr; 1,58

mmoles), 1-f(3-amino-4-piridinil)metil}-4-piperidinacarboxilato de etilo 293 (0,34 gr;

1.4 mmoles), DEC (0,38 gr; 2,0 mmoles), y HOBT (0,27 gr; 2,0 mmoles) se

agitaron a temperatura ambiente en 10 ml de DMF seco durante dos dias. La

reaccibn se apagd con 50 ml

de NaOH acuoso 0,5N, y luego se extrajo la

solucién con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con salmuera y

se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se aisla el producto 295 por

cromatografia evaporativa sobre gel de silice usando EtOAc:Hexanos:MeOH(NH3;)

(50:45:5) como eluyente. Rendimiento: 0,27 gr (47%). FAB-EM: m/z = 408 (M+1).

Etapa 7
(o]
HsC—0D
N)ko 5 s N
N Na N
e —t
N7 l 7 l ijz . NF ' 296 Z NH,
X 295 S, 17 . -
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1-[[[1-[{3-amino-4-piridinil)metil]-4-piperidiniljcarbonil]-4-(2-piridinilcarbonil)

piperidina 295 (0,196 gr; 0,48) y clorhidrato de metoxiamina (0,401 g; 4,8 mmoies)
se calentaron bajo Nz a una temperatura del bafio de 70°C durante 24 horas en
6.0 ml de piridina seca. Después de remover la piridina usando presién reducida,
el residuo se tratd con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se extrajo la
mezcla resultante varias veces con diclorometano. Se lavaron los extractos
combinados con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se purificé
la mezcla de reaccién por cromatografia de capa delgada preparativa con gel de
silice. Las placas fueron eluidas con EtOAc:Hexanos:MeOH(NH;) (60:35:5) y el
producto 296 se extrajo con 10% MeOH(NH3)EtOAc. Rendimiento: 0,15 gr.
(71%). FAB-EM m/z = 473 (M+1).

Ejemplo 30 Etapa 1

Q o)
>—<>NH —_— >—Cnaoc

HO
297 HO 298

Se traté una mezcla de 297 (1 g, 10 mmol) en 1:1 de agua-dioxano {50 mL)
con Et3N (4 mL, mmol} y BO20 (2,8 g, 13 mmol) a 4°C y se dejé calentar a 20°C
durante un dia. Luego se extrajo el solvente al vacio. El residuo se recogié en 1:1
de agua-acetato de etilo y se descartd la capa organica. Se acidificd la capa
acuosa con HCI 1 N y se extrajo tres veces con acetato de etilo, Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Naz2S0,), vy

se concentraron para dar 288 como ur|z§§>_lj’do blanco (1.8 g, Qb%).
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Etapa 2
0 0\
}—Cusoc —_— )—Cnsoc
HO H3C—N
298 VZ,Z 299
H-.G,

Una mezcla de 298 (1,8 g, 9 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(2.6 g, 27 mmol), EDCI (5 g, 27 mmol), HOBt (0,1 g, 1 mmol), y DIPEA (12,5 mL,
72 mmol) en DMF (30 mL) se agitd a 20°C durante la noche. Luego se concentrd
la reaccidn hasta mitad de volumen al vacio se virti6 sobre agua, se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con NH,CI
acuoso saturado. con NaHCO,, acuoso saturado, agua y salmuera, se secaron
(Na;SQ0,), y se4 concentraron para dar 299 en forma de un aceite claro (2,1 g,

98%).

Etapa 3
O
>—<>NBOC —— | N NBOC
—hN -~
Y 299 N
/ 300 ©

A una solucién de 2-bromopiridina (2,1 mL, 12 mmol) en THF (60 mL) a
78°C se le agregd n-BuLi (8 mL de una solucion 1,6 M en hexanos, 12 mmol) por
goteo durante 15 minutos. Después de agitar durante 30 minutos adicionales a
~78°C se agregd lentamente una solucion de 299 (1 g, 4 mmol) en THF (20 mL).
La reaccion se calent6 luego a 60°C durante 1 hora. Después de enfriamiento a
20°C se diluyd la reaccion con éter, se apagd con Na;SQ4 acuoso saturado y se

seco con NapSO. soélido. La mezcla s§ 915’6 a través de un tapdn de Na;SO,
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solido y se concentro al vacio. La cromatografia de columna evaporativa (0-20%

de acetato de etilo-hexano) proporciond 300 en forma de un aceite de color

amariilo (0,12 g, 11%).

Etapa 4
o
| N NBOC | = N N
N “ N I
N | F# NH,
300 © N
“OMe 301

Siguiendo los procedimientos similares a los de las Etapas 4 a 7 del

Ejemplo 6, se obtuvo el compuesto 301. EM 409 (M+1).

Siguiendo procedimientos similares a los descriptos a los ejemplos

precedentes se prepararon los compuestos de la Tabla 2.

115
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Si se siguieran procedimientos similares a los descriptos en los ejempios
anteriores, podrian obtenerse los compuestos en la columna de “Estructuras” de
la Tabla 3 usando el material de partida enumerado en la Tabla 3. Cada
compuesto de la Tabla 3 es una mezcla de isémeros de oxima, representados por

el enlace  ~an en que el nitrdgeno de la oxima y la porcion OH o0 OCHa. En

la Tabla 3 “COMP" representa “Compuestos”.
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Ejemplo 31
Etapa 1

F
EtO4C E10,C
1. —
N N
“Boc “Boc

440 441

——

A una soiucidn de LDA (233 mL, 2,0 en THF/heptano/etilbenceno, 0,466
mol) en THF (300 mL) a 0°C se le agregd por goteo en 1,0 horas una solucion del
compuesto 440 (100 g, 0,389 mol) en THF {~400 mL). La solucién de color
naranja se agitd a 0°C durante 30 min, y luego fue transferida mediante una
canula a una solucién pre-enfriado (0°C) de N-fluorbencenosulfonimida (153 g,
0,485 mol) en THF seco (~600 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a 0°C durante
30 minutos y luego a iemperatura ambiente durante 18 horas. Se redujo el
volumen total del solvente hasta aproximadamente un tercio, y se agrego EtOAc (-
1L). La solucion se iavé sucesivamente con agua, con HCI 0,1 N acuoso, con
NaHCO,, y salmuera. Se secd la capa organica sobre MgSQ,, se filtrd y se
concentrd bajo presion reducida para proporcionar un liquido crudo. La
separacion por cromatografia evaporativa (6:1 hexanos-EtOAc) proporciond el

compuesto 441 (93.5 g, 87%).

Etapa 2

F F
r——
U NH e HCI
“Boc
441

442



- 145.- 255

De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, Etapa 4, se convirtit el

compuesto 441 al compuesto 442.

Etapa 3

De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 1, Etapa 4, se convirti6 el

compuesto 442 al compuesto 443.

Etapa 4
F | ; F
——
443 H 444

De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 1, Etapa 5, se convirti6 el
compuesto 443 al compuesto 444,
Etapa 5

o
E
Nk@ i N
N - N/Boc
448 H

"L"“(:)l\dlc;l‘("5
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De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, Etapa 5, se convirtié el

compuesto 5 al compuesto 445.

Etapa 6

0

F
gove!
N Z
445 NH,

De manera similar a lo descripto en el Ejemplo 6, Etapa 6, se convirtié el

compuesto 445 al compuesto 446.
En los ejemplos precedentes, el compuesto diclorhidrato de 4-[(E)-
(metoxiimino)-2-piridiniimetil)piperidina:

\OMe

!
»2HCI

N

~

Z
447

puede usarse para preparar [os compuestos de esta invencion, ver por ejemplo

los ejemplos 6 y 28. Preferiblemente se prepara el compuesto 447 a partir de un

compuesto que tiene la férmula:
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y a partir de un compuesto de formuta 449:

| Q

4439

R es un grupo alquiio y arilo, f es 0 a 4, R®* es un grupo alquilo, y Q es un
grupo halo, donde dichos grupos alquilo, arilo y halo son tal como se han definido
anteriormente.

Puede prepararse el compuesto 447 a partir de 448 y 449 mediante:

(a) convertir el compuesto de la formula 449 a su forma Grignard

(449A);

(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula 448 con el

compuesto de la férmula 449A para obtener un compuesto de férmula 450:

) E\\ N’Rﬁ1

(c) hacer reaccionar el compuesto de la féormula 450 con un

cloroformiato de alquilo apropiado de la qf?én‘r;ula 451
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r  RY-0cOCI
451

para obtener un compuesto de formula 452:

R%®)
A N
»

N

_COORS

(d) formar la sal (formula 453):
R*)

N « sal acida

(e) hacer reaccionar el compuesto de la férmula 453 con una

alcoxiamina (NH2ORs4) o con su clorhidrato para formar una oxima de la formula

454;
R®¥
( \\ )
>
N
454 N"aons-l

(f) isomerizar el compuesto de formula 454 por tratamiento con un
acido fuerte y convertir simultaneamente la sal acida deseada de la formula 454

con un isémero € enriquecido donde pred&rqina el isdmero E sobre el isémero £
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en por lo menos una relacién de 90:10. Cuando f=0,R®*' es metilo, y el acido
usado para la isomerizacion es HCl en el compuesto de la formula 454, el
praducto final es el compuesto de la férmula 447.

Esta preparacion puede representarse de la manera siguiente:

(R”), Ry,

DL O

S 450
(R®)
R"ococl \\ N"CO%R acido N o
—_— — E 1
NZ - sal &cida
O 452 0 453
(R"')r
NH,OR-“.HC, E y-H feldo "R [
a 5al &c:.da
“or™

Siguiendo los procedimientos anteriores puede prepararse el compuesto

447 de la manera siguiente; 4¢7)
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CHs
(’j\ /O ~ fw’
———
1. <
N CN  ciMg N 458
456 45T o)

Z N ~COOEt _H
gococt | I | N
————— e \N >
N
o 459 460 0 .2HSO,
H ~H
NH;OMe.HCl 2~ N~ HCIMPA 7 N
NaOAc, N 0|-|+ X | X I
8 a
N 4:7 I . 2HC!
‘OMe ~OMe

(predominantemente isémero E)

La conversion del compuesto 461 a 447 prevee predominantemente el
isomero E del compuesto 447 con una alta pureza estereoquimica y con aito
rendimiento. La isomerizacion de una mezcla de los compuestos fenilo mediante
catalisis acida ha sido discutida por T. Zsuzsanna et al, Hung.Magy.Km.'Fon..
(74(3) (1968), 116-119.

El procedimiento anterior se inicia con el compuesto 449. En la etapa 1, se
convierte una 4-halo-1-alquilpiperidina (0 una 4-halo-1-arilpiperidina) a su analogo
Grignard {(449A) por reaccién con magnesio. La reaccién se lleva a cabo
generalmente a temperaturas de aproximadamente -10°C a reflujo.
Generalmente, con un solvente hidrocarbonado tal como por ejemplo tolueno,
xileno, clorobenceno, diclorobenceno y similares, o una mezcla de hidrocarburos

enumerados precedentemente con &rlqéter. tales como por ejemplio un éter de
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alquilo Cs-Ci2, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, diglima, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano y similares que son _apropiados para esta reaccion. La solucién se
enfria hasta alrededor de —10°C hasta aproximadamente 10°C, y luego se hace
reaccionar con una 2-cianopiridina apropiada (448), durante aproximadamente 10-
120 minutos. Son ejemplos de 2-cianopiridinas apropiadas, y a 2-cianopiridina, 4-
metil-2-cianopiridina, 4-etil-2-cianopiridina, 4-fenil-2-cianopiridina, y similares. Se
prefiere la 2-ciah0piridina y la 4-metil-2-cianopiridina. El compuesto de Grignard
se usa generalmente en aproximadamente 1-4 equivalentes molares con respecto
al compuesto a la férmula 448, preferiblemente en aproximadamente 1-3
equivalentes molares y tipicamente en aproximadamente 1,5-2,5 equivalentes
molares. El producto de la formula 450 puede aislarse mediante procedimientos
bien conocidos en el arte tales como por ejemplo tratamiento con un acido (por
ejemplo HCIl), preferiblemente en un solvente apropiado (por ejemplo
tetrahidrofurano o acetato de etilo). '

Luego puede hacerse reaccionar el producto de la formula 450 con un
cloroformiato de alquilo en ia etapa siguiente. Los cloroformiatos de alquiio
apropiado son por ejempio, cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo,
cloroformiato de propilo, y similares, siendo los preferidos el cloroformiato de
metilo o el cloroformiato de etilo. En general, es apropiado para esta reaccion un
solvente hidrocarbonado tal como por ejemplo tolueno, xileno, clorobenceno,
diclorobenceno y similares, o0 una mezcla de hidrocarburos enumerada
precedentemente con un éter tal como por ejempio un éter de alquilo Cs-Ci2, 1,2-
dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, diglima, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y similares.
La reaccion se llevd a cabo generalmente a aproximadamente 25-100°C,
preferiblemente aproximadamente 40-80°C y tipicamente a aproximadamente 50-

B80°C durante aproximadamente 1-5 hplrag. Después de la reaccion, generalmente
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el acido generado se lava y el producto de férmula 452 puede aislarse mediante
extraccion con un solvente organico.

El compuesto de la formula 452 puede convertirse luego a su sal acida por
tratamiento con un &cido tal como por ejemplo acido sulfurico, acido ciorhidrico,
acido trifluoracético y similares, generalmente en un solvente a temperatura
comprendidas entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo del solvente.
Los solventes apropiados incluyen hidrocarburos tales como por ejemplo tolueno,
xileno, clorobenceno, diclorobenceno y similares. Habiendo dos atomos de
nitrdgeno en el compuesto de la formula 452, generalmente la sal tiene 2 moles
de acido por mol de compuesto 452,

El compuesto de la formula 453 puede convertirse luego a una alquiloxima
de la formula 454 mediante reaccidn de la misma con una alcoxiamina (o su
clorhidrato), usualmente en forma de una solucién acuosa. Las alcoxiaminas
apropiadas son por ejemplo metoxiamina, eftoxiamina y similares. Se prefiere
metoxiamina. La alcoxiamina (o su clorhidrato) se emplean generalmente en
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 4 equivalentes molares,
preferentemente en aproximadamente 1 hasta aproximadamente 3 equivalentes
molares, y tipicamente en aproximadamente 0 en hasta aproximadamente 2
equivalentes molares. En general la reaccion se cataliza mediante un acido débit
tal como por ejemplo acido acético, acido férmico y similares, o mezclas de los
mismos. Puede agregarse un cosolvente, tal como por ejemplo metanol, etanol,
isopropanol, n-butanol y similares, 0 mezclas de los mismos. El producto de la
férmula 454, después de elaboracion, consiste en una mezcla de los isbmeros Z y
E. cuya relacion puede ser analizada por su constitucién estereoquimica usando
técnicas que son bien conocidas en el arte tales como por ejempio HPLC._

Tratando el compuesto de la formula 454 con un acido fuerte bajo

condiciones de reaccion descriptas a co_gztinuacibn se isomeriza la mezcla de los
L
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isémeros Z y E en predominantemente el isémero E. En general, puede disolverse
el compuesto de la férmula 454 tal como por ejemplo etancl, metanol,
isopropanol, n-butanol y similares, otro tal como tert-butil éter de m-etilo.
tetrahidrofurano y similares, hidrocarburos tales como por ejemplo heptano,
hexano, tolueno y similares, nitrilo tal como por ejemplo acetonitrilo, benzonitrilo y
similares, 0 mezclas de dichos solventes. EI compuesto disuelto se trata luego
con un Aacido fuerte tal como por ejemplo HCI, HBr, HSO, y similares, a
temperaturas en el rango de 20 a 100°C durante aproximadamente 1-20 horas. Se
emplea generalmente el acido en aproximadamente 1 hasta aproximadamente 8
equivalentes molares preferiblemente en aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 6 equivalentes molares, y tipicamente en aproximadamente 2
hasta aproximadamente 4 equivalentes molares. La elaboracion tipicamente
forma predominantemente la sal acida del isémero E del compuesto de la formula
454, que en realidad es el compuesto de la férmula 447 cuando R*'=metilo, n=0 y
la sal acida es HC! en 454.

Los productos de las varias etapas en el procedimiento descripto mas
arriba pueden aislarse y purificarse mediante técnicas convencionales tales como
por ejemplo filtracidn, recristalizacion, extraccién con solvente, destilacion,
precipitacion, sublimacion y similares tal como es bien conocido por los expertos
en la materia. Los productos pueden analizarse y/o controlarse para determinar la
pureza mediante métodos convencionales tales como por ejemplo cromatografia
de capa delgada, RMN, HPLC, punto de fusién, analisis de espectro de masa,
analisis elemental y similares, que son bien conocidos por los expertos en la

L+

materia.
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Ensayos de Adhesién de Receptor H,

La fuente de los receptores Hj en este experimento fue cerebro de conejillo
de india. Los animales pesaron 400-600 g. El tejido cerebral se homogenizé con
una solucion de 50 mM Tris, pH 7.5. La concentracién final de tejido en el buffer
de homogenizacion fue 10% p/v. Los homogenizados se centrifugaron a 1.000 x g
durante 10 minutos para eliminar los grumos de tejido y residuos. Se centrifugaron
luego los sobrenadantes resultante a 50.000 x g durante 20 minutos. Con el fin de
sedimentar las membranas, las cuales habian sido recientemente lavadas tres
veces en buffer de homogenizacioén (50.000 x g durante 20 minutos en cada una).
Las membranas se congelaron y se guardaron a —70°C hasta el momento en que
fueran necesarias.

Todos los compuestos a ensayar fueron disueltos en DMSO y luego se
diluyeron en un buffer de adhesion (50 mM Tris, pH 7.5) de modo que Ia
concentracion final fue de 2ug/m! con 0,1% DMSO. Luego se agregaron
membranas (400 ug de proteina) a los tubos de reaccién. Se inicid la reaccién
mediante la adicion de 3 nM [*H]R-a-metil histamina (8,8 Ci/mmol) o 3 nM [PHIN®-
metil histamina (80 Ci/mmol) y se continudé bajo incubacién a 30°C durante 30
minutos. Se separé el ligando adherido del ligando no adherido por filtracion, y la
cantidad de ligando radiactivo ligado a las membranas se cuantificO mediante
espectrometria de centelleo liquido. Todas las incubaciones se llevaron a cabo
por duplicado y el error estandar fue siempre inferior a 10%. Los compuestos se
inhibieron mas del 70% de la adhesion especifica del ligando radiactivo al
receptor se diluyeron en serie para determinar un K; (nM).

Los compuestos 23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50, 53, 54, 55, 56, 57A, 59,
75, 76, 83, 88, 92, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241, 244-246,
246A, 247-253, 253A, 254-273, 275, 276&%80-282, 287, 296, 301-310 y 312-379
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tenian un K; dentro del rango de aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente
370 nM.

Los compuestos preferidos 23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 96, 57A, 59,
92, 212, 215, 218, 219, 220, 224, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 237, 238, 246,
246A, 247, 248, 251, 253, 253A, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304-307,
309, 312, 314-318, 320-356, y 358 —376 tenian un K; dentro de un rango de
aproximadamente 0,25 hasta aproximadamente 33nM.

Los compuestos mas preferidos 30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, 56A, 225, 237,
246A, 253A, 273, 280, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-348, 350-
356, 359-372 y 374-376 tenian un K; dentro del rango de aproximadamente 0,25
hasta aproximadamente 16nM.

El compuesto mas preferido 32 tenia un K, de 0,83nM.

Los compuestos mas preferidos 54, 55, 253A, 287, 320 tenian un K, dentro
del rango de aproximadamente 1,05 hasta aproximadan-'lente 9,75nM.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
descriptos en esta invencién, los portadores farmacéuticamente aceptables
inertes pueden ser solidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen
polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios. Los polvos
y tabletas pueden estar constituidos por desde aproximadamente S hasta
aproximadamente 95% de ingrediente activo. Los portadores soélidos apropiados
son conocidos en el arte, por ejemplo carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, azucar, o lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y capsulas, pueden
usarse como formas de dosificacion sélida apropiadas para administracién oral.
Ejemplos de portadores farmaceéuticamente aceptables y métodos de manufactura
para varias composiciones pueden hallarse en A. Gennaro (ed.), Remington's

Pharmaceutical Sciences, 18 Edicion, (1990%. h‘ll’lack Publishing Co., Easton, PA.
&
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Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como _ejemplo. puede mencionarse agua o soluciones de agua-
propilenglicol para inyeccidén parenteral o adiciéon de eduicorantes y opacantes
para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forma
liquida incluyen también soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacion pueden incluir
soluciones y sdlidos en forma pulverulenta que pueden estar en combinacion con
un portador farmacéuticamente aceptable tal como gas comprimido inerte, por
ejemplo nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que estan
destinadas a ser convertidas, poco tiempo antes de su uso a las preparaciones de
forma liquida para administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones como suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion pueden liberarse también por via
transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden tener la forma de
cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
transdermico de la matriz o de tipo depdsito convencionales en el arte para este
proposito.

Preferiblemente los compuestos se administran por via oral.

Preferiblemente la preparacion farmacéutica estd en una forma de
dosificacion unitaria. En dicha forma la preparacion esta subdividida en dosis
unitarias de un tamafio apropiado que contienen cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo una cantidad eficaz para lograr el propdsito
deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion
puede variar o puede ajustarse a desde aproximadamente 1 mg hasta

aproximadamente 150 mg, preferiblementq_al_%esde aproximadamente 1 mg hasta
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aproximadamente 75 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 1 mg
hasta aproximadamente 50 mg, segtn la aplicacion particular.

La dosis real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del
paciente y de la gravedad de la condicién que se esta tratando. La determinacion
del régimen de dosificacion adecuado para la situacion particular, esta dentro de
la experiencia del experto, Por razones de conveniencia, la dosis diaria total
puede dividirse y administrarse en porciones durante el dia segun sea necesario.

La cantidad de frecuencia de administracion de los compuestos de la
invencidn y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se regularan
de acuerdo con la opinién del médico de cabecera considerando factores tales
como la edad, la condicion y el peso del paciente, asi como también la gravedad
de los sintomas. Un régimen de dosis diario tlpico recomendado para
administracion oral, puede estar en un rango de desde aproximadamente 1
mg/dia hasta aproximadamente 300 mg/dia, preferiblemente 1 mg/dia a 75
mg/dla, en dos o cuatro dosis divididas.

El uso de un compuesto de férmula | que incluye el uso de uno o mas
compuestos de formula | de esta invencion descriptos anteriormene, y el uso de
esta invencion descripto anteriormente de un compuesto de formula | en
combinacion con un antagonista receptor H, también incluye el uso de uno o mas
compuestos de férmuia | en combinacién con uno o méas antagonistas del receptor
Hs.

Aunque se haya escrito la presente conjuntamente con las realizaciones
especificas establecidas precedentemente, muchas alternativas, modificaciones y
variaciones de las mismas resultaran aparentes para los experios en la materia.
Todas dichas alternativas, modificaciones y variaciones estan dentro del espiritu y

alcance de la presente invencion. 1731
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cdmo la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto que tiene la féormula:

(R1=)‘ (R la)b

CMooMm .
R . ) R

n p

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma, en la cual:
(1) R esta seleccionado de:

(a) arilo;

(b) heteroarilo;

(c) heterocicloalquilo;

(d) alquilo;

(e) cicioalquilo; o

(f) alquilarilo;
donde dichos grupos R' estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 substituyentes
independientemente seleccionados de:

(1) halégeno;

(2) hidroxilo;

(3) alcoxi inferior;

(4) -CFy;

(5) CF30;

(6) -NR*R®;
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(7) fenilo;

(8) ~NO2;

(9) ~CO2R%;

(10) —-CON(R*); donde cada R* es igual o diferente;

(11) -S(0)mN(R?), donde cada R® es igual o diferente H o un grupo
alquilo, preferiblemente alquilo C, a C4, mas preferiblemente alquilo
Ci.2 y mas preferiblemente metilo;

(12)-CN; o

(13) alquilo; 0

(2) R' y X tomados conjuntamente forman un grupo seleccionado de:

-~ —
% "),

- 0 o
% p
Ho—-é m o

(3) X esta seleccionado de: =C({0), =C(NOR?), =C(NNR*R?),

3
?R: . ?R
20 (o] R
N R Y

—C—CH—

(4) M' es carbono;
(5) M? esta seleccionado de C 6 N;

(6) M? y M* estan independien;:-a{nente seleccionados de C 6 N;
3
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(7) Y esta seleccionado de: es —CHa-, =C(0), =C(NOR™)(donde R es tal
como se ha definido anteriormente, 0 =C(S);

(8) Z es un grupo alquilo C4-Cs;

(9) R? es un anillo heteroarilo de cinco o seis miembros, comprendiendo
dicho anillo heteroarilo de 6 miembros 1 6 2 atomos de nitrégeno, siendo los
atomos remanentes carbono, y conteniendo dicho anillo heteroariio de 5
miembros 1 6 2 hetercatomos seleccionados de: nitrégeno, oxigeno, o azlfre,
siendo el resto de los atomos del anillo carbono; estando opcionalmente dichos
anillos heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de: haldgeno, hidroxilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, -CF3, CF30-, -NR*R®, fenilo, -NO;, -COzR*, -CON(R*);
donde cada R* es igual o diferente, -CHaNR*R5, -(N)C(NR*R5),, 0 ~CN;

(10) R? esta seleccionado de:

(a) hidrégeno;

{b) alquilo C-Cs;

(c) arilo;

(d) heteroarilo;

(e) heterocicioalquilo;

() arilalquilo;

(9) H{CHz)e-C(O)N(R*). donde cada R* es igual o diferente;

(h) <(CHa)e-C(OJOR*;

(i) (CH2)e-C(O)R* donde R* es un grupo heterocicioalquilo, tal
como por ejemplo, morfolinilo, piperidinilo, piperacinilo o pirrolidinilo,

| &
que incluye A

—CHy~C—N, o)
H!II \_/ ]

O L]
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(i)-CFa. 0

(k) —CH2CFs;
donde dicho arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y la porcion arilo de dicho
alquilarilo, estan opcionaimente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados de: halogeno, -OH, -OCF3; -CF3, -CN, -N(R*®);, -CO:R*, 0 -
C(O)N(R*);, donde cada R*S estd independientemente seleccionado de: H,
alquilo, alquilarilo o alquilarilo donde dicha porcién arilo esta sustituida con uno a
tres sustituyentes independientemente seleccionados de —CFj, -OH, halégeno,
alquiio, -NQ3, o —=CN.

(11) R* esta seleccionado de: hidrégeno, alquilo Cy-Cg; arilo, alquilarilo,
estando dichos grupos arilo y alquilarilo opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados de: haldgeno, -CF3, -OCFj, -OH, -N(R*%)z, -CO2R*, -
C(O)N(R*®),, 0 —CN, donde R** es tal como se ha definido anteriormente;

(12) RS esta seleccionado de hidrogeno, alquilo C1-Cg, -C{O)R?, -C(ORR*, 0
—~C(O)N(R*); donde cada R* esta independientemente seleccionado, y R* es tal
como se ha definido anteriormente;

(13) o R* y R® tomados conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de cinco o seis miembros;

(14) R® esta seleccionado de: alquilo, arilo, alquilarilo, halégeno, hidroxilo,
alcoxi inferior, -CFa, CF30-, -NR*R?, fenilo, -NO3, -CO,R?, -CON(R*), donde cada
R* es igual o diferente, 0 —CN;

(15) R™ est4 seleccionado de: alquilo, hidroxilo, alcoxi o fldor;

(16) R'? esta seleccionado de: alquilo, hidroxilo, alcoxi a fltor;

(17)aes0a2; vy

(18)bes0a 2;

(19)ces0a2;
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(20)ees0as;

(21)mes 16 2; _

(22)nes1,263;y

(23) p es 1. 2 6 3, con la condicién de que cuando M® y M* son ambos

nitrdgeno, entonces pes 26 3.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el cual R esta seleccionado de:
(A) arilo;
(B) arilo sustituido, donde los sustituyentes en dicho arilo sustituido
estdn seleccionados de: (1) halo; 6 (2) alquilo; 6 (3) alquilo
sustituido;
(C) heteroarilo;
(D) heteroarilo sustituido; 6

(E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es

R

re

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el cual R! esta seleccionado de:
(A) fenilo,
(B) fenilo sustituido donde los sustituyentes en dicho fenilo sustituido
estan seleccionados de: (1) halo; (2) alquilo; (3) alquilo sustituido con
halo;
(C) heteroarilo seleccionado de: piridilo, tienilo, pirimidinilo, tiazolilo o
N-Oxido de piridilo;

(D) alquilo sustituido con tiazolilo; o
TH
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(E) cuando R! se toma conjuntamente con X, entonces la porcidn es;

By ot
(R)el/ )

//
I o~ |,

donde c es 0 6 1, y donde ¢ es 1 entonces R® es halo.
4. El compuesto de la reivindicacion 3 en el cual R’ esta seleccionado de:
(A) fenilo;
(B) fenilo sustituido, donde los sustituyentes en dicho fenilo

sustituido estan independientemente seleccionados de: cloro, filior o

trifluormetilo;

(C) hetervarilo seleccionado de:
S ‘ ' N ¢ s\-;N ' N X 10

(D) heteroarilo sustituido de la formula:

N
(alquiln)—< .
1%
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(E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es

donde c es 0 6 1, y donde ¢ es 1 entonces R° es fluor.
5. Et compuesto de la reivindicacion 1, donde R' est& seleccionado de:
(A) fenilo;
(B) fenilo sustituido, donde los sustituyentes en dicho fenilo
sustituido estan independientemente seleccionados de: cloro, fiior o
- trifluormetilo;
(C) piridilo;

(D) heteroarilo sustituido que tiene la férmula:
N )
CH3_</ l
S 0

(E) cuando R! se toma conjuntamente con X, entonces la porcidn es

=

//??:

(R&)e—"T'
I o—~n

1
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donde c es 0 6 1, y donde c es 1 entonces R® es fitior.
6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el cual R' es piridilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 6 en el cual R’ es

N
]
x

8.El compuesto de la reivindicacion 1 donde X es =C{NOR?), y R? esta
seleccionado de H o alquilo.
9. EI compuesto de la reivindicacidn 8 donde R® esta seleccionado de H,
metilo o etilo.
10. El compuesto de la reivindicacion 9, donde R® es metilo.
11. El compuesto de la reivindicacién 1 donde: (1)M? es nitrégeno, y {2) M*
y M* estan seleccionados de modo que: (a) uno es carbono y el otro es nitrégeno,
o (b} ambos son nitrégeno.
12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el cual
M3 es carbono, y M* es nitrogeno;
nes 2,
aes061,;
bes0061;
ces 06 1, y cuando c es 1 entonces R° es halo;
ees1abd)y
pes?2.
Y es =C(O); y
Z es alquilo C; a Ca.

13. El compuesto de la reivindicacion 11c‘l\3lnde Zes
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CHs
—CH,— 0 —CH—

14. El compuesto de la reivindicacion 1 en el cual R? es un anillo heteroarilo
de seis miembros.

15. El compuesto de la reivindicacion 14,en el cual R? esta seleccionado de
piridilo, piridilo sustituido con —NR*R3, pirimidinilo, o pirimidinilo sustituido con ~
NR'R®.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en el cual R? es piridilo sustituido
con —NH,, o pirimidinilo sustituido con ~NH;.

17. El compuesto de la reivindicacion 16,donde R? es

'JJI | :" ° f\(:/im
NHz

18. El compuesto de la reivindicacidn 1 donde R* es H o alquilo inferior; R®
es H, alquilo C, a Cs, 0 —C(O)R* es alquilo, hidroxi o fitior; y R™ es alquilo, hidroxi,
o flaor.

19. El compuesto de la reivindicacién 18 en el cual R* es H o metilo; RS es
H o metilo; R es hidroxi o flior; y R™ es hidroxi o fi(ior.

20. El compuesto de la reivindicacion 1 en el cual:

(1) R! est4 seleccionado de: bl

(A) arilo;
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(B) arilo sustituido donde los sustituyentes en dicho arilo sustituido
estdn seleccionados de: (1) halo; o (2) alquilo; o (3) a_IquiIo
sustituido;

(C} heteroarilo; 0

(D) heteroarilo sustituido; o

(E) cuando R’ se toma conjuntamente con X, entonces la porcion es

N

-
%—
)4 ¢ o—-é ;

R

(2) X es =C(NOR®);

(3) R? esta seleccionado de H o alquilo;

(4) M2 es nitrogeno;

(5) Y es =C(O);

(6) M y M* estan seleccionados de manera que: (1) uno es carbono y el

otro es nitrégeno, o (2) ambos son nitrégeno;

(7) 2 es alquilo C1a Cy; ¥

(8) R? es un anillo heteroarilo de seis miembros.

21. El compuesto de la reivindicacién 16 en el cual:

(1) R' esta seleccionado de:
(A) fenilo;
(B) fenilo sustituido donde los sustituyentes en dicho fenilo sustituido
estan seleccionados de: (1) halo; (2) alquilo; (3) alquilo sustituido con
halo;
(C) heteroarilo seleccionado de: piridilo, tienilo, pirimidinilo, tiazolilo 6

¢
N-Oxido de piridilo;o =
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(D) tiazolilo sustituido con alquilo; o

(E) cuando R' se toma conjuntamente con X, entonces la porcidn es

-

N\ 2.
e

I o—n

oy Y

donde c es 0 1, y cuando c es 1, entonces R® es halo;

(2) R? est4 seleccionado de H, metilo o etilo;
(3)nes 2,

(4)aes0061;

(S)bes0d 1,

(6)cesOo6 1y cuandc; c es 1 entonces R® es halo,
(7)ees1ash,

(8) pes2,

(9) R* es H o alquilo inferior,

(10) R® es H, alquilo C, a Cg 6 ~-C(O)R*;
(11) R es alquilo, hidroxi o fidor, y

(12) R™ es alquilo, hidroxi o flior,

22. El compuesto de la reivindicacion 21 en el cual R? es

geraes

NH;

~ [ 1s2
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M? es nitrogeno, M? es carbono, y M* es nitrégeno.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de: Compuesto 23,
30, 31, 32, 33, 41, 44, 45, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 56, 57A, 59, 65, 75, 76, 80, 82,
83, 88, 92, 99, 104, 105, 110, 111, 117, 121, 123, 127, 128, 200-241, 244-273,
275, 278-282, 287, 296, 301439, 6 446.

24. El compuesto de la reivindicaciéon 1 seleccionado de: Compuesto 32,

54, 55, 253A, 287 6 320.

25. £l compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

G
N
|
N\ N | ~
‘ P N ~N
(32) o} N.Hz )
26. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula:
G
Nl’o
N z | L
253A 0

. 27. El compuesto de la reivindicaciér; 1 que tiene la formula:
121
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H;C :
N I
geqe
(o] NH2
54 .

2B. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula:

HaC

= =
o] NH
85 .

29. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

30. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula:

7290
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31. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula:

G
_0
1
N N
NS N
HO—1 ! | N
l (32A) Q NHz .

32. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la formula:

(32B) 0

receptor Hq, y un portador farmacéuticamente eficaz.

ass

22

33. Una composicién farmacéutica que comprende (a): una cantidad eficaz
de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 y un portador
farmacéuticamente eficaz, o (b) una cantidad eficaz de un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, y una cantidad eficaz de un antagonista

34. Un uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32 para la manufactura de un medicamento para tratar:
alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, congestion,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades de! tracto GIl, hiper y hipo
motilidad y secrecion acida del tracto gastro intestinal, obesidad, desordenes del

suefio, trastornos del sistema nervioso central, desdrden de hiperactividad con
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déficit de atencion, hipo e hiper actividad del sistema nervioso central,

enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y migrafia.

35. El uso de la reivindicacion 34, en el cual se tratan las respuestas de las
vias respiratorias inducidas por alergia.

36. El método de la reivindicacion 34, en el cual se trata alergia o
congestion nasal.

37. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 y
el uso de un antagonista receptor H, para la manufactura de un medicamento
para tratar: alergia, respuestas de las vias respiratorias inducidas por alergia, y
congestion.

38. El uso de la reivindicacién 37 en el cual dicho antagonista receptor H,
estd seleccionado de: astemizol, azetadina, azelastina, acrivastina,
bromfeniramina, cetrizina, clorofeniramina, clemastina, ciclizina, carebastina,
ciproheptadina, carbinoxamina, descarboétoxioratadina. difenidramina,
doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina,
hidroxizina, cetotifen, loratadina, Ievocabastina, meclizina, mizolastina,
mequitazina, mianserina, noberastina, norastemizoi, picumast, pirlamina,
prometazina, terfenadina, tripelenamina, temelastina, trimeprazina o triprolidina.

39. El uso de la reivindicacion 38 donde dicho antagonista receptor H; esta
seleccionado de: loratadina, descarboetoxiloratadina, fexofenadina o cetirizina. -

40. El uso de-la reivindicacion 39 donde dicho antagonista receptor H, esta

seleccionado de: loratadina o descarboetoxiloratadina.

s 6p: SCHERING CORPORATION
t
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RESUMEN

Se describen nuevos compuestos de la formula:

(R'3), (R™)y

R: /_ —\ [_ |—\ R’? (D
\x,M‘ MA_ Y/M’\H;M‘\z/
-n

También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la Férmula L.

Asimismo se describen métodos para tratar varias enfermedades o
condiciones, tales como, por ejemplo, alergia, respuestas de las vias respiratorias
inducidas por alergia, y congestion (por ejemplo, congestion nasal), usando los
compuestos de la Férmula .

Se describen también métodos para tratar varias enfermedades o
condiciones, tales como por ejemplo alergia, respuestas de las vias respiratorias
inducidas por alergia, y congestién (congestion nasal) usando los compuestos de

la formula | en combinacién con un antagonista riaceptor Hi.
1 32



PATENT COOPERATION TREATY

/""C 254

-

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY BXAJIP PCT
Tac
. c AUG 2 P 2002
JEANETIE, Henry, C. IFIGATION OF TRANSMITTAL OF
Schering-Plough Corporati INTEENATIONAL PRELIMINARY
Patent D t - K-6-1 MINATION REPORT
2000 Galloping Hill Road :
Kenilworth, NJ 07033-0530| o,
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rule 71.1)
Attoy:
] fLe D_ 2070872002 °
Applicant’s or agent’s flle reference ~~SHPORTANT NOTIFICATION
AL01348K
Internationsl sppiication No. International filing date (deymonth/yesr) | Priority dute (day/monihiyear)
PCT/US 01/ 32151 15/10/2001 17/10/2000
Applicant

SCHERING CORPORATION et al.

examinstion repart and its snnexes, If sny,

Buresu with Farm PCT/IB01).

trandstion of any mnexes to the internationsl
and furnish such trenslation divectly to each elscted Office

For the purpose of declding
ackdfitionad to or different from the criteria on which the

dlarity and support of clabms.

. The iz hereby notified that this I ational Prelimin,
! Fﬂ# s, i o the

- B wdhmdhm!m.llmunnIMmh Internationsl Bureau for comamunication to all the

Buresu
Offices.

REMINDER
The applicant the nstionsl phase before cach dected Office by performing cartain p——
ﬂqmmm?mnm'ﬁ:hﬁwnam o e by s O {ATile SV o o et

‘Where a transistion of the international spplicstion must be fornished to mn alected Office,
preliminary examination report. It is the spplicant’s responsibility to prepare

For further details on the applicabls time Bmits sod requirements of the elected Offices, soe Yalume II of the PCT Applicant’s

whether the daimed invention is patentable or not, the elected Offices may
international prefimin
3) (). Additional criteria mxy knciude o.g. exsmptions from patentahility and the requiremeants of enabling

smits herewith the International
Bramining Authority tran

will prepare mn English transstion of the report (but

ons and

that transistion must contaln »

-yu-iuﬂmnputlll:ﬂ

Name snd mailing ssddress of the IPEA/

jﬁm;?m 523656 eprm d

Pax: (+ 23994465

Authorized officer

Canos Novoa
VEIRZ-M
Tel. (+49-89) 2099 2088 23 /P

Fam PCT/IPEA 1S (2806/2002) F20473

159



PATENT COOPERATION TREATY 29>

PCT

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articls 36 and Rule 70)
Applicant’s ar agent’s file reference .
See Notification of Tranamitts! of Internstional
ALO1348K FOR FURTHER ACTION prejiminery Rramination Report (Form PCT/IPEAM1S)
Internations spplication No, Internstional fiing date (ady/monthjyear) Pricrity datr (day/monthiyeer)

PCT/US 01/ 32151 15/10/2001 17/10/2000
Tnternational Pxiant Classification (IPC) or nationsl daxsification and 1PC
C07D401/00 _ - L

Applicant
SCHERING CORPORATION et al.
1. international preliminary examination report hi hlm-ﬂ this International Prefiminery Exsmining
Mnﬂhumnimdwﬂnapﬂ:.ntmﬂ-u by nid
2. This REPORT consimsof atomalol 2 sheets, inchading this cover sheet.
] m@muuwwmmﬂs is., sheste of the description, claims and/or which have
anmnded and are the basls for this report sheets m::nhbiin thority
(ﬂhhﬂl‘ﬁ—l:ﬂmﬂ;dhnﬁnlnif:mhm. A

‘Thess snnexes consists of a totsl of sheets.
3. This report contxing indications relating to the following items

1[X] Basis of the report

1n[] Pricrty
It m Nan-astablishment of opinion with regand to novelty, toventive siep and industrial appicabllity

IV [] Lack of anity of invention
v Reascned
X] .;mmm:m)mmdmm , inventive step or industrial applicability;
Vi[] cCortain document cited
Vit [ ] Cartain dafects in the international spplication
VIl [_] Certsin observations on the international appiicstion

[ Dute of submission of the demand Dute of compietion of this report
18/04/2002 14/08/2002
Nume nﬂmillnldll—d'ﬂnll'w Authorised officer
_ VERHULST ¥
jﬁ‘ﬁ m-o'r: 523656 epmu d TP

Form PCT/IPBA}09 (cover shest) (Tuly 1998) e



. . r&gé

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/ US 01/ 32151
EXAMINATION REPORT

l. Baasls of the report
The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Indusirial
applicability

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially-applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 88.1(s) PCT); see also intermnational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
lil above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemnational search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an

intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,
l.e. appears to be novel, to involve an Inventive step and to be industrially applicable.

T4

Form PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20781



G G T

WO 02/032893 A3

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World 1ntellectual Property Orgauntzation
Iniemational Bureau

(43) International Publication Date
25 April 2002 (25.04.2002)

PCT

| 22T
HHREINISEEINEN

(10) International Publication Number

WO 02/032893 A3

(51) Internstional Patent Classifieation™  CO7D 401/14,
* 413714, 401/12, 409714, 498/04, 417/14, 21373, AGIK
3144545, AGIP 37/08
(21) Isteruntional Application Number: PCTAUS01/32151

{12) Interanationsl Flling Date: 15 October 2001 (15.10.2001)

(25) Fllog Language: Bnglish
(26) Publication Language: English
(39 Priority Data;

60240,901 17 October 2000 (17.102000) US

(71) Applicaat: SCHERING CORPORATION [US/US};
Patent Depariment - K-6-1 1990, 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

{72) lnvemtors: ASLANIAN, Robert, G.; 144 Philip Drive,
Rockasway, NJ 07866 (US). SHIH, Neog-Yaag: 1 Maple
Dyive, North Cakiwell, NJ 07006 (US). TING, Pasline,
C.; 74 Delwick Lane, New Providence, NI 07974 (US).
BERLIN, Micknel, Y.; 14 Hendrick Road, Flemington,
NJ 08822 (US). ROSENBLUM, Stwart, B.; 16 Siaven
Tarace, West Orange, NI 07052 (US). MC CORMICK,
Kevia, D; 5 Pace Drive, Edizon, NJ 08830 (US). TOM,
Wing, C; 133 Cedar Grove Parkway, Cedar Grove, NJ
07009 (US). BOYCE, Christopher, W.; 71 Bornell Street,
Flemingtan, NJ 08822 (US). MANGIARACINA, Pletro;
4 Moniclsir Averroe, Monsey, NY 10952 (US). MUTAHL,
Mwangl, Wa; 45 Snyder Road, Fords, NJ 08863 (US). PI-
WINSKI, John, J.; § Saddle Ridge Drive, Clinon Town-
ship, NJ 03833 (US).

(74) Ageat: JEANETTE, Henry, C-; Schering-Plongh Corpo-
ration, Pameat Depmrtment - K-6-1 1990, 2000 Galloping
Hill Road, Kenilwarth, NJ 07033-0530 (US).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR, CZ,
DE, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, HR, HU,
D, IL, IN, IS, JF, KG, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LT, LU,
LV, MA, MD, MG, MK, MN, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL,
PT, RO, RU, SE, 5G, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA,
Uz, VN, YU, ZA.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZW), Eurasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Emropean
patemt (AT, BE, C11, CY, DE, DK, ES, FI, FR, 0B, GR, IE,
1T, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAFI patent (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 3N, TD,
TG).

Poblighed:

with internationol search report

before the expiration of the time limlt for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendmenis

{88) Daie of publication of the international seavch report:
22 Angust 2002

For two-letter codes and other abbreviailons, refer lo the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbrevialions” appearing at the begin-
ming of each reglar issue of the PCT Gazstis.

(S4) Title: PIPERIDINE COMPOUNDS AS ANTI-ALLERGIC
(Tia). (Tﬂ)b
[\ [\

R\
M v M M-
NS w

{ST) Abstract: Disclosed are nowel
compounds of the formuls: ([) Also
discloscd arc pharmaceutical compusitions
comprising the compounds of Formola
(I} Also disclosod sre methods of treating
varions diseascs or conditions, such =, for
cxamplc, allagy, sllegy-induced sirway
responses, and conpestion (e.g., nasl
congestion) using the compounds of Formula
(D. Also disclosed are methods of ueating

R @

vorious dicenses or conditions, such as, for example, allergy, allesgy-induced sirway responses, snd congestion (eg., nasal
congestion) using the compounds of Formula (I) in combinstion with a Hl recepior antagoniss

147



INTERNATIONAL SEARCH REPORT K mal Application No
PCT/US 01/32151

(8%

TIOM OF
TPE N t070a01/14 | CO7D413/14 COT0A01/12 CO7D409/14  CO7D498/04
C07D417/14 CO7D213/73 AG61K31/4545 AG1P37/08

MDMM.WNHDMMMﬂN

B. FELDS BEARCHED

N7 1 CCUTENIAON AMMrchad (clesalication Tolowsd by Classlication symbols)
IPC 7 CO7D A61K A61P

Documanision ssarchad olher than minimem documentalion to he sxdant el such documonts ere included In Mhe Rpis saarched

Elncironic dals base consuited during the intornalional ssarch (neme of dais base end, whem praciical, search terms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

€. DOCUMNENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT

abstract

Calegory * | Chinfion of docurnan, wilh indication, whare appropriale. of the relsveni passages Rolrvani to calm No.
A WO 99 24405 A (ASLANIAN ROBERT 6 1,33,34,
;MCCORMICK KEVIN D (US): SCHERING CORP 37
(US); MUT) 20 May 1999 (1999-05-20)
cited in the application
abstract
A WO 97 19074 A (HOECHST MARION ROUSSEL INC) 1,33,%4,
29 May 1997 (1997-05-29) 37

D Fusther documants are listed In the conlinustion of box C.

D Patert family members are Istad in annex.

* Spacial cutagories of cied documaents :

*A" documéni dafining fae punensl sixis of the an which is not
consitiered o be of particular eisvance

"E" earfiar docssnent tng publishid on or sferibe inlemational
ing duin

v dﬂlh”hﬂh - ﬂdlﬂ:'
ciiation or ofher apacial reason (as apeciiad)

0" documant slarning 10 an oral discionws, uas, exhibiion or
arher meane

L
“ﬂ#ﬂﬂ&hhm fling dadw but

T Inter document pubiished aher the I'-'I:“ dule

Dais of the achusl compistion of the inlemationsl saarch

NL ~ 2280 HV Rifswik
Tol. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 spo i,
Fax (+31-70) 340-3018

21 June 2002 01/07/2002
Name and maling sccrees of the [BA Autherizpd oficer
Ewropaan Pateni Offica, P.B. 5618 Patontiaan 2

Diederen, J

Fnﬂ:ﬂlllﬂw_llﬂﬂ_qn




INTERNAT! NAL SEARCH REPORT —ramvboral soplonion No.
PCT/US 01/32151

Box| Observations where cortain clalms were found unsearchable (Continuation of item 1 of firsl aheet)

This international Search Raport has not been estahlished In respect of certain claims under Articie 17(2)(e) for he following reasons;

1. D Ciaima Nos.:
bacauss thay relate 1o subject matter not required fo be ssarched by this Authorlly, namely:

2. [X] ciaime Now- 1-7 (partially), 11-22 (partially), 33-40 (partially)

becauss hey relale 10 parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements 10 such
an axtent that no meaningiul inlemational Saarch can be carried out, specilically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a Clabms Noa.:
E] becausa they are dapandent ciaima and sre not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box i Observations where unity of invention s lacking (Continuation of ter 2 of first shest)

This inemational Searching Authortty found multiple inventions in this intermasonal appiication. &s follows:

1. Aa gl rpquired addiional search fees were fimely paid by the applicant, this international Search Report covers all
ssarchable claims,

2. D As ail searchabia ciaims could b ssarched withoul sffon jusiifying an ackditional jee. this Authortty did not invite payment
of any aditional fee.

Remark on Protest Dmmmmmwwnwm

E] No protest accampanied the payment of addifone] ssarch foss.

Form PCTASA/210 {continisaion of frst sheat (1)) (uly 1898)



247

239

intemational Appiication No. PCTUS 01 82151

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
Clatms Nos.: 1-7 (partially), 11-22 (partfally), 33-20 (partially)

Present claims 1-7, 11-22 and 33-40 relate to an extremely large number
of possible compounds, compositions and uses. Support within the meaning
of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT is
to be found, however, for only a very small proportion of the compounds,
compositions and uses claimed. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible. Consequently,
the search has been carried out for those parts of the claims which
appear to be supported and disclosed, namely those parts relating to the
compounds of Formula I, in which X = C{NOR3), as defined 1n claim 8. The
search 1s complete for all examples in the description.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions In respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 1II procedure.




INTERNATI NAL SEARCH REPORT in =i Applcation No
PCT/US 01/32151
Patent document Publication Patert lamily Publication

clied In search raport date member(s) |
WO 9924405 A 20~-05-1999 AT 219062 T 15-06—-2002
. AU 1296699 A 31-05-1999
CA 2308586 Al 20-05-1999
CN 1285822 T 28-02-2001
EP 1028947 Al 23-08-2000
HU 0004292 A2 28~11-2001
JP 2001522835 T 20-11-2001
™ 421645 B 11-02-2001
NO 9924405 Al 20-05-1999
ZA 9810176 A 06-05-1999
WO 9719074 A 29-05-1997 AU 703701 B2 01-04-1999
Al 1050897 A 11-06-1997
CA 2237971 Al 29-05-1997
CN 1202894 A 23~-12-1998
EP 0920425 Al 09-06~-1999
HU 9900927 A2 28-03-2000
IL 124396 A 19-03-2001
JP 11513991 T 30~-11~-1999
NO 982238 A 01-07-1998
NZ 323543 A 29-06~-1999
™ 394771 B 21-06-2000
WO 9719074 Al 29-05-1997
ZA 9609484 A 10-06-1997
us 6211199 Bl 03-04-2001

Feam PCTASAZNO {oninnd tamily arnan) (hily 108)




2%

290

REQU!SITOS NELESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMITE

. USuARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION . . MODELO DE uvua( () ()
Indicacion de que se soficta la concesidn de una n./ ()
Datos de Identificacion del s In elapemmaquuepreuﬂhlaullc () { )
Desctipclon de llm () {)
() ()

Dibujos de ser estos pestinentes.
Compl'nbanle de Pago de las tasas eslabledd

COMPLETA () - . NCOMPLETA () ()
DISENO INDUSTRIAL ( ) - ' |

Indicacion de que se solicitz el registro de Diseio Industrial (

- ) ()
- Datos de ldentificacion del soﬁcitante odelapersonaquepresenta () ()
- lasolicitud.
- Representacion grifica y fotogrtﬂca del Disefio Indusfﬂal 0 muestra del
Material que Incorpora ei disefio. () ()
Comprobante de pago de las _ta_lsas establecidas .=~ ': . { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )
ESQUEMADE TRAZADO  ( )
- Indicaclén de que solicia el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de identificacién del solcitante o de |a persona que presenta
. La solicitud. () {)
Represen‘acién grifica del esquema de trazado () ()
Comprobante o pago de las tasas establecidas. {) ()
COMPLETA () "~ INCOMPLETA' () ()

Firma Responsablc

op®
ndfcacion 1 m% folio: 28

b (D)1 FOT-0Y (R
Fecm“m. , a1 PCI-PHIENT 479 FAGE JACT 411 PRESENTAC
epeudeaciar 208 MIVISICH 2 FUEVS CRENCIESS



