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Nombre F HOFFMANN-LA ROCHE AG EI D
ccC NIT
SOLK(:.;I)ANTE Direccion Grenzachersirasse 124, ce [ oro [
CH-4070 Basle Sulza
Naclonalidad o Domicilioc Basle, Suiza Cual
Lugar de Constitucién Suza
Teléfono 3264270 Fax 6089701 Namero
E-mail jlicco@lloredacamacho com
@ Nombre JOSE ANTONIOLLOREDA | CC X N [
REPRESENTANTE| Dlreccn Calle 72 No 5-83 Piso 5o CE |:| Otro I:I
O APODERADO Cual
Teléfono 3264270 Fax 6069701 Namero 17 159 681 TP10 784
E-mail jlicco@lloredacamacho com
@ Nombre JAHANGIR, Alam
INVENTOR(ES) Direcclén 3655 Valley Ridge Lane San Jose CA 95148
(72) Nacionalidad o Domicilio Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicltud Intemacional No PCT/EP01/12776 Fecha  05-11-2001
Publicacién Interacional No WO 02/40453 A1 Fecha 23-05-2002

@ Titulo (54) "DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE 2-FENILAMINOIMIDAZOLINA FENIL CETONA

COMO ANTAGONISTAS DEL IP"

Clasificaclén Internaclonal (51) CO7D 233/50 Aol 33/M168 Ak 31/Y%

@ Prioridad (33) Pals de Origen {32) Fecha (31) Namero de Solicitud

sino[]] us 14-11-00 60/248,888

@ Comprobante de Pago No 03-25 769 y 02-86,505 Fecha Abnl 11, 2003 y Diclembre 24, 2002
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r ANEXOS \

[x] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ta solicitud
m Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
EI Documento de Representacitn Legal

El Documento de cesidn del inventor al solictante o a su causante
[[] Deciaraciones

D Copia de la solicitud nternaclonal (Resumen descripcion relvindicaciones, dibujos)
IZI Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, relvindicaclones)

m Copia del examen prelminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA)

EI Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso

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

[X] Arte Finat 12x12

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con la invencién de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

[x] Otros Reporte de Busqueda Internaclonal y su traduccin, Publicacién con su traduccion, Capitilo
reivindicatorio com fue originalmente en fase internacionel y Anexn Explicativo de
Modificeciones a las Red: .

D De ser of caso Informacion sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e"'
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CERTIFICACION BE EICEDENTE 03 - 23,749

FECHA ABRIL 11 DE 2003
st CONSTBNACIODN ittt
DEPOSITANTE TIPS PAGD BANCO CUENTA %o PRGD FECHA P60 Vr PAGD
LLOREDA Y CIA 6 A CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 11724643 1170472003 644,800 00
M CONCEPTO st
CANT  RENTISTICD COMCEPTO TATAL CONCEPTOD
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TOTAL $ 22,000 00
SON:  VEINTIOOS NIL PESOS
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r-s

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE No

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLO PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y NO PODRA SER
S8USTITUIDA FDR NINGUN RECIBO
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES LEGALES en
Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
de la sociedad peticionana, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solictud En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personena de cada uno de
dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier

tiempo respecto de [a solicitud en el contenida




TRADUCCION OFICIAL NO 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de. un poder otorgado por F Hoffmann-La Roche AG, con Certificacidn

Notanal escntos simultdneamente en inglés y en espaiiol

El poder se encuentra firmado por Dr H -F Czekay y Dr W Spoden como

Administrador Asistente y Mandatano, respectivamente, de dicha Compafiia
El Certificado notanal se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el sigwente sello
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No Prot Nota 5072001

A continuacion Apostilla de 1a Convencién de la Haya de

en Aleman en relacién con la firma del seflor Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001

firmado por Heid: Fascher

Es traduccién fiel y completa, de Ia cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacion, 2 la cual me remto

Bogotd, D C 17 de Abril de 2001 0 EP\Q:O ‘;M\RE\A
AL

v Jr |ﬂa\

“a\d“ﬁ?‘u{h‘ geiit indueiee
Res0



TRADUCCION OFICIAL No 8307

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora,

lo maismo
que la presente -

Traduccidén de las legalizaciones en alemin que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombla Dado vy
firmado por los Drs H F Czekay y W Spoden, el 28 de febrero
2001

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basllea, B Bilrgin, el 2 de marzo 2001

1 Pais Suiza

APOSTILLA
(Convencién de La Haya) 45

Este documento ptblico

2 Ha sido firmado por el Lic iur B Bdr r of A L
Actuando en calidad de notario publico . """"nféﬁ?ﬁ‘
4 Lleva el sello del mencionado notario = B s
Certificado Eg"_"_-f_ S EE-‘_"_
5 en Basel (Basilea) 6 el 7 de marzo 2001':'_:‘,1_?-; v SR
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basehﬁ-tsta:d% E‘
8 bajo el No 2 129/ 3 585 -
9 Sello 10 Firma
Cancilleria de Estado Fdo. firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heldi Fischer = o
"""""" o= o4
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copila e‘::_-a lo ':_.5:
archivos de estas oficinas para su confrontacién - ::_ :_'
Bogot&, 24 de abril 2001 ;::5 ""2
pramesdsd 3

Reso iﬁﬁ_ﬁj Minjusiicia
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Los abajo hrmados

F Hoffmann-La Roche AG, yna socisdad
organizada y existents de conformidad
con las leyss de Suiea,

con domiclio en 4070 Basilea, Buiza

nombramos por e presenia a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO domicliados en Bogold
Colombla con oflcinas en dicha ciudad Calle 72 No
583 plso 6° nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogold con fscultades para reciir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajuchciales con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o del articulo 543 del dacreto 410 de
197

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA
RESTREPO yio ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cugiquiera de ellos designe quedan especiaimeants
facultados para representernos ante las autoridades
colombisnas administretivas judiclales o de policla
en lodos los Wrdmiles relativos a |a propledad
widustnal a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autondades lodos los pasos necesarios el
objeto indicado elevar solictudes declaraciones
reclamos y recursos formular descripciones
enmendas oposciones y epelaciones Insteurar
cancelaciones y ampsaros sdministretivos abonar
todos los wmpuesios y cuolas y efectuar todo otro
pego delarminado por la ley recibr todos los
documentos y vafores dando el descargo raspectivo
llenar cualesquiera otros requisitoa y tomer en fin
lodas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuesiros intereses y en caso de
producirse oposicidn pasando los antecedentes a los
tribunales quedan facultados para tomar Intervencion
como demandantes o demandados ante los jueces
que saan compelentes pudiendo lransar’ someter 8
arbitros desistir, percibw y apeler con todas las
demas [acullades que resullen necasarlas y por el
presenta declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos rapresentantas y/o los spoderados que
cuslqulera de ellos nombre hicleren en nuesiro
benaficio

Asimismo facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO yio ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO para solicllar en Ia
Oficina de Propiedad Indusiratl la protocolzecion de
asle documento y de cualqular poder que cusiquiera
de ellos otorgue a nombre nuesiro

February 28, 2001

oot e

Dr H -F Czekey Dr W S|:|‘oden
istant Manager  Holder o
has Procuration

Fhe unaersigned

F Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and sxiscing under the laws
of Switzarland,

of 4070 Basel, Switmerland

heraby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogoia Colombla with
offices In said town Calle 72 No 583 Sixth Floor
our rue and legal representatives In Bogotd with
power to recelve notfications and lo appoint judiclal
or extrajudiclal egenis so as to comply wih
paragreph 1o of arlicle 543 of dacree 410 of 1971

Dactors JOSE ANTONIO LLOREDA eand/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the sgents by any one of
them appointed are especially empowered 1o
repregant us before the administrative Judiclal or
police authoritiess of Colombla in sll proceedings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authoriles all
the necessary steps for tha sald end to file petiions,
declarations cleims recourses cancellations and
adminstrative Injuncbon proceedings to draw up
spedncatlons to file amendments, oppositions and

J lalments nnd aﬂecl ali other

furlher powers as may T and we heraby
declare from now on as valld and good ell that said
represeniatives and/or the agenis by any ona of them
appointed may do for our bansefit

We also suthorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA andior GUSTAVO TAMAYO andlor
ANGELA MARIA RESTREPQ andfor ALICIA
LLOREDA end/or JOSE LLOREDA CAMACHO to
apply for protocollzation of this document and of any
power of attomey by any one of them conferred In our
name before the Office of Indusirial Property

on and signed this




CERIIFILAUU NU LARIAL (INDIVIDUU)

Estados Unidos de Aménca
Esledo de {ss
Condado de

Alas dlas del mes da de 20
comparecid personaimente ante ml Notarlo
Publhco en y por el condado antes cilado

a quien doy fe de conocer y me conata
que es/son la persona descnta y fimante del
documento que precede declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitoa que en &
se axpresan

Notary Public (Notario Pablico)

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de Aménca

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecio personalmente ante
mi Notano Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me coneta
que esfson le persona descnia y fimanie del
documento que preceds declerando ante ml que
olorga el misme pare los finas y propédsiios qua en él
£6 axpresan

Notary Public {(Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

FENIEITRIBNFAERI NN
m '3“119! {as
de200] comparadoron

giovlﬁ I'E.O a guie ‘_r--e‘_:.‘,,,

de quien eonsta qQue I'Irmo et
y quien debidamente juramentgg "”‘

NUTAKIAL LERHFVAITE {INUIVIUUAL)

-

United States of Amenca = -

State of {ss -
Counly of -
Onthis dayof 20 personally

appeared before me a Notary Public In and for the
above mentloned county

{o me known o be the person describad in and
who executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that axecuted same for the
uses and purposas Lharain exprassad

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica

State of {ss

County aof

On this day of 20 pearsonally
appeared before me & Notary Public in and for the
above mentloned county

to me known to be the person dascribed in and who
executed tha foregong document, and who duly
acknowlaedged to me that exaecuted sama for the

uses and purposes thereln expressed

¢

NOTARIAL CERTIFICA1E {CORPORATION)

ik Stobdokdivemdrics  Switzerland
Stete of Basle- (s

.
Onlhl.! 2n5tt¥avof March 2001
"‘“Y Dr H -F Czekay and Dr W Spoden

8 known and known to me to be the parson who
d the foregoing nstrument who belng by me

..

J‘at“
om did depose and say 'q:?'l
e Assistant
N ey are  Assis
__;,‘§ 4 e :: Holder o?f F Hoffmann-La
“$ (R the company named
%, a Corporabon organized and existing under

s of the State of Switzerland UndeckSiekes

#Ixson Asistentes de '_-fa‘ AU“'""
de ',a. Hothmy -m

Roche AG la corf r., T eQﬂ

6l documento que antecaliepiiaiha

debidamenie orgenizada y exisien Hp i ﬁ_,_lp‘ *, ', .

leyes duxBemct de Suiza Rk ”\ e

Enidoocedmisisa domicliada 6 j& G m?,f;,,.o

Basilea Gomxiedocis A ot 0

Enladede Suiza St

Kmricy y legaimante constitulda para un parlodo de
duraclén que adn no ha terminado que el declarante
estd a autorizado por dicha Compafila para conferlr
asle poder que el sello estampado por él sl ple de tal
poder en nombre y en rapresentacién de la
expresada Compafila es el sello oficlal de ella y que
al chjeto pare el cual se contiere esta instrumanto
@sla comprendido dentro del de la sociedad

El suscriio Noterio ha wvisto los Estatutos de
v incorporacion firmados en Su:l:a, Ciudad de

Extodnder Basles -
y cerlfica qua gff conig
divho Estado £3 g

* Ade vl
* Erhvedo fonm

Vs //zs%

Se- sqwdn ge\os Y10 ¢l

fineioex domiciled et the Clty of Basel, Switzarland
Siete ot

G‘nuun!

UsheoGiaEFsiounance and legally constliutec for a
period of tenure not yel explrad that the deponent s
authorixed by sald Compény to conler this powsr of
attomey that the seal efilxed hereunto by the
deponent In the name and on behall of sald
Carporation Is the corporate seal thereof and that the
purpose for which this Insirument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed al Sy tzer-
land, C1ty Steinakof Basle underdate of

1 and heraby
coa%ﬁos a%a nﬁ qlg\?ll of sald State the
foregoing acknowiedgment Is sufficlant proof that the

facts therein contained are true which he attests

oab\Wa, of

+ T ety h_ Asor

FTQI‘_‘E"IJ A Tewrd
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Solieiud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/12776

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO7D233/50 CO7D405/12 AG61K11/4168 AGIK31/496 A61K31/5377
AGIK31/4178 A61P29/00

Scgin Ia Clanficacién de Putentes Internacional (CP1) o segiin Ia clanficacién nacional y la CPl

| B CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada {msterra de clanficacion scguido de simbolos de clanficacidn)
IPC7 COTD AGIK C07C

Documentacidn buscads fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se mcluyan en los campos buscados

_Bmdedlluelumhlnmludldunnhhhhqudlmml(nmmaIlhudedllniy donde sea prictico buscar tirmmnos usados)
EPQ-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Cutacién de docurnento, con mdicaciin, donde sca apropuado, de los textos relevantes Relevantie a I reivindicacién No.

A EP 0902 018 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-22
Marzo 17, 1999 (1999-03-17),
reivindicaciones

A US 4 889 868 A (HUANG FU-CHIH) 1-22
Diciembre 26, 1989 (1989-12-26)
citado en |a solicitud

columna 4 eomml:stoi de estructura II1

A WO 9630350 A (FUHSAWA PHARMACEUTICAL CO 1-22
s KATSURA YOUSUKE (JP), NISHINOC SHIGETAK)

Octul:m: 3, 1996 (1996-10-03)

rervindicaciones

D En el recuadro C se enumeran mis documentos.
E Fn el anexo se enumeran muembros de la farmlis de patentes.

® Categoriss especiales de documnenios citados
T docoenento postenior publicado despuds de Is fechs de presentacidn

A documento que define el estado generul de 1n técrics el cual no s¢ miemacional o fecha de pnondad y que no estl en conflicto con la
conmdera de relevancis particular solicitud pero citado pam entender el pnncipio o tearia que sustents
|s mvencidn
E documento snterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn miernacional X" documento de relevancia particular ls mvencidn rervindicada no
puede considerarse nueva o no puede consuderarse que comprende
L documento que puede armojar dudss sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
priondad o que se cita para establecer 1a fecha de publicaciin de otra
citac16n u otra raxdn especial (segin sc especificn) Y documento de relevancia particular- ks mvencién rervmdicada no
puede consxierarse que comprende un paso inventivo cumndo ¢l
‘0" documento que se refiere 8 una revelacidn oral uso, exhibicién u documento se combina con uno o mis documentos mendo dicha
otras medias combmacin obvia pars una persona experta en Ia técnica
T documento publicado mntes de Ia fiecha de presentacidn ntenacional & documento rmemino de la muama farmlia de patentes
de In fecha de revindicads _
Fecha de la termmaciin real de I bisqueda imternacional Fecha de envio por commeo del reparte de bisqueds mternacional
Abril 12 de 2002 25/04/2002
Nombre y direccién de comreo de ISA Funcionano autonzado
Oficina de Patentes Europea P B 5818 Patentlasn 2 Kollmannsberger M
NL- 2280 HV Ryswyk
Tel (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 cpo nl
Fax (+31-70) 340-3016

Forrna PCT/ISA/210 (segunda hage) (Juho 1992)

- N



Solicitud Internacional No PCT/EP 01/12776

INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/ 210

Continuacién de lacasillaI 2
Rervindicaciones Nos 23

La rervindicacién 23 no contiene caracter{sticas técnicas y por lo tanto carece de clandad (Articulo
6 del PCT) a tal grado que una blisqueda sigmficativa es imposible

Se dinge la atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las
reivindicaciones, que se relacionan a invenciones con respecto de las cuales no se ha establecido un
reporte de biisqueda intemnacional no necesitan ser objeto de un examen preliminar internacional
(Regla 66 1(e) del PCT) Se adwierte al solicitante que la polihca de la EPO cuando actiia como una
Autondad de Examen Prehminar Internacional es normalmente no reahzar un examen preliminar
sobre matenia que no ha sido buscada. Este es el caso independiente de sf las reivindicaciones son o
no modificadas seguido el recibo del reporte de busqueda o durante cualquer proceso del Capitulo
11




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicztud Internacional No
Informe sobre miembros de famiha de patentes PCT/EP 01/12776
Documento de

patente citado en el Fecha de publicacién Ihnb‘r:(l).::n::hm!lh Focha ‘::-

reporte de bilsqueda P publicac

EP 0902018 A 17-03-1999 AU 8309498 A 18-03-1999
BR 9803373 A 24-04-2001
cA 2245755 Al 04-03-1999
CN 1216762 A 19-05-1999
CZ 9802781 A3 14-04-1999
EP 0902018 A2 17-03-1999
HR 980487 Al 30-06-1999
HU 9801950 A2 29-03-1999
JP 3040752 B2 15-05-2000
JP 11140057 A 25-05-1999
NO 984044 A 05-03-1999
PL 328363 Al 15-03-1999
TR 9801735 A2 22-03-1999
™ 432046 B 01-05-2001
Us 6184242 Bl 06-02-2001
ZA 9807925 A 04-03-1999

US 4889868 A 26-12-1989 Us 4588737 A 13-05-1986
EP 0187989 Al 23-07-1986
ES 551057 DO 01-03-1988
ES 8801648 Al 16-04-1988
JP 61152644 A 11-07-1986

WO 9630350 A 03-10-1996 AU 5015596 A 16-10-1996
WO 9630350 Al 03-10-1996
JP 11503121 T 23-03-1999

Forma PCT 18A 210 fanmxo familis de paisniss) (ulis 1993)
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de férmula general

LD

()

en donde
R! es un arilo opcionalmente sustituido,
en donde R' estd opcionalmente sustituido por uno,
dos, o tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente entre (C;-¢)~-alquilo, alcoxilo, arilo,
ariloxi, aralquiloxi, halégeno, halégenocalquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, cicloalquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, metilendioxi,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido,
R? es hidrégeno, (Cj-¢)-alquilo, o halégeno,
A es -C(O)~(CHz)n- 0 -C(0)-CH;-0-, ¥y
el subindice n es un entero de 2 a 6 inclusive,
0 un isémero individual, mezcla racémica o no racémica de
1sémeros, © una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
de los mismos
2 El compuesto de la reivindicacidén 1 en donde A es -
C(O)-(CH2)a— ¥y n es 2
3 El compuesto de la reavindicacidén 2 en donde R' es

arilo opcionalmente sustituide por uno, dos, o tres susti-
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tuyentes seleccionados 1i1ndependientemente entre (Ci-¢) -
alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente sustituido

4 El compuesto de la reivindicacién 3 en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre haldgeno,
alcoxilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido

5 El compuesto de la reivindicacién 4 en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susta-
tuyentes seleccionados independientemente entre haldgenc o
alcoxilo

6 El compueste de la reivindicaciédn 5, o un 1sdmero
individual, mezcla racémica oO0 no racémica de 1someros, o
una sal farmaceuticamente aceptable o solvato del mismo,
que es
4-[4-(4,5-drhidreo-1H-1midazol-2-1lamino) feniri)-1~(4-fluoro-
fenil)propan-1l-ona,
1-(2,4-drfluorofenil)-4-[{4-(4,5-di1hidro-1H-1midazol~2-11-
amino) fenlillpropan~l1-ona,
l-(4-clorofenil)-4~-[4~{4,5-drhadro-1H-1midazol~2-11~
amino) fenil]propan-1-ona,
1-(2,4~drclorofen1l)-4-(4-(4,5-di1hadro-1H-1midazol-2-11-
amino) fenil]propan-~l-ona,
4-[4-(4,5-drhidro~1H-1midazol-2~1lamino) fenil]-1-
(fenil)propan-l-ona, 6
4-(4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil}-1-{2-fluoro-
4-metoxifenil)propan-l-ona

7 El compuesto de la reivindicacidén 3 en donde R! es



10

15

20

25

-90~

fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes selec-~
cionados independientemente entre heterociclilo opcional-
mente sustituido o halégeno

8 El compuesto de la reivindicacién 7 en donde R' es
fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes selec-
cionados independientemente entre morfolin-4-1lo opcional-
mente sustituido, piperazin-4-ilo opcionalmente sustituido,
cloro, o fluorec

9 El1 compuesto de la reivindicacidn 8, o un isdmero
individual, mezcla racémica o no racémica de i1someros, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
que es
4-[4-(4,5-dihirdro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1- (4~
morfolin-4-ilfenil)propan—-l-ona,
4-{4-(4,5-dihidro-1H~-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-(2~fluoro~-
4-morfolin-4-i1lfenil)propan-l-ona,
4-[4-(4,5-drhidro~1A-imidazol-2-1lamino) fen1l]-1-[4-
{(etilamino-carbonil)piperazin-4~ilfenil)propan-l-ona,
4-[4-(4,5-drhirdro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil] -1-[4-{etox1-
carbonil)piperazin-4-1l-2-fluorofenil]propan-1l-ona,
4-(4-(4,5-dirhadro~1H-1m1dazol-2-1lamino) fenil])-1-[4~
(metano-sulfonil)piperazin-4-1lfenil)propan-l-ona, 6
4-[4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil}j-1-{4-(n-
propano-sulfonil)piperazin-4-i1lfenil]propan~l-ona

10 El compuesto de la reivindicacién 3 en donde R? es
hidrégeno

11 El compuesto de la reivindicacién 1 en donde A es

-C (0) ~CHz-0-

{0
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12 El compuesto de la reivindicacién 11 en donde R! es
arilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccicnados independientemente entre (Cr-8) -
alquilo, alcoxilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno, etilen-
dioxi, o heterociclilo opcionalmente sustituido

13 El compuesto de la reivindicacién 12 en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre (Ci-¢)-
alquilo, alcoxilo, ariloxi, aralquiloxi, haldgeno, etilen-
dioxi, morfolin-4-1lo opcionalmente sustituado, o pipera-
zin-4-1lo opcionalmente sustituido

14 El compuesto de la reivandicacién 13 en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituirdo por uno, dos, o tres sustai-
tuyentes seleccionados independientemente entre alcoxilo o
etilendioxy

15 El compuesto de la reivindicacién 14 en donde R? es
hidrogeno

16 Una composicidén farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un com-
puesto como los reivindicados en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15 mezclado con al menos un vehiculo farma-
céuticamente aceptable

17 La composicidn farmacéutica de la reivindicacidn
18 en donde el por lo menos un compuesto como los reivindi-
cados en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 es ade-
cuado para su administracidén a un sujeto que tenga un esta-
do patolégico que es aliviado por tratamiento con un anta-

gonista del receptor de IP
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18 Un compuesto como los reivindicados en cualquiera
de las reavindicaciones 1 a 15 para su uso en el tratamien-
to o prevencidn de un estado patolégico

19 El uso de un compuesto como los reivindicados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para la fabrica-
cion de medicamentos para el tratamiento o prevencién de un
estado patoldgico que es aliviado por tratamiento con un
antagonista del receptor de IP

20 El uso de acuerdo con la reavandicacidn 19, en el
que el estado patolégico estd asociado con dolor, inflama-
ci16n, estados patoldégicos del tracto urinario, estados pa-
tolégicos respiratorios debidos a alergias ¢ asma, forma-
cién de edema, o enfermedades vasculares hipotensivas

21 Un proceso para preparar un compuesto de férmula I
como los reivindicados en cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 15 que comprende

hacer reaccionar un compuestc de férmula

1 1 R?

R A
D m a
o NH

en donde A! es -(CHz)a~ 0 -CH;0-, v R, R* y n son como se ha

definido en la reivandicacién 1, con un compuesto de férmu-

< ,EN_) ()
H

ila

en donde X es haldgeno, para proporcionar un compuesto de
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R?
")
| ()]
H/C'}

en donde R!, R? y A se definen como en la reivindicacién 1,

fébrmula

¥, S1 se desea,
convertlir un compuesto de foé4rmula I en una sal farmacéuti-
camente aceptable

22 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 15 siempre que se prepare por un proceso
como el reivindicado en la reivindicaciédn 21 o por un méto-
do equivalente

23 La invencidédn tal como se ha descrito agui



WO 02/40453 PCT/EPOV/12776 a \1

-52-

Clauns

1 A compound of the general formula

RZ
"L
|

m

wherein
5 R’ 1s an optionally substituted aryl,

wherein R' 1s optionally substituted by one, two, or three substituents

independently selected from (C,.¢)-alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, aralkyloxy,

halogen, halogenalkyl, hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cycloalkyl, amino,

alkylamuino, dialkylamino, methylenedioxy, ethylenedioxy, or optionally
10 substituted heterocyclyl,

Ris hydrogen, {C, ¢)-alkyl, or halogen,
A 1s -C(0)-(CH;),- or -C(0)-CH;-0-, and
the subscript n 1s an integer from 2 to 6 inclusive,

or an individual 1somer, racemic or non-racemic muxture of 1somers, or a pharmaceutically
15 acceptable salt or solvate thereof

2 The compound of claim 1 wherein A 1s -C(O)-(CH;),- and n1s 2

3 The compound of claim 2 wherein R! 1s aryl optionally substituted by one, two, or
three substituents independently selected from (C, ¢)-alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, aralkyloxy,
halogen, ethylenedioxy, or optionally substituted heterocyclyl

20 4 The compound of claim 3 wherein R' 1s phenyl optionally substituted by one, two,
or three substituents independently selected from halogen, alkoxy, or optionally substituted
heterocyclyl
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5 The compound of claim 4 wherein R! 1s phenyl optionally substituted by one, two,
or three substituents independently selected from halogen or alkoxy

6 The compound of claim 5, or an individual 1somer, racemnic or non-racemic
mixture of 1somers, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, which 1s
4-[4-(4,5-dihydro-1H-1imdazol-2-ylamino)phenyl]- 1-(4-fluoro-phenyl)propan-1-one,
1-(2,4-diftuorophenyl )-4-[4-(4,5-dihydro- 1 H-1midazol-2-yl-amino)phenyl]propan-1-one,
1-(4-chlorophenyl)-4-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl-amino)phenyl| propan- 1-one,
1-(2,4-dichlorophenyl)-4- [4-(4,5-dihydro-1H-1mudazol-2-yl-amino)phenyl] propan-1-one,
4 [4-(4,5-dihydro-1H-1imidazol-2-ylamino)phenyl]-1-(phenyl)propan-1-one, or
4-[4 (4,5-dihydro-1H-1midazol-2-ylamino)phenyl]-1-(2-fluoro-4-methoxyphenyl)propan-
l-one

7 The compound of claum 3 wheren R’ 1s phenyl substtuted by one, two, or three
substituents independently selected from optionally substituted heterocyclyl or halogen

8 The compound of claim 7 wherein R' 1s phenyl substituted by one, two, or three
substituents independently selected from optionally substituted morpholin-4-yl, optionally
substituted piperazin-4-yl, chloro, or fluoro

9 The compound of claim 8, or an individual 1somer, racemic or non-racemic
muxture of 1somers, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, which 15
4-[4-(4,5-drhydro-1H-1mudazol-2-ylamino)phenyl] - 1-(4-morpholin-4-ylphenyl)propan-1-
one,
4-(4-(4,5-dihydro-1H-1midazol-2-ylamino)phenyl]-1-(2-fluoro-4-morphohn-4-
ylphenyl)propan-1-one,
4-{4-(4,5-d1hydro- 1 H-1midazol-2-ylamino)phenyl]- 1- [4-(ethylamuno-carbonyl )piperazin-
4-ylphenyl]propan-1-one,
4-(4-(4,5-dihydro-1H-1midazol-2-ylamino)phenyl] - 1-[4-(ethoxy-carbonyl)piperazin-4-yl-
2-fluorophenyl] propan-1-one,
4-[4-(4,5-dihydro-1H-1midazol-2-ylamuno)phenyl]-1-[4-(methane-sulfonyl)piperazin-4-
ylphenyl]propan-1-one, or
4-[4-(4,5-dihydro-1H-1midasol-2-ylamino)phenyl] - 1-[4-(n-propane-sulfonyl )piperazin-4-
ylphenyl]propan-1-one

10 The compound of claim 3 wherein R 1s hydrogen

B
5



10

15

20

25

WO 1240453 PCT/FPOV/12TI6

-54-
11 The compound of claim 1 wherein A 15 -C(O)-CH;-O-

12 The compound of claim 11 wherein R' 15 aryl optionally substituted by one, two,
or three substituents independently selected from (C,.¢)-alkyl, alkoxy, aryloxy, aralkyloxy,
halogen, ethylenedioxy, or optionally substituted heterocyclyl

13 The compound of claim 12 wheremn R' 1s phenyl optionally substituted by one,
two, or three substituents independently selected from (C,;)-alkyl, alkoxy, aryloxy,
aralkyloxy, halogen, ethylenedioxy, optionally substituted morpholin-4-yl, or optionally
substituted piperazin-4-yl

14 The compound of claim 13 wheremn R' 15 phenyl optionally substituted by one,
two, or three substituents independently selected from alkoxy or ethylenedioxy

15 The compound of claim 14 wheremn R? 1s hydrogen

16 A pharmaceutical composition compnsing a therapeutically effechve amount of at
least one compound as claimed 1n any one of claims 1 to 15 in admuxture with at least one
pharmacentically acceptable carrier

17 The pharmaceutical composition of claim 18 wherein the at least one compound
as claimed 1n any one of claims 1 to 15 1s suitable for administration to a subject having a
discase state which 1s alleviated by treatment with an IP receptor antagonist

18 A compound as claimed 1n any one of claims 1 to 15 for use 1n the treatment or
prevention of a disease state

19 The use of a compound as claimed 1n any one of claims 1 to 15 for the
manufacture of medicaments for the treatment or prevention of a disease state which 1s
alleviated by treatment with an IP receptor antagomst

20 The use according to claim 19, wherein the disease state 1s associated with pamn,
inflammation, urinary tract disease states, respiratory disease states from allergies or
asthma, edema formation, or hypotensive vascular diseases
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21 A process for preparing a compound of formula I as claimed 1n any one of claims
1 to 15 which process compnses

reacting a compound of formula

wherein A 1s -(CH3)a- or -CH;0-, and R!, R? and n are as defined in claim 1, with a

compound of formula
/
H

wherein X 1s halogen, to provide a compound of formula

D

wherein R', R? and A are defined as in claim 1,
and 1if desired,
converting a compound of formula I into a pharmaceutically acceptable salt

22 A compound according to any one of claims 1 to 15 whenever prepared by a
process as claimed 1n claim 21 or by an equivalent method

23 The invention as hereinbefore descnbed

ey
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proporcionado subsiguientemente no va més alla de la revelacion en la sobcitud
mternacional segin se presentd

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la mformacion presentada en forma
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cate reporte )

6 QObservaciones adicionales, m1 son necesarias

III. No-establecimiento de opinidén respecto a Ia novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1 Las preguntas como quiera que la mvencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nvel
mventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable :ndustrialmente no se han examinado en relacion con

D toda la solicitud internacional
& las retvindicaciébn No 23
Porjue

D dicha sohicitud internacional, o dichas rewindicacion Nos se relaciona con el sguiente asunto/
matena que no requiere examen prehiminar Internacional (especificar)

D la descripcién, revindicaciones o dibyjos (mdican elementos particulares a continuacién) o dichas
reindicaciones Nos Son tan imprecisas que no pudo formarse una opimuon sigmficativa (especifique)

D laa rewvindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan madecuadamente por la
descripeién que no pudo formarse una opinién significativa

E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas rervindicaciones No 23

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétdo y/o hstado
de secuencia amino Acida para cumphr con ¢l estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Admmistrativas

Delformu]anoeacntonohnudopmporcwnadoonocumpleconelestindar

I:l la forma legible por computador no ha sido proporcionado ¢ no cumple con el estdndar

V Afirmacién rasonada bajo el Articnlo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrisl, citaciones y sxplicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
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No Rewvindicaciones

Nivel inventivo {IS) S1 Revindicaciones  1-22
No Remvindicaciones

Aphcabihidad mmdustrial (IA) 81 Remvindicaciones 1-22

Forrma PCT/IPEA/409 (camllus | VIIT haya 2 ) (Juhio 1998)
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No Remvindicaciones

2 Citas y exphcacionea
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VIIl hoja 3 ) (Juho 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL- Solicitud internacional No PCT/EPO1/12776
HOJA BEPARADA

Re Item V
V-1 Estado de la técnica anterior

V-3

La referencia se hace a los sigmentes documentos

D1  EP-A-0 902 018 (HOFFMANN LA ROCHE) 17 de Marzo de 1999 (1999-03-17)

D2  US-A-4 889 868 (HUANG FU-CHIH) 26 de Diciembre de 1989 (1989-12-26)

D3 WO 96 30350 A (FUIISAWA PHARMACEUTICAL CO, KATSURA YOUSUKE
(JP), NISHINO SHIGETAK) 3 de Octubre de 1996 (1996-10-03)

Novedad ( Art 33(2) del PCT)

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de aquellos en D1 (ver
reivindicaciones), D2 (ver columna 4, compuestos III) y D3 (ver reivindicaciones) en el
grupo carbomlo que es mtroducido en el enlazante entre el amllo de femlo y el
substituyente R’ (nomenclatura de la presente sohcitud)

Por lo tanto el Art 33(2) del PCT es cumphido
Nivel Inventivo (Art 33(3) del PCT)

El estado de la técnica miés cercano es el documento D1 que también trata con 2-
femlimidazolinas que actian como antagomstas del receptor I; de prostaglandina. Loz
compuestos revelados en D1 no presentan un grupo carbomlo pero el segundo grupo anlo
estd enlazado al grupo femlo mediante un solo grupo metileno Por lo tanto el problema a
ser resuelto consiste en encontrar compuestos alternativos que muestren esta actividad
Dado que m en D2 m1 en D3 se mencionan grupos carbonilo y adicionalmente D2, aunque
también se relaciona con farmacos antunflamatorios, no menciona receptores de
prostaglandina (D3 esti relacionado a inbidores NO-sintasa), la solucién propuesta no es

considerada obvia

Por lo tanto el Art 33(2) del PCT es cumphdo

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abnl 1997)
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iv O Lackof unity of Invention
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational applicaton No PCT/EP01/12776

1 Basls of the report

1 With regard to the elements of the intemational apphcation (Replacement sheets which have been furnished to
the recelving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this report as “onginally filed”
and are not annexed io this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))
Description, pages

1-51 as ongnally filed
Claims, No
123 as ongnally filed

2 With regard to the language, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority In the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item

These slemsants were available or fumished to this Authority in the following language , which s

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemnational application (under Rule 48 3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination {(under Rule
55 2 and/or 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carned out on the basis of the sequenca listing

O contained in the intemational application in wntten form

filed together with the Intemational application in computer readable form
furnished subsequently to this Authorty in wntten form

furmished subsequently to this Authority in computer readable form

The statement that the subsequently fumished wntten sequence hsting doas not go beyond the disclosure in
the intematicnal application as filed has been furnished

O OoOood

The statemant that the information recorded in computer readable form 1s identical to the written sequence
listing has been furnished

4 The amendments have resulted in the cancellation of

O the description, pages

O the claims, Nos
O the drawings, sheets
5 O Ths report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been

considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

Form PCTAPEA/400 {Boxes | V1ll Sheet 1) {July 1688)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intarnational application No PCT/EP01/12776

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report)

6 Additional observations If necessary

Il Non-establishment of opinion with ragard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1 The questions whether the claimed Invention appears to be novel to Involve an inventive step (to be non-
obvious) or to be Industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire intemational application

® claims Nos 23

because

0 the sald Intemational application or the sald claims Nos relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary exarminaton {specify)

O the descnption, claims or drawings (indicate particular elements below) or said clams Nos are so unclear
that no mearungful opmion could be formed (specify)

O the claims, or said clams Nos are so inadequately supported by the dascription that no meaningful ocpinion
could be formed

® no Intemational search report has been established for the said claims Nos 23
2 A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out duse to the failure of the nucleot:de

and/or amino acld sequence histing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard
DO the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity,
citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes Clams 1-22
No Claims
Inventive step (IS) Yes Claims 1-22

No Claims

Industnal applicabilty (IA) Yes Clams 122

Form PCT/APEA/409 (Boxes | VIl Sheat 2) {July 1898) ?
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No Claims

2 Crations and explanations
seo soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes | Vill Sheet 3) (July 1968)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No PCT/EP01/12776
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reliem V

V-1

V-3

Pnor Art
Reference is made to the following documents

D1 EP-A-0 802 018 (HOFFMANN LA ROCHE) 17 March 1999 (1988-03-17)

D2 US-A-4 889 868 (HUANG FU-CHIH) 26 December 1989 (1989-12-26)

D3 WO 96 30350 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO ,KATSURA YOUSUKE
(JP), NISHINO SHIGETAK) 3 October 1996 (1996-10-03)

Novelty (Art 33(2) PCT)

The compounds of the present claims differ from those in D1 (see claims), D2 (see
column 4, compounds Ill) and D3 (see clams) in the carbonyl group that is
introduced into the linker between the phenyl nng and the substituent R'
(nomenclature of the present application)

Art 33(2) PCT s thus fulfilled

Inventive step (Art 33(3) PCT)

Closest prior art 1s D1 as 1t also deals with 2-phenylirmdazolines which act as
prostaglandin |, receptor antagonists The compounds disclosed in D1 do not present
a carbonyl group but the second aryl group I1s linked to the phenyl group by a single
methylene group The problem to be solved consists thus in finding alternative
compounds showing this activity Since neither in D2 nor 1n D3 carbonyl groups are
mentioned and additionally D2, although also relating to antunflammatory drugs, does
not mention prostaglandine receptors (D3 is related to NO-synthase inhibitors), the
proposed solutton 1s not considered obvious

Art 33(3) PCT 1s thus fulfilled

Form PCT/Separata Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-April 1967)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En gjercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo revindicatono tal como fue presentado

onginalmente en Fase Internacional ha sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcion de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
amphacion del invento o de la divulgacion conterida en la solicitud

presentada
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"DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE 2-FENILAMINOIMIDAZOLINA FENIL
CETONA COMO ANTAGONISTAS DEL IP~

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente 1nvencidn se refiere a compuestoe que son
en general moduladores del receptor de IP, en partacular
antagonistas del receptor de IP, y que estdn representados

por la férmula general
R}
R'—A N
L2 o
N N
H

en donde A, R' vy R? son comc se ha definido en la
egpecificacidn, e 1abmeroa 1individuales, mezclas de
186meros racémicas o no-racémicas, Y sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos La
invencién se refiere ademis a composiciones farmacéuticas
que contienen dichos compuestos, un proceso para la
preparacifn de dichos compuestos y 8u uso para tratar
enfermedades asociadas con dolor, inflamacién, estados
patolégicos del tracto urinario, estados patoldgicos
respliratorios, formacién de edema, o enfermedades

vasculares hipotensivas

<1
>9
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“DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE 2-FENILAMINOIMIDAZOLINA FENIL
CETONA COMO ANTAGONISTAS DEL IP”

La presente 1nvencién se refiere a compuestos que com-

prenden la fédrmula general

=40

)

en donde
R! es un arilo opcionalmente sustituido,
en donde R! esta opcionalmente sustituido por uno,
dos, o tres sustituyentes seleccionados 1ndepen-
dientemente entre (C;-¢)—-alquilo, alcoxilo, arilo,
arilox:i, aralquilexi, halogeno, halégenoalquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, cicloalqguile,
amino, alqualamino, dialgquilamino, metilendioxl,
etilendioxl, © heterociclilo opciocnalmente sustcl-
tuido,
R? es hidrégeno, (C;-¢)~alquilo, o haldgeno,
A es -C(0)-(CHa}a- & -C{O)~CH-0O-, ¥
el subindice n es un entero entre 2 y 6 i1nclusaive,
o 1sOmeros i1ndividuales, mezclas racémicas © no racemicas
de 1someros, o sales farmacéuticamente aceptables o solva-
tos de los mismos
Se ha hallado de forma sorprendente que los compuestos

de formula I son antagonistas del receptor de prostaglandi-

na Iz (IP)
Las prostaglandinas ¢ prostanoides (PG’'s) son un grupo

de compuestos bioactivos derivados de fosfolipidos de mem-

AR
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brana y estdn formados a partir de &cidos grasos esenciales
de 20-carbonos que contlienen tres, cuatro, o cinco dobles
enlaces, y un anillo de ciclopentano Pertenecen a varias
clases principales designadas por las letras D, E, F, G, H,
6 I, y se distinguen por las sustituciones del anillo de
ciclopentano Las clases principales se subdividen a su vez
mediante los subindices 1, 2, 6 3, que reflejan sus Acidos
graso precursores De este modo, la PGI; posee una estructu-
ra de doble anillo, y el subindice 2 indica que estd rela-
cionada con el acido araquiddnico

La PGI; {conocada también como prestaciclina) actua so-
bre las plaquetas y vasos sanguineos ainhibiendo la agrega-
c16n y causando vasodilatacién, y se cree que es 1importante
para la homeostasis vascular Se ha sugerido que la PGI;
puede contribuir a las propredades antitrombogénicas de 1la
pared vascular intacta Se cree tambien que la PGI; es un
modulador fisioldégico del tono vascular que funciona opo-
niéndose a las acciones de los vasoconstrictores La aimpor-—
tancia de estas acciones vasculares estd remarcada por 1la
participacién de la PGI; en la hipotensidén asociada con el
shock séptico Aunque las prostaglandinas no parecen tener
efectos directos sobre la permeabilidad vascular, la PGI:
potencia fuertemente la formacién de edema y la infiltra-
c1é6n leucocitaria al promover el flujo de sangre en la re-
g16n inflamada Por tanto, los antagonistas del receptor de
IP pueden aliviar la hipotensidn relacionada con el shock
séptico, pueden reducir la formacidtn de edema, y pueden

evitar estados asociados con el sangrado excesivo tales

yl
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como, pero no limitados a, hemofilia y hemorragia

Varios estudios de analgesia 1in vivo en roedores su-
gieren que la PGI; desempefia un papel fundamental en la in-
duccién de la hiperalgesia De modo similar, estudios in
vitro proporcionan pruebas sustanciales que sugieren que los
receptores "PGI;-preferentes”™ (IP) actdan como importantes
moduladores de la funcién de las neuronas sensoriales {las
neuronas sensoriales K estdn acopladas a la activacidn tan-
to de la adenilil ciclasa como de la fosfolipasa C, y por
tanto, de la proteina quinasa dependiente de cAMP y de 1la
proteina quinasa C, y estos receptores pueden ejercer fuer-
tes efectos sobre la actividad de los canales ibnicos y por
tanto de la liberacidédn de neurotransmisores Se han obteni-
do pruebas del papel destacado de los receptores de IP en
el dolor inflamatorio en recientes estudios en ratones
transgénicos carentes de receptor de IP (T Murata et al ,
Nature 1997, 388, 678-682)

Ademds de ser mediadores de la hiperalgesia, se sabe
que las prostaglandinas se generan localmente en la vejiga
en respuesta a estimulos fisioldégicos tales como la exten-
s16n del musculo liso detrusor, lesiones de la mucosa vesi-
cular, y estimulacién nerviosa (K Anderson, Pharmacologl-
cal Reviews 1993, 45(3), 253-308) La PGI; es la principal
prostaglandina liberada por la vejiga humana Se ha sugeri-
do que las prostaglandinas pueden ser el nexo entre la ex-
tensién del musculo detrusor producida por el llenado de la
vejiga y la activacidén de los aferentes de la fibra C por

la distensién de la vejiga Se ha propuesto que las prosta-
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glandinas pueden estar implicadas en la fisiopatologia de
los trastornos de la vejiga Por lo tanto, se espera que
los antagonistas de los receptores de IP sean utiles en el
tratamiento de estos tLrastornos

Se espera que los antagonistas de los receptores de IP
tengan utilidad en las alergias respiratorias en donde esta
presente la produccién de PGI; en respuesta a un alergeno o
en trastornos respiratorios como el asma

Se describe informacidén adicional en relacidén con las
prostaglandinas y sus receptores en Goodman y Gillman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, novena edicidn,
McGraw-Hill, New York, 1996, Capitulo 26, paginas 601-616

En la bibliografia sigquiente se describen compuestos
de férmula general I La patente U S No 6,184,242 (Bley
et al ) se refiere a clertos derivados de tipo 2-(fenil-
sustituido)amino imidazolina Las patentes U S Nos
5,364,944 y 5,218,124 (Failli et al ) se refieren a ciertos
derivados de tipo benzoilbenceno- sustituido, bifenilo-, vy
acido 2-oxazol-alcanoico para los que se describe que po-
seen actavidad inhibidora de lipooxigenasa, actividad inhi-
bidora de fosfolipasa A2, y actividad antagonista de leuco-
trienos, que son utiles como agentes anti-inflamatorios,
anti-alérgicos, y citoprotectores La patente U S No
5,326,776 (Winn et al ) se refiere a ciertos derivados de
fenilo sustituido que se describen como antagonistas del
receptor de angiotensina II, dtiles para tratar la hiper-
tensién, edema, insuficiencia renal, hipertrofia prostatica

benigna, nefropatia diabética, retinopatia diabética, en-
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fermedad de Alzheimer’s o insuficiencia cardiaca congesti-
va, ¢glaucoma, aterosclerosis, apoplejia, diversos trastor-
nos relacionados con la obesidad, y trastornos del SNC En
las patentes U S Nos 4,889,868 y 4,588,737 (Huang) se
describen clertos deraivados de tipo bais-imidazolinoamina
como i1nhibidores de lipooxigenasa y fosfolipasa C y antago-
nistas del receptor del factor activador de plaquetas que
poseen propiedades anti-inflamatorias, anti-asmaticas, vy
anti-alérgicas y son utiles ademds para tratar infartos de
miocardic Las patentes U S Nos 4,396,617 y 4,374,143
(Dolman y Kuipers) se refieren a ciertas 2-arilamino-
imidazolidinas que se describen como fungicidas activos
contra la roya de las judias, la roya marrén del trigo y el
moho de los cereales Ciertos derivados de tipo 2-
(fenilimino sustituido)imidazolidina se describen en la
patente U S No 4,287,201 (Olson et al ) como utiles para
retrasar la aparicién de la produccirdn de huevos en galli-
nas jévenes, interrumpir la produccidn de huevos en galli-
nas maduras, y producir una muda artificial de la pluma

En la patente U S No 3,931,216 (Franzmair} se des-
cribe un proceso para la preparacidén de derivados de 2-
arilamino-2-imidazolina La solicitud de patente britanica
No GB 2 038 305 (asignada a Duphar International Research)
se refiere a ciertos compuestos de tipo aimidazolidina que
se describen como 1inhibidores del crecimiento de vastagos
laterales de plantas de tabaco o tomate, o 1inhibidores del
crecimiento de césped, o plantas ornamentales enanas La

solicitud de patente Europea publicada No 0 017 484 (asig-

Uy
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nada a Fujisawa Pharmaceutical) se refiere a ciertos deri-
vados de 2-imidazolina que se describen como tGtiles para el
tratamiento de trastornos hipertensivos, i1nflamatorios y
gastrointestinales y alivio del dolor de diversos origenes
Ciertos derivados de 1-[4-(4,5-drhidro-1H-imidazol-2-
1l)aminofenil)-3-fenil sustituido)-2-propen-l-ona se des-
criben como agentes antiparkinsonianos por Sraivastava, V K
et al , Pharmazie 1986, 41, 598-599

Bley et al , Trends in Pharmacological Sciences 1998,
19 (4), 141-147 se refiere al papel de los receptores de
prostanoides IP en el dolor inflamatorio Smith et al ,
Brati:sh Journal of Pharmacology 1998, 124(3), 513-523 se
refiere a la caracterizacidédn de respuestas provocadas por
los receptores de prostanoides en neuronas sensoriales de
rata Murata et al , Nature 1997, 388 (6643), 678-682 des-
cribe la alteracidén de la percepcidn del dolor y la res-
puesta inflamatoria en ratas que carecen de receptores de
prostaciclinas Anderson, K-E , Pharmacological Reviews
1993, 45(3), 253-308 se refiere a la farmacologia de los
musculos lisos del tracto urinario inferior y los tejidos
eréctiles del pene Coleman et al, Pharmacological Review
1994, 46(2), 205-229 describe la clasificacién de los re-
ceptores de prostanoides propiedades, distribucibdn y es-
tructura de los receptores de prostanoides y sus subtipos

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de
patente aqui citadas, ya sea anteriormente o0 a continua-
ci1én, se incorporan por referencia en su totalidad

Son objetos de la presente invencidn los derivados de
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tipo fenil-sustituido cetona de férmula general I como an-
tagonistas del receptor de prostaglandina I, (IP), y 1las
composiciones farmacéuticas asociadas que las contienen, su
uso como agentes terapéuticos y un proceso para preparar

tales compuestos

La presente invencidn se refiere a compuestos que com-

prenden la Férmula I

el

L

en donde
R! es un arilo opcionalmente sustituido,
en donde R!' estd opcionalmente sustituido por uno,
dos, o0 tres sustituyentes seleccionados indepen-
direntemente entre alquilo inferior, alcoxilo, ari-
lo, araloxi, aralquiloxi, halégeno, haldgencalqui-
lo, hidroxileo, hidroxialquilo, nitro, cicloalquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, metilendioxi,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido,
R? es hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno,
A es -C(0)-(CHz)p~ 6 -C(O)-CH2-0-, ¥
el subindice n es un entero entre 2 y 6 inclusive,
o 1isémeros 1individuales, mezclas racémicas o no racémicas
de 1s6meros, o sales farmacéuticamente aceptables o solva-

tos de los mismos
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La presente invencidn se refiere ademds a composicio-
nes farmacéuticas que 1incluyen una cantidad terapéuticamen-
te efectiva de por lo menos un compuesto de Férmula I, o
1sdmeros individuales, mezclas racémicas 0 no racémicas de
1sémeros, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos
de los mismos, mezclados con por lo menos un vehiculo ade-
cuado En una realizacidn preferida, las composiciones far-
macéuticas son adecuadas para la administracidn a un sujeto
que tenga un estado patoldgico que sea aliviado por trata-
miento con un antagonista de un receptor de IP

La presente invencidédn se refiere ademds al uso de un
compuesto de Férmula I, o 1i1s6meros individuales, mezclas
racémicas o no racémicas de i1sdémeros, o sales farmacéutica-
mente aceptables o solvatos de los mismos para el trata-
miento o prevencién de un estado patoldgirco que sea alivia-
do por tratamiento con un antagonista de un receptor de IP
En una realizacién preferida, el sujeto que necesita dicho
tratamiento tiene un estado patoldgrico asociado con dolor,
tal como dolor inflamatorio, dolor neuropdtico, dolor por
cancer, dolor agudo, dolor crénico, dolor quirdrgico, dolor
dental, dolor premenstrual, dolor visceral, dolor causado
por quemaduras, migrafia o dolores de cabeza localizados,
neuralgias, lesiones post traumaticas, dolor asociado con
trastornos funcionales del intestino tales como el sindrome
del colon 1irritable, hiperalgesia, o sindromes regionales
complejos En otra realizacidn preferida, el sujeto que
necesita dicho tratamiento tiene una enfermedad asociada

con la inflamacién, tal como infecciones bacterianas, in-
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fecciones fungicas, infecclones viricas, inflamacién idyo-
pAtica de la vejiga, desgaste, edad avanzada, deficiencias
nutricionales, prostatis, o dolor por conjuntivitis En
otra realizacién preferida, el sujeto que necesita dicho
tratamiento tiene un estado patolégico asociado con un
trastorno del tracto urainario, tal como la obstruccién de
la salida de la ve)iga, 1incontinencia urinaria, reduccidn
en la capacidad de la vejiga, frecuencia de miccidn, 1ncon-
tinencia apremiante, 1ncontinencia por estrés, hiperreacti-
vidad de la vejiga, hipertrofia prostadtica benigna (HPB),
prostatitis, hiperreflexia del detrusor, frecuencia urina-
ria, nocturia, urgencia urinaria, vejiga hiperactiva, hi-
persensibilidad pélvica, incontinencia apremiante, uretri-
tis, prostatitis, sindrome de dolor pélvico, prostatodinia,
cistitis, o hipersensibilidad idiopatica de la vejiga En
otra realizacién preferida, el sujeto que necesita dicho
tratamiento tiene un estado patoldédgico asociado con enfer-
medades respiratorias de alergias o asma En otra realiza-
ci16n preferida, el sujeto que necesita dicho tratamiento
tirene un estado patoldgico asociado con la formacién de
edema o enfermedades vasculares hipotensivas

La presente invencidén se refiere ademds a un proceso
para preparar un compuesto de férmula I, proceso que com-
prende

hacer reaccionar un compuesto de férmula

RA_A
¢ \G\ W
O NH.
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en donde A' es -(CHz)o- & -CH20-, vy R, R®* y n son como se

define en la reivindicaciédn 1, con un compuesto de férmula

LD w
H

en donde X es haldgeno, proporcionando un compuesto de fér-

R'““‘@TNJ\:) ®

en donde R}, R? y A se definen como en la reivindicacién 1,

mula

Y, S1 se desea, convertir un compuesto de férmula I en una
sal farmacéuticamente aceptable

A menos que se indique lo contrario, los siguientes
términos utilizados en esta solicitud, incluyendo la espe-
cificacidén y las reivindicaciones, tienen las definiciones
que se indican a continuacién Debe seflalarse que, tal como
se usan en la especificacidn y en las reivindicaciones ad-
jJuntas las formas singulares "un,"” "una", "el" y "la" in-
cluyen los referentes plurales a menos que el contexto in-
dique claramente lo contrario

"Acilo" (0o alcanoilo) significa el radical -C(O)-R*, en
donde R* es alquilo inferior tal como se define aqui Ejem-
plos de radicales acilo incluyen, pero no estan laimitados
a, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, y similares

"Alquilo" sagnifica el radical hidrocarbonado saturado

monovalente lineal o ramificado, que consta solamente de
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dtomos de carbono e hidrégeno, teniendo de uno a doce 4ato-
mos de carbono inclusive, a menos que se indique lo contra-
rio Ejemplos de radicales alquilo incluyen, pero no estan
limitados a, metilo, etilo, propilo, isopropileo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodeci-
lo, vy similares

"Alquilo inferior" o " (Ci-g)-alquilo" significa el ra-
dical hidrocarbonado saturado monovalente lineal o ramifi-
cado, que consta solamente de Atomos de carbono e hidrége-
no, teniendo de unoc a seis atomos de carbono inclusave, a
menos que Se indique lo contrario Ejemplos de radicales
alquilo inferior incluyen, pero no estin limitados a, meti-
lo, etilo, propilo, 1isopropilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares

*Alcoxilo" significa el radical -0-R°, en donde R® es
un radical alquilo inferior tal como se define aqui Ejem-
plaos de radicales alcoxilo incluyen, pero no estdan limita-
dos a, metoxilo, etoxilo, i1sopropoxilo, y similares

"Alcoxicarbonilo” significa el radical -C(0)-OR® en
donde R® es un radical alquilo anferior tal como se define
agqui Ejemplos de radicales alcoxicarbonilo incluyen, pero
no estan laimitados a, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 1iso-
propoxicarbonilo, y similares

"Alquilamino” significa el radical -NHRY, en donde R®
es un radical alquilo inferior tal como se define aqui
Ejemplos de radicales alquilamino incluyen, pero no estan
limitados a, metilamino, etilamino, butilamino, y simila-

res

SO
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"Alquilaminocarbonilo" significa el radical ~C(0Q)-NHR®
en donde R®* es un radical alquilo inferior tal como se defi-
ne aqul Ejemplos de radicales alquilaminocarbonilo inclu-
yen, pero no estan limitados a, metilaminocarbonilo, etila-
minocarbonilo, isopropllaminocarbonilo, y similares

"Alquilsulfonilo" significa el radical -SO,R’ en donde
R' es un radical alquilo inferior tal como se define aqui
Ejemplos de radicales alquilsulfonilo incluyen, pero no
estidn limitados a, metanosulfonilo, etanosulfonilo, propa-
nosulfonilo, y similares

"Aralquilo” significa el radical -R'R" en donde RY es
un radical alquilo tal como se define aqui, y R es un radi-
cal arilo inferior tal como se define aqui Ejemplos de
radicales aralquilo incluyen, pero no estédn limitados a,
bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo, y similares

"Aralquiloxi" significa el radical -0-R!, en donde R!
es un radical aralquilo tal como se define aqui Ejemplos
de radicales aralquiloxi incluyen, pero no estin limitados
a, benciloxi, feniletiloxl, y similares

"Arilo"™ significa el radical carbociclico aromatico
monovalente que consta de un anillo individual, o uno o mas
anillos fundidos de los que al menos uno es de naturaleza
aromdtica, que puede estar opcionalmente sustituido con uno
o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo inferior, alcoxilo, hidroxile, clano, tiocalquilo,
haldgeno, halégenoalquilo, hidroxialquilo, natreo, alcoxi-
carbonilo, amino, alquilamino, dialguilamino, aminocarboni-

lo, carbonilamino, aminosulfonilo, sulfonilamino, metilen-

ot
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dioxi, etilendioxi, y/o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, a menos que se indique lo contrario Ejemplos de
radicales arilo aincluyen, pero no est&n limitados a, feni-
lo, naftilo, bifenilo, indanilo, y similares

"Ariloxi" significa el radical -0-R), en donde R! es un
radical arilo tal como se define aqui Ejemplos de radica-
les ariloxi incluyen, pero no estdn limitados a, fenoxi y
similares

"Cicloalquilo™ significa el radical carbociclico satu-
rado monovalente que consta de uno o mas anillos, que pue-
den estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustitu-
yentes selecclonados independientemente entre hidroxilo,
ciano, alquilo 1inferior, alcoxilo inferior, tiocalquilo,
haldébgeno, haldégenocalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxi-
carbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarboni-
lo, carbonilamineo, aminosulfonilo, sulfonilamino y/o tra-
fluorometilo, a menos que se indique lo contrario Ejemplos
de radicales cicloalquilo incluyen, pero no estan limitados
a, ciclopropilo, ciclobutilo, 3-etilciclobutilo, ciclopen-
tilo, ciclopentilo, cicloheptilo, y similares

"Dialquilamino” significa el radical -NR*R' en donde R¥
v R! son cada uno independientemente radicales alquilo infe-
rior tal como se define aqui Ejemplos de radicales dial-
quilamino incluyen, pero no estan limitados a, dimetilami-
no, metilo etilamino, dietilamino, metil propilamino, vy
simlilares

"Dialquilaminocarbonilo" significa el radical -C(0)-

NR®™R" en donde R™ y R" son cada uno independientemente un
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radical alquilo inferior tal como se define aqui Ejemplos
de radicales dialquilaminocarbonilo incluyen, pero no estan
limitados a, dametilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo,
metil propilaminocarbonilo, y similares

"Etilendioxi" significa el radical -OCH;CH,0-

"Halédgeno" saignifica el radical fluoro, bromo, cloro,
y/0 1o0do

"Haldgenoalquilo" significa alquilo tal como se define
aqui sustituido en cualquier posiciédn con uno o mids Atomos
de halogeno tal como se definen agqui E£jemplos de radicales
halégencalquilo incluyen, pero no estidn limitados a, 1,2-
difluoropropilo, 1l,2-dicloropropilo, trifluorometilo,
2,2,2-trifluorocetilo, 2,2,2-tricloroetilo, y similares

"Heteroarilo” sagnifica el radical carbociclico arom&-
tico monovalente gque posee uno o mAs anillos gque incorporan
uno, dos, o tres heterodtomos en el anillo seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre El
radical heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido
con unc o mas sustituyentes seleccionados aindependientemen-
te entre hidroxilo, ciano, alquilo anferior, alcoxilo infe-
rior, tiocalquilo, halégeno, haldgenoalquilo, hidroxialqua-
lo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, daalquila-
mino, aminocarbonilo, carbonilamino, aminosulfonilo, sulfo-
nilamino y/o trifluorometilo, a menos que se indique lo
contrario Ejemplos de radicales hetercarilo incluyen, pero
no estidn limitados a, aimidazolilo, oxazolilo, pirazinilo,
tiofenilo, quinolilo, benzofurilo, piridilo, indolilo, pl-

rrolilo, piranilo, naftiridinilo, y similares
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"Heterociclilo" significa un radical carbociclico sa-
turado monovalente de 3 a 7 atomos en el anillo, consisten-
te en uno o mds anillos e incorporando uno, dos, o tres
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitré-
geno, oxigeno o azufre El radical heterociclico puede es-
tar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados 1independientemente entre alquilo inferior,
alcoxilo, acilo, tiocalquilo, haldgeno, hidroxilo, hidro-
xialquilo, ciano, haldgenoalquilo, nitro, alcoxicarbonilo,
aminc, alquilamino, dialguilamino, aminocarbonileo, alquila-
mainocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
carbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, heteroari-
loxi, y/o sulfonilamino, a menos que sSe 1i1ndique lo contra-
rio Ejemplos de radicales heterociclilo incluyen, pero no
estan lamitados a, morfolinilo, piperazinilo, metilpipera-
zinilo, piperidinileo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinile, y similares Los sustituyentes preferidos
del radical heterociclico incluyen, pero no estdn limitados
a, alquilo anferior, acilo, alcoxicarbonilo, alguilamino-
carbonilo ¢ algqualsulfonile

"Hidroxialquilo™ significa alquilo tal como se define
aqui, sustituido con uno o mds grupos hidroxilo Ejemplos
de radicales hidroxialquilo incluyen, pero no estan limita-
dos a, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-
hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hadroxibutilo, 4-
haidroxibutalo, 2,3-dihidrox1ipropilo, 1-(hidroximetil)-2-
hadroxietilo, 2,3-dihidroxabutilo, 3,4-dihidroxibutilo, ¥y

2- (hadroximetil)-3-hidroxipropilo, y similares
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"Metilendioxi” significa el radical -OCH;0-

"Opcional" o "opcionalmente" significa que el evento o
circunstancia descrito a continuacién puede tener lugar
pero no necesariamente tiene lugar, y que la descripcién
incluye casos en los que el evento o circunstancia tiene
lugar y casos en que no Por ejemplo, “enlace opcional”
significa que el enlace puede estar o no presente, y que la
descraipcién incluye enlaces sencillos, dobles o triples

"Fenilo opcionalmente sustaituido " significa un anillo
fenilico que esta opcionalmente sustituldo con uno o mas
sustituyentes seleccionados i1ndependientemente entre alqui-
lo inferior, alcoxilo, hidroxilo, cirana, tiocalquilo, halé-
geno, haldgencalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbo-
nilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo,
carbonilamaino, aminosulfonilo, sulfonilamino, metilen-
dioxi, etilendioxi, y/o heterociclilo opcionalmente susti-
tuldo, a menos que se indique lo contrario

"Isomero" saignifica diferentes compuestos que poseen
la misma férmula molecular, pero difieren en la naturaleza
© la secuencia de enlace de sus atomos o en la disposicién
de sus Atomos en el espacio Los 1sé6meros que difieren en
la disposicién de sus Aatomos en el espacio se denominan
"estereoisdémeros”" Los estereoisémeros que SOn 1magen espe-
cular entre si y dpticamente activos se denominan "enantid-
meros"”, y los estereolsdémeros gue no son 1magen especular
entre s1 se denominan "diastereoisémeros”

"Atropisémero" significa los 1sdémeros que deben su

existencia a la rotacidn restringida causada por impedimen-

B
55
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to a la rotacidn de grupos grandes alrededor de un enlace
central

"Isdbmero quiral" sagnifica un compuesto con un centro
quiral Posee dos formas enantioméricas de gquiralidad
opuesta y puede existir bien como un enantidémero individual
o como una mezcla de enantidémeros Una mezcla que contiene
cantidades 1guales de las formas enantioméricas individua-
les de quiralidad opuesta se denomina una "mezcla racemi-
ca” Los compuestos con mas de un centro quiral pueden
existir bien como distereémeros individuales o como wuna
mezcla de diasteredmeros, denominada una "mezcla diastereo-
mérica® Cuando esta presente un centro quiral, un este-
reolsémero puede caracterizarse por la configuracidn abso-
luta (R o S) de este centro quiral La configuracidn abso-
luta se refiere a la disposicién en el espacic de los sus-
tituyentes unidos al centro quiral Los sustituyentes uni-
dos al centro quiral considerado se ordenan de acuerdo con
la Regla de 1la Secuencia de Cahn, Ingold y Prelog (Cahn et
al , Angew Chem Inter Edit 1966, S5, 385, errata 511,
Cahn et al , Angew Chem 1966, 78, 413, Cahn y Ingold J
Chem Soc {London) 1951, 612, Cahn et al , Experientia
1956, 12, 81, Cahn, J Chem Educ 1964, 41, 116)

"Isébmero geométrico" significa los diasterebmeros que
deben su existencia a la rotacidédn impedida alrededor de los
dobles enlaces Estas configuraciones se diferencian en sus
nombres por los prefijos cis- y trans-, o Z y E, que indi-
can que los grupos estdn en el mismo o en lados opuestos

del doble enlace de la molécula de acuerdo con las reglas

\
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de Cahn-Ingold-Prelog

"Grupo saliente" significa el grupo con el significado
convencionalmente asociado en quimica organica sintética,
esto es, un dtomo o grupo desplazable en condiciones alqui-
lantes Ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no es-
tan limitados a, haldgeno, alcano- o arilen- sulfoniloxi,
tal como metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, tiometilo,
bencenosulfoniloxi, tosiloxi, y tieniloxi, dihaldgenofosfi-
noiloxi, benclloxi opcionalmente sustituido, isopropirloxi,
aciloxi, y similares

"Grupo protector" tiene el significado convencional-
mente asociado en quimica organica sintética, esto es, un
grupo que bloquea selectivamente un sitio reactivo en un
compuesto multifuncional de manera que pueda llevarse a
cabo una reaccidén quimica selectivamente sobre otro sitio
reactivo no protegido Ciertos procesos de la presente in-
vencién se basan en grupos protectores para bloquear atomos
de oxigeno reactivos presentes en los reactivos Los grupos
protectores aceptables para los grupos hidroxilo alcohéli-
cos o fenbdlicos, que pueden eliminarse sucesivamente y se-
lectivamente, incluyen grupos protegidos como acetatos,
haldgenoalquil carbonatos, bencil éteres, alquilsilil éte-
res, heterociclil éteres, metil u otros alquil éteres, y
similares Los grupos protectores o bloqueantes para grupos
carboxilo son similares a aquellos descritos para los gru-
pos hidroxilo, preferiblemente ésteres de terc-butilo, ben-
ci1lo, o metilo Pueden encontrarse ejemplos de grupos pro-

tectores en T W Greene et al , Protective Groups in Orga-
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nic Chemistry, 1991, J Wiley, 2* ed , y Harrison et al ,
Compendium of Synthetic Organic Methods, 1971-1996, Vols
1-8, J Wiley and Sons

"Grupo protector de amino " o "grupo N-protector" sig-
nirfica el grupo protector que hace referencia a aquellos
grupos organicos destinados a proteger el dtomo de nitrége-
no contra reacciones no deseadas durante procedimientos
sintéticos e 1incluye, pero no estd limitado a, bencilo,
benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ), p-metoxibencil-
oxicarbonilo, p-nitrobencil-oxicarbonilo, terc-
butoxacarbonilo (BOC), trifluorocacetilo, y similares

"Desproteccidn” o "desproteger" es el proceso por el
cual un qgrupo protector es eliminado después de que se ha
completado la reaccidén selectiva Ciertos grupos protecto-
res pueden ser preferidos sobre otros debido a la conve-
niencia o relativa facilidad de eliminacidédn Los reactivos
desprotectores para grupos hidroxilo o carboxilo protegidos
ancluyen carbonato sdédico o potasico, hidréxido de litio en
soluciones alcohélicas, zinc 1i1n metanol, 4&cido acético,
dcado trafluorocacético, catalizadores de paladio, o tribro-
muro de boro, y similares

“Disolvente orgénico 1inerte" o "disolvente inerte"
significa un disolvente inerte en las condiciones de la
reaccién en conjunclién con la cual se describe, incluyendo
por ejemplo, benceno, tolueno, acetonatrilo, tetrahidrofu-
rano, N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno
o diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, acetato de

etilo, acetona, metil etil cetona, metanol, etanol, propa-

S
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nol, isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridina, y simi-
lares A menos gque se especlfique lo contrario, los disol-
ventes utilizados in las reacciones de la presente inven-
ci1én son disolventes inertes

"Farmacéuticamente aceptable” significa que es util
para preparar una composicién farmacéutica que es segura en
general, no téxica, y no es indeseable bioldgicamente o de
cualquier otra forma e incluye que es aceptable para uso
veterinario ademas de para uso farmacéutico humano

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa un
vehiculo que es util para preparar una composicién farma-
céutica que es compatible en general con los demds ingre-
dientes de la composicidn, no perjudicial para el receptor,
no es 1ndeseable bioldgicamente o de cualquier otra forma,
e 1ncluye un vehiculo que sea aceptable para uso veterina-
rio o para uso farmacéutico humano "Un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable" tal como se usa en la especificaciédn y
reivindicaciones incluye tanto uno o mds de tales vehicu-
los

"Sal farmaceuticamente aceptable” de un compuesto sig-
nifica una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto ori-
ginal Dichas sales incluyen, por ejemplo

(1) sales de adicién de acido, formadas con acidos
inorganicos como el &cido clorhidrico, acido bromhidrico,
dcido sulfurico, &cido nitrico, Aacido fosférico, y simila-
res, o formados con &cidos organicos como el acido acético,

4cido propidnico, Aacido hexanoico, 4&cido ciclopentanopro-
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pidénico, é&cido glicdlico, &cido piruvico, A4&cido lictico,
dcido malénico, 4cido succinico, 4cldo milico, &cido malei-
co, éacido fumarico, acido tartlrico, A4cido citrico, 4cido
benzoico, éacido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, Acido cindmi-
co, A&cido mandelico, &acido metanosulfbénico, Aacido etanosul-
fénico, acido 1,2-etanodisulfdnico, acido 2-hadroxi-
etanosulfénico, acido bencenosulfénico, dcado 2-
naftalenesulfénico, &cido 4-metilbiciclo-[2 2 2)oct-2-eno-
l-carboxilico, acado glucohepténico, acido 3-
fenilpropidnico, &cido trimetilacético, &dcido butilacético
terciario, A&cido lauril] sulfurico, &cido glucdnico, &cido
glutdmico, A&cido hidroxinaftoico, Aacido salicilico, &cido
estedrico, acido mucébnico, y saimilares,

(2) sales formadas cuando un protén écido presente en
el compuesto original o bien se reemplaza por un 1on meta-
lico, p e , un 1on de metal alcalino, un i1on de metal alca-
linotérreo, o un 1on de aluminio, © se coordina con una
base orgdnica Las bases orgAnicas aceptables incluyen eta-
nolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metil-glucamina, y similares Las bases inorganicas acepta-
bles aincluyen hidréxido de aluminio, hidréxido de calc:ro,
hidréxido potésico, carbonato sédico, hidréxido sbébdico, vy
sSimilares

Debe entenderse que la referencia a una sal farmacéu-
ticamente aceptable incluye las formas de adicién de disol-
vente o formas cristalinas, en particular solvatos o poli-
morfos Los solvatos contienen cantidades estequiométricas

o no estequiométricas de un disolvente, y se forman a menu-
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do durante el proceso de cristalizacién Se forman hidratos
cuando el disolvente es agua, o alcoholatos cuando el di-
solvente es alcohol Los polimorfos incluyen las diferentes
disposiciones de empaquetamiento crastalino de idéntica
composaicidn elemental de un compuesto Los polimorfos tie-
nen usualmente diferentes patrones de difracciédn de rayos
X, espectros de infrarrojo, puntos de fusidn, densidad,
dureza, forma cristalina, propiedades Opticas y eléctricas,
estabilidad, y solubilidad Varios factores, como el disol-~
vente de recristalizaciédn, la velocidad de cristalizacién,
y la temperatura de almacenamiento, pueden causar el predo-
minio de una unica forma cristalina

"Efecto farmacolégico" tal como se usa aqui abarca los
efectos producidos en el sujeto que consigue el propésito
pretendido por la terapia En una realizacidn preferaida, un
efecto farmacoldgico signaifica el tratamiento de un sujeto
que necesita dicho tratamiento Por ejemplo, un efecto far-
macolégico seria aquel que tiene como resultado la preven-
c1én, alivio, o reduccién de un estado patolégico asociado
con dolor, ainflamacidén, enfermedad del tracto urinario, o
asma en un sujeto que necesite dicho tratamiento En una
realizaciédn preferada, un efecto farmacologico significa
que la activacidn de los receptores de IP estd asociada con
un beneficio terapéutico en un sujeto con un estado patold-
gico tratable por la adminaistracién de un modulador del
receptor de IP, en particular un antagonista del receptor
de IP

"Sujeto" significa mamiferos y no mamiferos Ejemplos
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de mamiferos incluyen, pero no estin limitados a, cualquier
miembro de la clase Mammalia humanos, primates no humanos
tales como chimpancés y otras especies de simios y monos,
animales de granja tales como vacas, caballos, ovejas, ca-
bras, cerdos, animales domésticos como conejos, perros y
gatos, animales de laboratorio incluyendo roedores, tales
como ratas, ratones, Yy conejillos de indias, y similares
Ejemplos de no mamiferos incluyen, pero no estidn limitados
a aves, y similares El1 término no denota una edad o sexo
en particular

"Cantidad terapéuticamente efectiva” significa una
cantidad de un compuesto gque, cuando se administra a un
sujeto para tratar un estado patoldgico, es suficiente para
efectuar dicho tratamiento para el estado patolégico La
"cantidad terapéuticamente efectiva" variard dependiendo
del compuesto, y la enfermedad que esté siendo tratada, la
gravedad o la enfermedad tratada, la edad y la salud rela-
tiva del sujeto, la ruta y la forma de administracidn, el
juicio del médico o veterinario, y otros factores

"Tratar" © "tratamiento™ de un estado patoldégico 1in-
cluye

(1) prevenir el estado patolégico, esto es, hacer que
los sintomas clinicos del estado patoldédgico no se desarro-
llen en un sujeto que puede estar expuesto a o predispuesto
al estado patolédgico, pero todavia no experimenta o muestra
sintomas del estado patoldgico

{2) ainhibir el estado patolégico, esto es, detener el

desarrollo del estado patolégico o sus sintomas clinicos, o

6T
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(3) aliviar el estado patolégico, esto es, causar la
regresioén temporal o permanente del estado patolédgico o sus
sintomas clinicos

"Estado patolégico” significa cualquier enfermedad,
trastorno, condiciédn, sintoma, o indicaciédn

"Estado patoldégrico asociado con el tracto urinario" o
"estado patoldgico del tracto urinario” o "uropatia" o
"sintomas del tracto urinario", utilizados de forma inter-
cambiable, significan los cambios patolédgicos del tracto
urinario, o la disfuncitén del musculo 1liso de la vejiga
urinaria © Su ainnervacidén que causan alteraciones en el
almacenado o vaciado urinario Los sintomas del tracto uri-
nario 1incluyen (conocido también como hiperactividad del
detrusor), obstruccidén de la salida, insuficiencia de la
salida, y hipersensibilidad pélvica

La "insuficiencia de la salida" incluye, pero no esta
limitada a, hipermovilidad uretral, deficiencia esfintérica
intrinseca, o incontinencia mixta Usuvalmente se manifiesta
sintomidticamente como incontinencia de estrés

La "obstruccién de la salida" incluye, pero no esta
limitada a, haipertrofia prostiatica benigna (HPB), enferme-
dad de constriccidn uretral, tumores, y similares Usual-
mente se manifiesta sintomidticamente como obstructiva (cau-~
dales bajos, dificultad en 1iniciar la urinacidn, y simila-
res), e 1irritativa (urgencia, dolor suprapubico, y simila-
res)

La "vejiga hiperactiva" o "hiperactividad del detru-

sor" incluye, pero no estd limitada a, los cambios manifes-

st
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tados sintomdticamente como urgencia, frecuencia, reduccién
de la capacidad de la vejiga, episodios de incontinencia, y
similares, los cambios urodinamicamente manifestados como
cambios en la capacidad de la vejiga, umbral de miccién,
contracciones inestables de la vejiga, espasticidad esfin-
térica, y similares, y los sintomas usualmente manifestados
en la hiperreflexia del detrusor (vejiga neurogénica), en
condiciones tales como la obstrucciédn de la salida, insufi-
cienclLa de la salida, hipersensibilidad pélvica, o en con-
diciones idiopédticas tales como la inestabilidad del detru-
sor, y similares

La "hipersensibilidad pélvica" incluye, pero no esta
limitada a, dolor pélvico, cilstitis intersticial (celular),
prostadinia, prostatis, vulvadinia, uretritas, orquidalgia,
y similares Se manifiesta sintomaticamente como doleor,
inflamacién o molestia referida ala regidén pélvica, vy
usualmente incluye sintomas de vej)iga hiperactiva

"Dolor" significa la sensacidn mas o menos localizada
de molestia, angustia, o agonia, resultante de la estimula-
c1én de terminales nerviosos especializados Existen muchos
tipos de doleor, aincluyendo, pero no limitados a, dolores
relampago, dolores fantasma, dolores de disparo, dolor agu-
do, dolor ainflamatorio, dolor neuropatico, dolor regional
complejo, neuralgia, neuropatia, y similares (Dorland's
Illustrated Medical Dictionary, 28* Edicién, W B Saunders
Company, Philadelphia, PA) El objetivo del tratamiento del
dolor es reducir el grado de gravedad del dolor percibido

por un sujeto de tratamiento
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"Dolor neuropdtico" significa el dolor resultante de
trastornos funcionales y /o cambios patolégicos asi como
lesiones no inflamatorias en el sistema nervioso periféri-
co Ejemplos de dolor neuropatico incluyen, pero no estan
limitados a, hiperalgesia térmica o mecdnica, alodinia tér-
mica o mecénica, dolor diabético, dolor por entrampamiento,
y similares

"Modulador" significa una molécula tal como un com-
puesto que 1interacciona con una diana Las interacciones
incluyen, pero no estian limitadas a, agonista, antagonista,
y similares, tal como se define aqui

"Agonista" significa una molécula tal como un compues-
to, un fArmaco, un activador enzimatico o una hormona que
potencia la actividad de otra molécula o centro receptor

"Antagonista" significa una molécula tal como un com-
puesto, un faArmaco, un inhibidor enzimatico © una hormona,
que disminuye o evita la accidén de otra molécula o centro
receptor

Nomenclatura

La denominacién de los compuestos de la presente 1in-

vencidédn se 1lustra a continuacidn

R?
RI—A N
TR
H
()

En general, la nomenclatura utilizada en esta solici-
tud se basa generalmente en AutoNom, un sistema informati-

zado del Beilstein Institute para la generacién de nomen-
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clatura sistemdtica IUPAC Sin embargo, como una adherencia
estricta a estas recomendaciones resultaria en cambios sus-
tanciales de nombre al cambiar un unico sustituyente, los
compuestos se han nombrado de una forma que mantiene una
coherencila de nomenclatura para la molécula basaca

Por ejemplo, un compuesto de Férmula I en donde A es -
C(0)-(CHz)2-, R' es 4-fluorofenilo, y R? es hidrégeno, se
denomina 4-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-amino)fenil-1-
(4-fluoro-fenil)propan-l-ona

Por ejemplo, un compuesto de Férmula I en donde A es -
C(0)-CH0-, R! es 4-metoxi-fenilo, y R? es hidrégeno, se
denomina 2-[4-(4,5-dihidro-lH-1midazol-2-1lamino) fenoxi]-1-
(4-metoxifenil)etanone

Como es bien conocido en el campo, el grupo imidazo-
lin-2-1lamino en compuestos tales como los compuestos de
Férmula I estd en equilibrio tautomérico con el grupo imi-

dazolin-2-1lideneamino
N
—N N -—N
~) =YD
N N
H H

Por conveniencia, todos los compuestos de Férmula I se
muestran como si1 tuvieran la estructura imidazolin-2-1l-
amino, pero debe entenderse que se supone que los compues-
tos de ambas formas tautoméricas estdn dentro del dmbito de

la invencién
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Entre los compuestos de la presente invenciédn indica-
dos en el Resumen de la invencidén, determinados compuestos
de Férmula I, o 1sémeros individuales, mezclas de i1sémeros
racémicas y no racémicas, o sales farmacéuticamente acepta-
bles ¢ solvatos de los mismos, son preferidos

A es 1ndependientemente en cada caso preferiblemente -
C(0) -~ (CH2) n—

El subindice n es independientemente en cada caso pre-
feriblemente un entero de 2 a 4 inclusive, mAs preferible-
mente un entero de 2

R! es independientemente en cada caso preferiblemente
arilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre alquilo
inferior, alcoxilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente sustituido, més
preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido por uno,
dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre haldgeno, alcoxilo, o© heterociclilo opcionalmente
sustituido, con la mayor preferencia fenilo opcionalmente
sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre cloro, fluoro, etoxi, metoxi, o
morfolin-4-1lo opclionalmente sustituido, o piperazin-4-ilo
opcionalmente sustituido

R? es independientemente en cada caso preferiblemente
hrdrégeno

Son compuestos preferidos de Férmula I aquellos en que
A es -C(0)-(CH2)a— ¥ N es 2 Especlalmente preferidos son

aquellos compuestos, en donde A es -C(0)-(CHz)p-, N es 2 y
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R! es arilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre (C;-)-
alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente sustituido

Mas preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde A es -C(0)-(CHz)a~, N es 2 y R! es fenilo opcionalmen-
te sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre haldgeno, alcoxilo, o hete-
rociclilo opcionalmente sustituido En una realizacién pre-
ferida, R! es fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos,
¢ tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
haldgeno o alcoxilo Mas preferiblemente, A es ~C(O)-{(CHa)n~
;, nes 2 y R' es fenilo opcionalmente sustituido por uno,
dos, o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre cloro, fluoro, etoxi, o metoxli, y aun mas preferible-
mente, A es -C(0)-(CH2)a-, n es 2 y R!' es fenilo, 4-
clorofenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, o 2-fluoro-4-metoxifenilo

Otros compuestos preferidos de fédrmula I, son aquellos
en que A es -C(O)-(CHz)o~, n es 2 y R' es fenilo sustituido
por uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente entre heterociclilo opcionalmente sustituido o
halégeno MAs preferiblemente, A es -C(0)-{(CHz)a-, N es 2 y
R! es fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre morfolin-4-ilo op-
cionalmente sustituido, piperazin-4-ilo opcionalmente sus-
tituado, cloro, o fluoro, y aun mas preferiblemente, A es -

C(0)-(CHz)a-, N es 2 y R' es 4-morfolin-4-ilfenil, 2-fluoro-
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4-morfolin-4-1l1fenil, 4-piperazin-4-il-fenil, 4-(etilamino-
carbonil)-piperazin-4-i1lfenirlo, 4-(etoxicarbonil)piperazin-
4-11-fenilo, 4-(metano-sulfonil)piperazin-4-ilfenilo, & 4-
(n-propano~sulfonil)piperazin-4-1l-fenilo

Especialmente preferidos son los compuestos de férmula
I, en donde A es ~C(0O)-(CHi)a-, n es 2, R' es arilo opcio-
nalmente sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes se-
leccionados independientemente entre (Ci-g)-alquilo, alcoxi-
lo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno, etilendioxi, o hetero-
ciclilo opcionalmente sustituido y R! es hidrégeno El1 com-
puesto, en donde A es -C{O)-(CHa)n-, n es 2, R! es 4-
fluorofenilo, y R? es hidrégeno, es un ejemplo un compuesto
de este tipo

También son compuestos preferidos de férmula I, aque-
llos en donde A es -C(0)-CH;0- Especialmente preferidos son
aquellos compuestos, en donde A es -C{0)-CH;O0- y R! es arilo
opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes
seleccionados i1ndependientemente entre alquilo inferior,
alcoxilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno, etilendioxi, o
heterociclilo opcicnalmente sustituirdo Mas preferiblemen-
te, A es -C(0)-CH;0- y R! es fenilo opcionalmente sustituido
por uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente entre alcoxilo o etilendioxr Aun mas preferi-
blemente, A es -C(0)-CH;0-, R! es fenilo opcionalmente sus-
tituido por uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxilo o etilendioxi y R? es

nidrégeno
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Ejemplos de compuestos particularmente preferidos in-
cluyen los siquientes compuestos de Fébrmula I, o 1sdémeros
individuales, mezclas racémicas o no racémicas de 1sémeros,
o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mis-

mos

0

Joaacls

(a)

3-{4-(4,5-d1hidro-1H-imidazol-2-1lamino)} fen1l]-1-{4-

fluorofenil)-propan-l-ona,

F O

OO

(b

1-(2,4-d1fluorofenil)-3-(4-(4,5-drhidro-1H-1midazol~-2-

1lamino) fenil] -propan-1-ona,

0

(€)
Boaae¥s

1-{(4-clorofenil)-3-([4-(4,5-dihrdro-1H-imidazol-2-

1lamino) fenil)-propan-1-ona,
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0

d) CI @ O Hi"}

(

1-(2,4-diclorofenil)-3-(4-{4,5-dihidro-1H-1mi1dazol-2-

1lamino) fenil]-propan-l-ona,

(e) HJ\?

3-[4-(4,5-d1hidro~-1H~-1midazol-2-1lamino) feni1l]-1-

(fenil)propan-1l-ona,

e @ O Ni’,}

3-[4~-(4,5~-drhidro-1H-1midazol-2-1lamineo) fen1l]-1-{2-fluoro-

"

4-metoxi-fenil)propan-l-ona,

(o)

ST TR
O s

{9)

3-14-(4,5-dihidro-1H-i1midazol-2-i1lamino) fenil)-1-{4-

morfolin-4-i1)l-fenil)propan-1-ona,
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0

AT
O :

(h)

4-(4-(4,5-dihidro-1H-1mi1dazol-2-1lamino) fenil]-1-(2-fluoro-

4-morfolin-4-1lfenil)propan-l-ona,

o

4-[4-(4,5-d1hidro-1H-1midazol-2-1lamino) fen1l)-1-[4-~

(eti1lamino-carbonil)piperazin-4-i1lfenil]propan-l-ona,

0

N

CH,\/OTN\)

o)

saaels

4-[4-(4,5-drihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-[4~
(etoxicarbonil)-piperazin-4-11-2-fluorofenil]propan-1-ona,

0
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(k)

J 00
CH \E/’O ;

I
o)
4-[4-(4,5-dihidro-1H-1mrdazol~-2-1lamino) fenil]-1~[4-

(metanosulfonil)-piperazin-4-i1lfenil]propan-1l-ona, o

() 0
O
oo A ”
I

4-[4-(4,5-di1hidro-1H-1midazol~2~-1lamino) fen1l]-1-[4-(n-
propanosulfonil)-piperazin-4-1Llfenil]propan-l-ona

Los compuestos de la presente invenciédn pueden produ-
cirse mediante los métodos expuestos en los esquemas de
reaccidn 1lustrativos mostrados y descritos a continuacidn

Los materiales de partida y reactivos utilizados para
preparar estos compuestos son generalmente o bien disponi-
bles de proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemai-
cal Co , o se preparan mediante métodos conocidos por aque-
llos con experiencia en el campo, siguiendo procedimientos
expuestos en referencias como Fieser y Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, Wiley & Sons New York, 1991, Volumenes
1-15, Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science

Publishers, 1989, Volumenes 1-5 y Suplementos, y Organic

L]
| [}]
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Reactions, Wiley & Sons New York, 1991, Volumenes 1-4(Q,
Los siguientes esquemas de reaccién sintéticos son meramen-
te 1lustrativos de algunos métodos mediante los que pueden
sintetizarse los compuestos de la presente invencién, vy
pueden hacerse varias modificaciones a estos esquemas de
reaccidn sintéticos y les serdn sugeridas a algquien con
experiencia en el campo que se haya referido a la descrip-
c16n contenida en esta solicitud

Los materiales de partida y los intermedios de los es-
quemas de reaccidn sintéticos pueden aislarse y purificarse
s1 se desea utilizando técnicas convencionales, incluyendo,
pero sin estar limitadas a, filtracidn, destilacidn, crais-
talizacidn, cromatografia, y similares Dichos materiales
pueden caracterizarse utilizando medios convencionales,
incluyendo constantes fisicas y datos espectrales

AR menos que se especifique lo contrario, las reaccio-
nes aqui descritas tienen lugar preferiblemente a presidn
atmosférica en un intervalo de temperatura entre -78°C a
alrededor de 150°C, mAs preferiblemente entre alrededor de
0 °C a alrededor de 125°C, y con la mayor preferencia Yy
convenientemente a alrededor de la temperatura ambiente,
p e , alrededor de 20°C

Los esquemas A y B describen métodos alternativos para
generar los compuestos de Férmula I

Esquema A

El esquema A describe métodos para preparar un com-

puesto de Férmula I, en particular un compuesto de Férmula

Ia en donde A es -CO(CHz)a-, N, R!, y R? son como se ha defi-
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nido anteriormente
Ruta A
O 0 R2 O
L Hz
D H)LG\ etapan A A._(i
la 28 NO, 3 NO,

:
3
5

%
:
c

En la ruta A, los compuestos de partida, una cetona la
(en donde R es alquilo inferior) y un benzaldehido 2a, son
disponibles comercialmente, por ejemplo de Aldrich Chemical
Company, © 3Son conocidos o pueden ser sintetizados facil-
mente por aquellos con experiencia en el campo

En el paso la, la reacciédn de una cetona la con un
benzaldehido 2a proporciona un compuesto de férmula 3 (en
donde A® es un enlace o -(CHz)p~, p es un entero de 0 a 4)
La reaccién puede llevarse a cabo mediante métodos conoci-

dos en el campo, por ejemplo, via una reaccidn de condensa-
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ci6n alddlica catalizada por base Los disoclventes adecua-
dos para la reaccién incluyen disolventes orgénicos préti-
cos tales como metanol, etanol, 2-metoxietanol, y simila-
res

En el paso 2a, la hidrogenacidén selectiva del doble
enlace carbono-carbono y la reduccidn del grupo nitro del
compuesto de férmula 3 a un grupo amino proporciona un com-
puesto de férmula 4 Las condiciones reductoras adecuadas
incluyen la hidrogenaciédn catalitica utilizando un catali-
zador de platino o paladio (p e , PtO; o paladio sobre car-
bono, preferiblemente paladio sobre carbono al 10%) en un
solvente organico 1nerte tal como acetato de etilo, tetra-
hidrofurano, metanol o etanol

En el paso 3a, el tratamiento de un compuesto de fdér-
mula 4 con un 4,5-dihadro-1H-imidazol halcogenado (III) pro-
porcicona un compuesto de Férmula Ia La reaccidn transcurre
al calentar a reflujo, tipicamente bajo una atmésfera iner-
te Los disolventes adecuados para la reaccidn incluyen
disolventes organicos inertes tales come metancl, etanol,
2-propanol, diclorometano, acetonitrilo, © tetrahidrofura-
no, preferiblemente 2-propanol El 4,5-dihidro-1H-imidazol
halogenado es conocido o puede ser sintetizado facilmente
por aquellos con experiencia en el campo, por ejemplo, la
sintesis de 2-cloro-4,5-dihidro-1H-imidazol se describe en

Trani, A vy Bellasio, E , J Het Chem 1974, 11, 257

S 1
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Ruta Alternativa A

0
AL+ X “’"”“ﬁ etepaw R (c":)nﬁ
——
NO

: X "
5 etapa - A1 (c"'a)nﬁ
8 NH,
g etapa 3, . Ia

En la Ruta alternativa A, los compuestos de partida,
un arilo 1b no sustituido opclionalmente sustituido y un
haluro de acilo 2b son comercialmente asequibles, por ejem-~
plo de Aldrich Chemical Company, o son conocidos o pueden
ser sintetizados facilmente por aquellos con experiencia en
el campo

En el paso 1b, la reaccidn de un arilo lb opcionalmen-
te sustituido con un haluro de acilo 2b en donde X es hal6-

geno, en particular cloro o bromo, proporciona un compuesto
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de férmula 5 La reaccidén se lleva a cabo en condiciones
conocidas para alguien con experiencia en el campo, p e ,
condiciones de reaccidén de Friedel-Crafts La reaccién
transcurre en presenclia de un catalizador Acido de Lewis
tal como cloruro de aluminio en un disolvente organico
inerte tal como disulfuro de carbono, nitrobenceno, hexano,
Yy similares

En el paso 2b, la reduccién del grupo nitro del com-
puesto de férmula 5 a un grupo amino proporciona un com-
puesto de férmula 6 La reaccibébn puede llevarse a cabo de
acuerdo con métodos descritos en la Ruta A, paso 2a

En el paso 3b, el tratamiento del compuesto de férmula
6 con un 4,5-dihidro-lH-imidazol halogenado proporciona un
compuesto de Férmula Ia La reaccidén puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos descritos en la Ruta A, paso 3a

Ejemplos de preparacidn de un compuesto de Férmula Ia
utilizando las condiciones de reaccién descritas en el Es-
quema A se describen detalladamente en los Ejemplos 1 a 8

Esquema B

El Esquema B describe un método alternativo de prepa-
rar un compuesto de Férmula I, en particular un compuesto
de Férmula Ib en donde A es -C(0)-CH0-, y R! y R? son tal

como se ha definido anteriormente
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*
i - J S
H"J\CHZ-X + HO-@\ etapa 4 R~ CH,0 —@\
ic 2¢ NO, 7 NO,

I~

0 A2
stepa 2 — R! J\ CH,0 “@
NH
g 2

J R
etapa 3 . R1~ N CH,0 —@
Ao
Ib "

En general, los compuestos de partida, un haluro de
alquilo 1lc y un alcohol 2c¢ son comercialmente asequibles,
por ejemplo de Aldrich Chemical Company, © son conocidos o
pueden ser santetizados facilmente por aquellos con expe-
riencia en el campo

En el paso 1, la reaccidén de un haluro de alquilo 1lc
con un alcohol 2c proporciona un compuesto de férmula 7 La
reaccién puede llevarse a cabo en condiciones conocidas
para alguien con experiencia en el campo, p e , condiciones

de reacciédn de sintesis de Williamson, en presencia de una
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base tal como carbonato potdsico, carbonato sédico, o car-
bonato de cesio Los disolventes adecuados para la reaccién
incluyen disolventes organicos apréticos tales como la N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, o dimetil sulféxido

En el paso 2, la reduccidébn del grupe nitro del com-
puesto 7 a un grup0 amino proporciona un compuesto de fér-
mula 8 Las condiciones de reduccidédn adecuadas incluyen 1la
hidrogenacién catalitica utilizando un catalizador de pla-
tino o paladio, o haluroc de estafio (II), preferiblemente
haluro de estafio (II) Los disolventes adecuados para la
reaccién 1incluyen disolventes orgdnicos inertes tales como
acetato de etilo, N,N-dimetil-formamida, tetrahidrofurano,
y similares

En el paso 3, el tratamiento del compuesto de férmula
6 con un 4,5-dihidro-1H-imidazel halogenado proporciona un
compuesto de Férmula Ib La reaccidn puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos descritos en el Esquema A, paso 3a

Ejemplos de preparaciones de compuestos de Férmula Ib
utilizando las condiciones de reaccidn descritas en el Es-
quema B se descraiben detalladamente en los Ejemplos 9 y 10

Los compuestos de la presente invencidn son modulado-
res del receptor de IP, en particular, antagonistas del
receptor de IP, y como tales poseen actividad antagonista
selectiva frente el receptor de IP Estos compuestos (y las
composiciones que los contienen) se espera que sean utiles
en la prevencidén y tratamiento de diversas enfermedades en
mami1feros, en especial humanos

En particular, los compuestos de la invencidn poseen

Ok
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propiedades anti-inflamatorias y/o analgésicas in vivo, y
de acuerdo con ello, se espera que sean utiles en el trata-
miento de estados patolégicos asociados con condiciones de
dolor debidas a una amplia variedad de causas, 1incluyendo,
pero sin estar limitadas a, dolor inflamatorio, dolor qui-
rurgico, dolor visceral, dolor dental, dolor premenstrual,
dolor central, dolor causado por quemaduras, migrala o do-
lores de cabeza localizados, lesiones nerviocsas, neuritis,
neuralgias, envenenamiento, lesién isquémica, cistitis in-
tersticial, dolor por cancer, anfecciones viricas, parasi-
ticas o bacterianas, lesiones post traumdticas (incluyendo
fracturas y lesiones deportivas}, y dolor asociado con
trastornos funcionales del intestino tales como el sindrome
del colon irritable

Los compuestos de la presente invencién son también
utiles en el tratamiento de condiciones inflamatorias por
diversas causas, incluyendo, pero sin estar limitadas a,
infecciones bacterianas, fungicas o viricas, artritls reu-
matoide, osteocartritis, cirugia, infeccién de la vejiga o©
inflamacidédn i1diopatica de la vejiga, desgaste, edad avanza-
da, o deficiencias nutricionales, prostatitis, y conjunti-
vitis

Los compuestos de esta invencién son también utiles
para tratar estados patoldédgicos asocirados con estados pato-
légicos del tracto urinario asociados con la obstruccidn de
la salida de la vejiga y condiciones de incontinencia uri-
naria tales como la obstruccidén de la salida de la vejiga,

incontinencia urinaria, reduccién en la capacidad de 1la

8y
2



10

15

20

25

-44-

vejiga, frecuencia de miccidn, 1incontinencia apremiante,
incontinencia por estrés, hiperreactividad de 1la vejiga,
hipertrofia prostatica benigna (HPB), prostatitis, hiperre-
flexia del detrusor, frecuencia urinaria, nocturia, urgen-
cia urinaria, vejiga hiperactiva, haipersensibilidad pélvai-
ca, 1ncontinencia apremiante, uretritis, prostatitis, sin-
drome de dolor pélvico, prostatodinia, castitis, e hiper-
sensibilidad i1diopatica de la vejiga, y otros sintomas re-
lacionados con la vejiga hiperactava

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
también utiles en el tratamiento de enfermedades vasculares
hipotensivas tales como la hipotensidén asocliada con el
shock séptico

Ademds, los compuestos de la presente 1invencidn son
utiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias ta-
les como alergias y asma

Estos y otros usos terapedticos se describen, por
ejemplo, en Goodman y Girlman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics, novena edicidn, McGraw-Hill, New York, 1996,
Capitulo 26, 601-616, y Coleman, R A , Pharmacological Re-
views, 1994, 46, 205-229

La afinidad de unién de estos compuestos con la diana
propuesta se midid con el ensayo in vitro de unidn al re-
ceptor de IP de plagquetas humanas, como se describe mas
detalladamente en el Ejemplo 18 Los compuestos preferados
poseen un pK; en el intervalo de 7,1 a 9,6 en este ensayo

En la siquiente tabla se dan ejemplos de datos de unién

in vitro al receptor de IP de plaquetas humanas de algunos



-45-

compuestos especificos de la presente invencién

Compuesto Ejem- | Afinidad por el
plo Receptor de IP
de Plaquetas
humanas (pK;)
3-[4-(4,5-Dihadro-1H-1midazol-2- 1 9,50
1lamino)-fenil]-1-(4-fluoro-
fenil)-propan-l-ona,
3-[4-(4,5-Dihrdro-1H-1midazol-2- 3 8,28
i1lamino)-fenil]-1-{4-morfolin-4-
il-fenil)-propan-l1l-ona
2-[(4-(Imrdazolidin-2- 10 8,56
1lideneamino)-fenoxi]-1-(4-
metoxi-fenil)-etancna,
Acido 4-(4-{3-[4-(4,5-darhidro- 5 8,03
1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-
propionil}-fenil)-piperazin-1-
carboxilico etil éster
1-(2,3-Dihidro-benzo[1l, 4]diroxin- 9 7,35
6-11)-2-(4-(imidazolidin-2-
1lideneamino) -fenoxi]-etanona,
Acido 4-(4-{3-(4-(4,5-drhardro- 7 7,41

1H-1midazol-2-1lamino)-fenil] -
propionil}-fenil)-prperazin-l-

carboxilico etilamida

55
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Compuesto Ejem- { Afinidad por el
plo Receptor de IP
de Plaquetas
humanas (pK;)
3-[4-(4,5-Drhidro-1H-1mi1dazol-2~- 6 7,55
1lamino)-fenil]-1-(4-(4-
metanosulfonil-piperazin-1l-11)-
fenil] -propan-l-ona,
3-{4-(4,5-Dihidro-1H-1midazol-2- 7 9,33
1lamino)-fenil]-1-(4-[4~(furan-
2-carbonil) -piperazin-l-il}-
fenil}-propan-1l-ona
3-[4-(4,5-D1hidro-1H-1mi1dazol-2- 2 9,36
ilamino)-fenil]-1-(4-1s0propoxi-
fenil)-propan-l-ona,
1-(2,4-Difluoro-fenil)~-3-{4- 2 7,25
(4, 5-dihidro-1H-1midazol-2-
i1lamino)-fenil)-propan-l-ona,
Acido 4-(4-{3-(4-(4,5-d1hidro- 7 7,17
1H-i1midazol-2-1lamino)~fenil]-
propionil}-3-fluoro-fenil) -
piperazin-l-carboxilico etil
éster,
3-[{4-(4,5-Dihidro-1H-1midazol-2- 4 7,74

1lamino)~fenil])-1-(2-£fluoro-4-
morfolin-4-i1l-fenil)-propan-1-

ona,

2 ¥
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Compuesto Ejem- | Afinidad por el
plo Receptor de IP
de Plaquetas
humanas (pK;)
Acido 4-(4-{3-[4-(4,5-d1hadro- 7 7,23
1H-i1midazol-2-1lamino) -fenil]-
propionil}-fenil)-piperazin-1-
carboxilico propil éster
3-[4-(4,5-Drihidro-1H-1midazol-2- 7 8,15
1lamino)-fenil]-1-{4~(4-met1l-~-
piperazin-l-il)-fenil]-propan-1-
ona
1-[{4-{4-Acetil-piperazin-1-11) - 7 8,20
fenil}-3-[4-(4,5-dihadro~-1H-
imidazol-2-i1lamino)-fenil]-
propan-l-ona
1-{4-Cloro~fenil)~-3-[4-(4,5- 2 9,40
dihidro-1H-i1midazol-2-i1laming) -
fenil]-propan-1l-ona,
1-(2,4-Dircloro-fenil)-3-(4-(4,5~- 2 9,55
dihidro-1H-imidazol-2-1lamino) -
fenil]-propan-1-ona,
3-{4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2- 2 8,50
1lamino)-fenil]-1~fenil-propan-
l1-ona,
1-(4-Benciloxi-fenil)-3-(4-(4,5- 2 7,95

dihidro-1H~-imidazol-2-1lamino) -

fenil)-propan-1l-ona
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Compuesto Ejem- | Afinidad por el
plo Receptor de IP
de Plaquetas
humanas (pK;}
3-14-{4,5-Dihidro-1H-1mir1dazol-2- 2 9,00
r1lamino) -fenil]-1-(2-fluoro-4-
metoxi-fenil)-propan-l-ona,
3-(4-(4,5-Dihidro-1H-1midazol-2- 2 7,70
1lamino) -fenil)-1-(4-fenoxi-
fenil)-propan-1l-ona, compuesto
con acido oxalico
3-[(4-(4,5-Dihrdro-1H-1mi1dazol-2- 2 8,31
ilamino) -fenil)-l-naftalen-2-11-
propan-l-ona,
1-Brfenil-4-11-3-{4-(4,5~ 2 8,83
dihidro-1H-imidazol-2-1lamino) -
fenil]-propan-l-ona,
1-(3,4-Drfluoro-fenil)-3-[4- 2 7,65
(4, 5-dihidro-1H-1midazol-2-
1lamino) -fenil)-propan-l-ona,
1-{3,4~-Dicloro-fenil)~-3-[4-(4,5- 2 8,02
dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) -
fenil] -propan-l-ona,
3-(4-{4,5-Dihrdro~1H-imidazol-2~ 2 8,76

1lamino)-fenil]l-1-(2,3,4-

tricloro-fenil) -propan-l-ona,
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Compuesto Ejem- | Afinidad por el
plo Receptor de IP
de Plaquetas

humanas (pK;)

3-14-(4,5-Drihadro-1H-1mrdazol-2- 2 9,35
r1lamino)-fenil}-1-{2-fluoro-

fenil) -propan-l-ona

1-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil) - 2 9,15
3-(4-({4,5-dihidro-1H-1midazol-2-

ilamino)-fenil]-propan-l-ona,

4-[4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2~- 8 8,51
ilamino)-fenil]-1-{4-fluoro-

fenil)-butan-l-ona,

3-(4-(4, 5~Drihidro~1H-1midazol-2- 2 9,17
1lamaino)-fenil]-1-(3-fluoro-

fenil) -propan-l-ona

3-[4-(4,5-Dihadro-1H-i1mirdazol-2- 2 9,37
i1lamino)-fenil]-1- (6-metoxi-

naftalen-2-1l)-propan-l-ona

1-{3,5~-Difluoro-fenil)-3-[4- 2 9,13
(4, 5-dihidro-1H-1midazol-2-

1lamino)-fenil]-propan-1-ona,

3-[4-(4,5-D1hidro~1H-1m1dazol-2~ 2 8,99

1lamino)-fenil])-1-naftalen-1-11-

propan-l-ona

La actividad anti-inflamatoria/analgésica de los com-
puestos de la presente invenciédn puede ensayarse mediante

ensayos 1in vivo tales como el Ensayo en Pata de Hiperalge-
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sia Mecénica Inducida por Carragenano en Rata y el Ensayo
de Hiperalgesia Mecédnica Inducida por Adyuvante de Freund
Completo, tal como se describe con mayor detalle en los
Ejemplos 19 y 20, respectivamente La actividad en la inhi-
bici6n de las contracciones de la vejiga puede ensayarse
medirante ensayos in vivo tales como el Ensayo de Inhibicidn
de las Contracciones de la Vejiga Inducida por Distensiédn
Isovolumétrica de la Vejiga y el Ensayo de Inhibiciédn de
Contracciones Inducidas por Volumen en Rata, tal como se
describe con mayor detalle en los Ejemplos 21 y 22, respec-
tivamente La actividad en la inhibicién del shock séptico
puede ensayarse mediante ensayos in vivo tales como el En-
sayo de Reversidén de la Hipotensidén Inducida por Endotoxina
en Rata, como se describe con mayor detalle en el Ejemplo
23

La presente invencidn incluye composiciones farmacéu-
ticas que comprenden por lo menos un compuesto de la pre-
sente invencién, o 1sémeros individuales, mezclas racémicas
© no-racémicas de 1sémeros, o sales farmacéuticamente acep-
tables o solvatos de los mismos, junto con por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y/o profiléacticos

En general, los compuestos de la presente invencidn
gerdn administrados en una cantidad terapéuticamente efec-
tiva por cualquiera de los modos de administracidn acepta-
dos para los agentes que se tienen utilidades similares
Los 1intervalos de dosificacid4n adecuados son tipicamente 1-

500 mg diariamente, preferiblemente 1-100 mg diariamente, y
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con la mayor preferencia 1-30 mg diariamente, dependiendo
de varios factores tales como la gravedad de la enfermedad
a tratar, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia
del compuesto utilizado, la ruta y forma de administracién,
la indicacién contra la que se dirige la administracién, y
las preferencias y experiencia del médico implicado Una
persona con una experienclia normal en el campo de tratar
tales enfermedades serd capaz, sSin necesitar excesiva expe-
rimentacién y basdndose en su conoccimiento personal y la
descraipcidén de esta solicitud, de determinar la cantidad
terapéuticamente efectiva de los compuestos de la presente
invencién para una enfermedad determinada

En general, los compuestos de la presente invencidén se
administrardn como formulaciones farmacéuticas, incluyendo
las adecuadas para administracién oral (incluyendo bucal y
sub-lingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar, vaginal, o
parenteral (incluyendo intramuscular, intraarterial, intra-
tecal, subcutdnea e intravenosa) o en una forma adecuada
para la administracidén por inhalacidén o insuflaciédn La
forma preferida de administracién es generalmente oral uti-
lizando un régimen de dosificacién diario conveniente que
puede ajustarse sequn el grado de la enfermedad

Un compuesto o compuestos de la presente invencidn,
junto con uno © mis adyuvantes convencicnales, vehiculos, o
diluyentes, puede presentarse en forma de composiciones
farmacéuticas y dosis unitarias Las composiciones farma-
céuticas y las formas de dosificacién unitarias pueden

constar de ingredientes convencionales en proporciones con-

A%
51
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vencionales, con o sin compuestos o principios activos adi-
cionales, y las formas de dosificacidédn unitarias pueden
contener cualquier cantidad adecuada efectiva del ingre-
diente activo equivalente al intervalo de dosis diaria a
emplear Las composiciones farmacéuticas pueden emplearse
como sd&lidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas,
semisdélidos, polvos, formulaciones de liberacidn continua,
0 liquidos tales como soluciones, suspensiones emulsiones,
elixires o capsulas rellenas para uso oral, o en forma de
supositorios para administracién rectal o wvaginal, o en
forma de soluciones estériles inyectables para uso parente-
ral Las formulaciones que contienen alrededeor de un (1)
miligramo de ingrediente activo, o de forma mas amplaia,
alrededor de 0,01 a alrededor de cien (100) miligramos por
comprimido, son por tanto formas de dosificacién unitarias
adecuadas representativas

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una amplia variedad de formas de dosificaciédn para
administracidén oral Las composiciones farmacéuticas y for-
mas de dosificacidédn pueden comprender un compuesto o com-
puestos de la presente invencién o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos como componente activo Los vehi-
culos farmacéuticamente aceptables pueden ser sdlidos o
liquidos Las formas sdlidas de preparacidn incluyen pol-
vos, comprimidos, plldoras, capsulas, cachets, suposito-
rios, y grédnulos dispersables Un vehiculo sdlido puede ser
una o mAs sustancias que pueden actuar también como dilu-

ventes, agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes,
1]
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agentes formadores de suspensiones, agentes ligantes, con-
servantes, agentes desintegrantes de comprimidos, o un ma-
terial encapsulante En los polvos, el vehiculo generalmen-
te es un sélido finamente dividido que es una mezcla con el
componente activo finamente dividide En los comprimidos,
el componente activo generalmente se mezcla con el vehiculo
que tiene la necesaria capacidad ligante en proporciones
adecuadas y se compacta en la forma y tamado deseados Los
polvos y comprimidos contienen preferiblemente de alrededor
de uno (1) a alrededor de setenta (70) por ciento del com-
puesto activo Los vehiculos adecuados incluyen, pero no
estadn limitados a, carbonato magnésico, estearato magnési-
co, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almiddén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sddica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao,
y similares El1 término “preparacidn” 1incluye la formula-
c16n del compuesto activo con el material encapsulante como
vehiculo, proporcionando una cdpsula en la que el componen-
te actaivo, con o sin vehiculos, estd rodeade por un vehicu-
lo, que estd en asociacidn con éste De modo similar, se
incluyen los cachets y pastillas Los comprimidos, polvos,
cédpsulas, pildoras, cachets, y pastillas pueden ser formas
sbdlidas adecuadas para administracidn oral

QOtras formas adecuadas para administraciédn oral inclu-
yen preparaciones en forma liquida incluyendo emulsiones,
jarabes, elixires, soluciones acuosas, Suspensiones acuo-
sas, o preparaciones en forma sdélida destinadas a ser con-

vertidas justo antes de su utilizacidédn en preparaciones en
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forma liquida Las emulsiones pueden prepararse en solucio-
nes, por ejemplo, en soluciones acuosas de propilen glicol
o pueden contener agentes emulsificantes, por ejemplo, ta-
les como la lecitina, sorbitan monooleato, o acacia Las
soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el compo-
nente activo en agqua y afdadiendo colorantes, aromas, agen-
tes estabilizantes, y agentes espesantes adecuados Las
suspensiones acuosas pueden prepararse dispersando el com-
ponente activo finamente dividido en agua con material vis-
coso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, me-
tilcelulosa, carboximetilcelulosa soédica, y otros agentes
formadores de suspensiones bien conocidos Las formas li-
qulidas de preparacidén incluyen soluciones, suspensiones, Y
emulsiones, y pueden contener, ademas del componente acti-
vo, colorantes, aromas, estabilizantes, agentes tamponan-
tes, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes,
espesantes, agentes solubilizantes y similares

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para administracidn parenteral (p e , mediante inyec-
ci6n, por ejemplo inyecciédn de bolo o infusibébn continua) y
pueden presentarse en forma de dosis unitarias en ampollas,
jeringas prellenadas, infusiones de pequefio volumen o en
recipientes multi-dosis con un conservante afadido Las
composiciones pueden ser en forma de suspensiones, solucio-
nes, o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, por ejem-
ple soluciones en polietilen glicol acuose Ejemplos de
vehiculos oleosos © no acuosos, diluyentes, disolventes o

vehiculos 1incluyen propilen glicol, polietilen glicol,
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aceirtes vegetales (p e , acexte de oliva), y ésteres orgi-
nicos 1nyectables (p e , oleato de etilo), y pueden conte-
ner agentes de formulacidén tales como agentes conservantes,
humectantes, emulsificantes o formadores de suspensiones,
estabilizantes y/o dispersantes Alternativamente, el in-
grediente activo puede estar en forma de polvo, .obtenido
por aislamiento aséptico del sélido estéril o por liofili-
zacién a partir de una solucidn para su constitucibén antes
del uso con un vehiculo adecuado, p e , agua estéril, libre
de pirdgenos

Los compuestos de la presente 1invenciédn pueden formu-
larse para administracidn tépica sobre la epirdermis en for-
ma de ungluentos, cremas o lociones, o en forma de parche
transdermal Los ungdentos y cremas pueden formularse, por
ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicidén agen-
tes espesantes y/o gelificantes adecuados Las lociones
pueden formularse con una base acuosa u oleosa y en general
contendrdn también uno ¢ mas agentes emulsionantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes formadores de
suspensiones, agentes espesantes, o agentes colorantes Las
formulaciones adecuadas para la administracidn tépica en la
boca incluyen pastillas que comprenden los agentes activos
en una base aromatizada, usualmente sacarosa y acacia o
tragacanto, pastillas que comprenden el ingrediente activo
en una base 1nerte como la gelatina y glicerina o sacarosa
y acaclia, Yy enjuagues bucales que comprenden el ingrediente

activo en un vehiculo liquido adecuado



10

15

20

25

-56-

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para su adminastracibén como supositorios Una cera de
bajo punto de fusidn, tal como una mezcla de glicéridos de
acrdos grasos o manteca de cacao se funde en primer lugar y
el componente activo se dispersa de forma homogénea, por
ejemplo, por agitacién La mezcla homogénea fundida se
vierte a continuacién en moldes de tamaflo apropiado, se
deja que se enfrie, y que solidifique

Los compuestos de la presente invencidédn pueden formu-
larse para administracién vaginal Pesarios, tampones, cre-
mas, geles, pastas, espumas O Sprays que contienen ademas
del ingrediente activo los vehiculos que son conocidos en
el campo como apropiados

Los compuestos de la presente invencidédn pueden formu-
larse para administraciédn nasal Las disoluciones o suspen-
siones se aplican directamente a la cavidad nasal por me-
dios convencionales, por ejemplo, con un gotero, pipeta o
spray Las formulaciones pueden proporcionarse en forma de
dosis sencillas o como multidosis En el ultimo caso, para
un gotero o pipeta, esto puede conseguirse haciendoc que el
paciente se administre un volumen predeterminado apropiado
de la disclucién o suspensidén En el caso de un spray, esto
puede conseguirse por ejemplo por medio de una bomba atomi-
zadora de spray graduada

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para administracién por aerosol, en particular al
tracto respairatorio y aincluyendo la adminastracién intrana-

sal El compuesto tendrd generalmente un tamafo de particu-

A
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la pequeilo, por ejemplo del orden de cinco (5) micras o
inferior Un tamafio de particula asi puede obtenerse por
medios conocidos en el campo, por ejemplo mediante microni-
zacliébn El ingrediente activo se proporciona e€n un reci-
piente presurizade con un propelente adecuado tal como un
clorofluorocarbonado (CFC), por ejemplo, diclorodifluorome-
tano, triclorofluorometano, © diclorotetrafluoroetano, o
didéxido de carbono u otro gas apropiado El aerosol puede
contener también convenientemente un surfactante como la
lecatina La dosis del farmaco puede controlarse mediante
una valvula graduada Alternativamente los 1ingredientes
activos pueden proporcionarse en forma de un polvo seco,
por ejemplo una mezcla pulverizada del compuesto en un pol-
vo base adecuado tal como lactosa, almidén, derivados del
almidén como la hidroxipropilmetil celuleosa y polivinilpai-
rrolidina (PVP) El vehiculo en polvo formard un gel en la
cavidad nasal La composiclién en polvo puede presentarse en
dosis unitarias, por ejemplo en capsulas o© cartuchos de
p e , gelatina o paquetes tipo blister a partir de los que
el polvo puede administrarse por medio de un inhalador

Cuando se desee, las formulaciones pueden prepararse
con recubrimientos entéricos adaptados para la administra-
ci1én por liberaciédn continua o controlada del ingrediente
actavo

Las preparaciones farmacéuticas se presentan preferi-
blemente en forma de dosis unitarias En esta forma, la
preparacidn estd subdividida en dosis unitarias que contlie-

nen cantidades apropiadas del componente active La forma

Aé'
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de dosis unitaria puede ser en forma de una preparacién
empaquetada, conteniendo el paquete cantidades discretas de
preparaciéon, tales como comprimidos empaquetados, capsulas,
Y polvos en viales o ampollas Ademés, la forma de dosifi-
cacién unitaria puede ser una capsula, comprimido, cachet,
o pastilla por si misma, o puede ser el numero apropirado de
cualquiera de éstas en forma empaquetada

Otros vehiculos farmacéuticos adecuados y sus formula-
ciones se describen en Remington The Science and Practice
of Pharmacy 1995, editado por E W Martin, Mack Publishing
Company, 19* edicién, Easton, Pennsilvania En los Ejemplos
11 a 17 se describen formulaciones farmacéuticas represen-
tativas conteniendo un compuesto de la presente invencién

Las sigulentes preparaciones y ejemplos se dan para
permitir a aquellos con experiencia en el campo comprender
con mas claridad y poner en préctica la presente invencidn
No deben considerarse como limitantes del ambito de la in-
vencidén, sino solamente como 1lustrativas y representativas
de los mismos

Se ha hecho un esfuerzo para asegurar la precisién con
respecto a los numeros utilizados (p e , cantidades, tempe-
raturas, etc ), pero debe permitirse, obviamente, cierto
error y desviaciédn experamental error asi como el debido a
diferencias tales como, por ejemplo, en calibracidn, redon-

deo de numeros, y similares

N
96
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EJEMPLO 1
3-{4-{4,5-Daihidro-1H-imidazol-2-1lamino) fenil}-1-(4-

fluorofenil)propan-1-ona

PORROW

la) 1-(4-Fluorofenil)-3-(4-nitrofenil)propenona

Una disolucidén de 4-fluorocacetofenona (11,05 g, 80
mmol) y 4-nitrobenzaldehido (12,08 g, 80 mmol) en etanol
(120 mL) se enfrid en un bafio de hielo La mezcla de reac-
c1én se traté con una disolucidén de hadréxido potésico
(9,86 g, 176 mmol) en agua (80 mL), se agitdé durante 30
minutos adicionales, a continuacién se concentrdé6 a vacio, ¥y
se diluydé con agua El residuo resultante se recogid por
filtracion y se lavd con agua La cristalizacién de acetato
de etilo/hexano proporciond® el compuesto del titulo en for-
ma de sélido naranja crastalino (16,98 g, 82,5%), p f
167,6~168,0°C Andlisis para C;sH;pFNOs; Calced C, 66,40, H,
3,72, N, 5,16 Hallado C, 66,48, H, 3,65, N, 5,29
l1b) 3-{4-Aminofenil)-1-(4-fluorofenil)propan-1l-ona

Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)-3-(4-
nitrofenil)propenona (10 g, 38,9 mmol) y paladio sobre car-
bono al 10% (1,0 gq) en tetrahidrofurano (100 mL) y acetato
de etilo (100 mL) se hidrogendé durante 5 horas a presién y
temperatura ambientes utilizando un globo lleno de hidrége-
no El catalizador se eliminé por filtracibdn a través de un

lecho de Celite, y el filtrado se concentrd a vacio La
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purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexano, proporciond el com-
puesto del titulo en forma de aceite que solidificé al re-
posar (8,17 g, 86%), p £ 54-55°C
1c) 3-[{4-(4,5-Dihidro~-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-(4-
fluorofenil)-propan-l-ona

Una mezcla de 3-(4-aminofenil) -1-(4-
fluorofenil)propan-l-ona (1,17 g, 4,81 mmol) y sulfato de
2-cloro-4,5-dihidro-1H-1midazol (1,95 g, 9,62 mmol) (prepa-
rado de acuerde con el procedimiento descrito en Trani, A Yy
Bellasio, E , J Het Chem 1974, 11, 257) en 2-propanol
(20 mL) se calenté a reflujo durante 15 minutos La mezcla
de reaccién se enfridé y se diluyd con acetato de etilo (150
mL) y se lavé con soluciédn al 5% de hidréxido sddico, agua,
Yy salmuera La fase orgdnica se separd y se secd con carbo-
nato potasico, y se evapordé a vacio La purificaclén por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 10% meta-
nol/diclorometano conteniendo hidréxido aménico 1%, propor-
ciond 3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil)-1-(4-
fluorofenil)propan-l-ona en forma de aceite (1,01 g,
76,5%) El aceite se convirtid en el hadrocloruro, p f
190,2-190,8°C Anélisis para CipH;yClFN3O e 0,2 H,0 Caled
c, 61,52, H, 5,56, N, 11,96 Hallado C, 61,40, H, 5,47, N,
11,97

EJEMPLO 2

Los compuestos siguientes de Férmula Ia se prepararon

utrlizando los procedimientos anadlogos descritos en el

Ejemplo 1, pero sustituyendo la 4-fluorocaceto-fenona del

o)
%
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Ejemplo la con los correspondientes compuestos de formula
la y prosiguiendo de forma andloga

Hidrocloruro de 3-[4~-(4,5-d1hidro-1H~1midazol-2~-
1lamino) fenil]-1-(4-1sopropoxifenil)-propan-l-ona, pE
134-137°C BRnadlisis para C,HzsCINO o (0,2 H;0 Calcd C,
64,42, H, 6,80, N, 10,73 Hallado C, 64,49, H, 6,69, N,
10,86

Hidrocloruro de 1-(2,4-di1fluorofenil)-3-[4~-(4,5-
dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil] -propan-1l-ona, p £
154-157°C Andlisis para C;pH;pClEaNa0 o (0,2 H0 Calecd C,
58,52, H, 5,02, N, 11,37 Hallado C, 58,56, H, 4,89, N,
11,47

Hidrocloruro de 1l-(4-clorofenil)-3-[4-(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-1lamino) fenil]-propan-l-ona, p £ 189-192°C
Andlisis para CigH;sClN;0 Caled c, 59,35, H, 5,26, N,
11,54 HRallado ¢, 59,74, H, 5,33, N, 11,70

Hidrocloruro de 3-[4-(4,5-dihidro-1H-1mrdazol-2-
1lamino) fenil]-1-({fenil)propan-l-ona, p £ 154-155°C Ana-
lisis para C;gH;gC1lN3;0 Calcd C, 65,55, H, 6,11, N, 12,74
Hallado C, 65,42, H, 6,09, N, 12,81

3-(4-(4,5~-dr1hidro-1H~-1midazol-2~1lamino) fen1l]-1-(4-
benciloxifenil)-propan-i-ona, p £ 157-159°C Anadlisis para
Cz5H2sN30; Calced c, 76,16, H, 6,31, N, 10,52 Hallado C,
74,90, H, 6,21, N, 10,62

Oxalato de 3-[4-(4,5~-dihidro-l1lH~-imidazol-2-ilamino}-
fenil])-1-(4-fenoxioxifenil)-propan-1-ona, pf 176, 8-
178,5°C Andlisis para CgeHsN3Og Caled C, 65,67, H, 5,30,
N, 8,84 Hallado C, 65,24, H, 5,22, N, 8,83

a9
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Hidrocloruro de 3-[(4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-
i1lamino) fenil)-1-(4-fenilfenil)~-propan-l-ona, pf 157-

160°C Andlisis para Cp¢H«C1N3O0 e 0,8H,0 Calcd C, 68,58,
H, 6,14, N, 10,00 Hallade C, 68,39, H, 5,92, N, 10,02

Hidrocloruro de 1-(3,4-d1fluorofenil)-3-[4-(4,5-
dihidro-1H-1midazol~2-1lamino) fenil] -propan-1-ona, pf
187-189%9°C

3-[4-{4,5-d1r1hidro-1H-1midazcl-2~1lamino) fenil)-1-(2-
fluorofenil)propan-l-ona, p £ 133-135°C Andlisis para
CreH1sFN3O Calcd Cc, 69,44, H, 5,83, N, 13,50 Hallado C,
69,19, H, 5,77, N, 13,55

3-{4-(4,5-drhadro-1H-1mrdazol-2-1lamino} fenrl]-1-(3-
fluorofenil)propan~l-ona, p f 138-140°C Andlisis para
CigH1gFN3O Caled C, 69,44, H, 5,83, N, 13,50 Hallado C,
69,17, H, 5,79, N, 13,52

Hidrocloruro de 1-(2,5-difluorofenil)-3-{4-(4,5-
dihidro-1H-imidazol~2-ilamino) fenil)-propan-l-ona, p £
193-194°C Analisis para Cj;gH,gClF2N30 Calcd c, 59,10, H,
4,96, N, 11,49 Hallado C, 58,87, H, 4,93, N, 11,48

Hidrocloruro de 1-(3,5-difluorofenil)-3-{4-(4,5-
dihidro-l1H-imidazol-2-1lamino) fenil] -propan—-1-ona, pf
206-209°C AnAlisis para Cy;gH;sClF:N;0 ¢ 0,2 Ha0 Caled c,
58,52, H, 5,02, N, 11,37 Hallado C, 58,46, H, 5,16, N,
11,19

Hidrocloruro de 1-(3,4-diclorofenil)-3-[4-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-ilamino) fenil]-propan-1-ona, pf
193-195°C Andlisis para C)gH1sCl3;N;O0 Calcd C, 54,22, H,
4,55, N, 10,54 Hallado C, 54,21, H, 4,48, N, 10,55
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Hidrocloruro de 3-[4-(4,5-dirhidro-1H-1mi1dazol-2-
1lamino) fenil]-1-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-propan-1-ona,
p £ 151-153°C An&lisis para CjeH2:C1FN3;0; ¢ 0,5 H,0 Calced
Cc, 58,99, H, 5,73, N, 10,86 Hallado C, 58,82, H, 5,61, N,
10,96

Hidrocloruro de 1-(2,4-diclorofenil)-3-(4-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-1lamino) fenil]-propan-1-ona, p £
173-175°C Analisis para C;gH;gCliNy0O Calcd C, 54,22, H,
4,55, N, 10,54 Hallado C, 54,65, H, 4,58, N, 10,56

3-[4-(4,5-dihadro~1H-imidazol-2-1lamino) fenil}-1-(6-
metoxinaftalen-2-11)-propan~l-ona, p £ 147,5-156,0°C

Hidrocloruro de 3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
1lamino) fenil]-1-(naftalen-2-il)propan~l-ona, p £ 1l62,7-
163,8°C

Hidrocloruro  de 1-{4, 6-dicloro-3-fluorofenil)-3-(4-
(4, 5~-dirhidro-1H-1midazol-2-1lamino)-fenil)propan-1-ona,
p £ 178-181°C Andlisis para CigH;7Cl3FN;O Calcd C,
51,88, H, 4,11, N, 10,08 Hallado C, 51,84, H, 4,08, N,
10,16

Hidrocloruro de 3-[4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-
1lamino) fenil]-1-(2,3,4-triclorofenil)-propan-1-ona, p £
178-179°C Andlisis para CjaH;7CL4N;0 ¢ 0,65 H20 Caled C,
48,60, H, 4,15, N, 9,45 Hallado C, 48,57, H, 3,89, N,
9,61

3-[4-(4,5-di1hidro-1H-1midazol-2-ilamino) fenil]-1-
(naftalen-1-1l)-propan-l-ona, p £ 128,4-132,8°C

Aoy
|0}
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EJEMPLO 3
3-{4-(4,5-Drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]~1-(4-

morfolin-4-11fenil)~-propan-l-ona
LJ
l
J O
) o
o

3a} 3-(4-Aminofenil)-1-{4-morfolin-4-i1lfenil)~-propan-l-ona

Una mezcla de 3~(4-aminofenil)-1-(4-
fluorofenil)propan-l-ona (0,56 g, 2,32 mmol) (preparada
como se describe en el Ejemplo 1lb} y morfolina (1,01 g,
11,62 mmol) en dametil-sulféxido (12 mL) se calentd a 100-
110°C bajo nitrégeno durante alrededor de 12 horas La mez-
cla de reaccidn se enfrio, se diluyd con acetato de etilo
(150 mL), se lavdé con agua fria y salmuera La fase organi-
ca se separd, se secd, y se evapord a vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de aceite gue solidificd al
reposar (0,6 g, 92%), p f 130-132°C Andlisis para
C19H2;NO, Calcd c, 73,52, H, 17,14, N, 9,03 Hallado ¢C,
73,13, #, 7,08, N, 9,00
3b) 3-14-(4,5-Dihadro-1H~1midazol-2-1lamino) fenil)]-1-(4-
morfolin-4-i1l-fenil)propan-l-ona

De modo saimilar siguiendo los procedimientos descritos
en el Ejemplo lc¢, pero sustituyendo la 3-(4-aminofenil)-1-
(4-fluorofenil)propan-1-ona con 3-(4-aminofenil)-1-(4-
morfolin-4-1lfenil)propan-i-ona y prosiguiendo de forma

analoga, proporciond 3-[4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-11-

ot
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amino) fenil]-1~(4-morfolin-4-ilfenil)~-propan-l-ona p £
196-197,6°C Andlisis para CzHN 02 Calcd C, 69,82, H,
6,92, N, 14,80 Hallado C, 69,46, H, 6,90, N, 14,77
EJEMPLO 4
3-[4-(4,5-Dihidro-1H-1midazol-2~1lamino) fenrl]-1-(2-fluoro-

4-morfolin-4-1l-fenil)propan-l-ona

F 0
|

)
O u/Q

Hidrocloruro de 3-(4-(4,5-Dihidro-1H~1mi1dazol-2~
1lamino) fenil]-1-(2-fluoro-4-morfolin-4-1l-fenil)propan-1-
ona, p f 168-171°C Anadlisis para CzHz¢ClFNOz » 0,75 H20
Calcd c, 56,19, H, 6,21, N, 12,55 Hallado C, 59,13, H,
6,00, N, 12,56, se prepard de forma similar a los procedi-
mientos descritos en el Ejemplo 3, pero sustituyendo la 3-
(4-aminofenil)-1-(4~-fluorofenil)-propan-l-ona del Ejemplo
3a con 3-(4-aminofenil)-1-(2,4-difluorofenil)-propan-l-ona,
y prosiguiendo de forma andloga

EJEMPLO 5
3-{4-(4,5-Dihidro-1HH-imidazol-2-i1lamino) fen1l]-1-{4-(4-

etoxicarbonil-piperazin-1-11)-fenillpropan~l-ona

OO
Q N

H,C._O_N
T
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5a) Acido 4-(4-{3-(4-aminofenil)propionil]fenil)piperazin-
l-carboxilico etil éster

Una mezcla de 3-{4-aminofenil)-1-(4-fluorofenil) -
propan-l-ona (1,1 g, 4,52 mmol) (preparada como se describe
en el Ejemplo 1lb), l-etoxicarbonilpiperazina (2,15 g, 13,57
mmol), y diisopropilamina (6,5 g, 4,98 mmol) en dimetilsul-
féxido (10 mL) se calentd a 100-110°C durante alrededor de
12 horas La mezcla de reacclién se enfrid, se diluyd con
acetato de etilo (150 mlL), se lavo con agua fria y salmue-
ra La fase orgdnica se separd, se secd, y se evapord a
vacio La purificacidén por cromatografia sobre gel de sili-
ce, eluyendo con 60% acetato de etilo/hexano, proporcionéd
el compuesto del titulo, p £ 106,3-106,7°C Analisis para
C22H29N303 Calcd c, 69,27, H, 7,13, N, 11,02 Hallado C,
69,13, H, 7,04, N, 11,03
Sb) 3-{4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-1lamino)fenil)-1-{4-(4~-
etoxicarbonil-piperazin-1-i1l)fenil}propan-l-ona

De modo similar siguiendo los procedimientos descritos
en el Ejemplo lc, pero sustituyendo la 3-(4-aminofenil)-1-
(4-fluorofenil)propan-l-ona con acido 4-(4-{3-(4-
aminofenil)-propionil]-fenil}piperazin-l-carboxilico etil
éster y prosiguiendo de forma anidloga proporciond 3-(4-
(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilamino) fenil]-1-[4- (4~
etoxicarbonil-piperazin-1-i1l)-fenil}lpropan~l-ona, p £ 150~
151,2°C Andlisis para CzsHyNsO3 Caled C, 66,79, H, 6,95,
N, 15,58 Hallado C, 66,42, H, 6,92, N, 15,43

(]
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EJEMPLO 6
3-(4-(4,5-Dihidro-1H-i1midazol-2-1lamino) fenil]-1-[4-(4-

metanosulfonil-piperazin-1-il) fenil]propan-1-ona

6a) 2,2,2-Trafluoro-N-{4-[3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropil] fenil}-acetamida

Una mezcla de 3-(4-aminofenil)-1-{4-£fluorofenil) -
propan-l-ona (3,34 g, 13,74 mmol} (preparada como se des-
cribe en el Ejemplo 1lb), y trietilamina (4,95 g, 48,96
mmol) en diclorometanc (70 mL) se enfridé en un baflo de hie-
lo bajo nitrégeno La mezcla se tratdé con una adicidn gota
a gota de anhidrido trifluoroacético (5,14 g, 24,48 mmol)
Después de agitar en un bafio de hielo durante 30 minutos,
la mezcla se neutralizé con metanol (30 mL) y tampdn fosfa-
to a pH 7 (30 mL), y se extrajo con diclorometano La fase
organica se lavé con agua y salmuera, se secd, y se evapord
a vacio La puraificacibén por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 20% acetato de etilo/hexano, propor-
ciond el compuesto del titulo en forma de sélido (0,45 g,
B5%), M/S M 339 El producto se utilizé en el siguiente
paso sin purificacién adicional
6b) Acido 4-(4-{3~[4-(2,2,2-Trifluoroacetilaminoc)fenil]-

propionil}fenil)piperazin-l-carboxilico terc-butil éster

>
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De modo similar siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo 5, pero sustituyendo la 3-(4-amino-fenil)-1-(4-
fluorofenil)propan—-l-ona con 2,2,2-tri1fluoro-N-{4-[3-(4-
fluorofenil)-3-oxopropil] fenil}acetamida, Yy 1la 1l-etoxa-
carbonilpiperazina con l-terc-butoxicarbonil-piperazina del
Ejemplo 5a, proporciond el compuesto del titulo en forma de
sdélido de color beige (64%) El producto se utilizd en el
siguiente paso sin purificacidn adicional
6c) 2,2,2-Tr1fluoro-N-(4~-{3~-oxo-3-(4-piperazin-l-ilfenil)-
propil) fenil}-acetamida

Una suspensidn de acido 4-(4-(3-(4-(2,2,2~
trifluoroacetilamino) fenil]propionil}-fenil)piperazin-1-
carboxilico terc-butil]l éster (2,5 g, 4,95 mmol) en dicloro-
metano (10 mL) y &cido trafluoroacético (10 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla de reaccidn
se concentré a vacio y se diluyd con agua E1l sélido blanco
resultante se recogld, se lavd con agua y se secd a vacio
para dar el compuesto del titulo (1,93 g, 96%) El producto
se utilizd en el siguiente paso sin purificaciédn adicional
6d) 2,2,2-Trifluoro-N-(4-{3-[4-{4-metanosulfonilpiperazin-
1-il)-fenil)-3-oxopropil}-£fenil)acetamida

Una disolucién de 2,2,2-trifluoro-N-{4-[3-oxo-3-(4-
piperazin-l-ilfenil)propil]}-fenil}acetamida (0,45 g, 1,1
mmol) se traté con cloruro de metanosulfonilo (0,15 g, 1,32
mmol) y trietilamina (0,28 g, 2,75 mmol) en N,N-dimetil-
formamida (5 mL) La mezcla de reaccidn se agitdé durante 15
minutos a 0°C, se diluyd con agua helada, y se extrajo con

acetato de etilo El extracto orginico se lavd con agua y
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salmuera, se secd, y se concentré a vacio para dar el com-
puesto del titulo en forma de sélido blanco (0,45 g, 85%)
6ée) 3-(4-Aminofenil)-1-[4-(4-metanosulfonilpiperazin-1-1l)-
fenil)-propan-l-ona

Una mezcla de 2,2,2-trifluoro-N-(4-{3-[4-(4-
metanosulfonilpiperazin-l1-i1l)-£fenil]-3-oxopropil}fenil)-
acetamida (0,43 g, 0,88 mmol), y una disolucién de carbona-
to potasico (0,61 g, 4,39 mmol) en aqua (10mL), y metanol
{20 mL) se calenté en un bafo de vapor y a continuacién se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 12 horas
La mezcla de reaccidén se concentrd a un tercio del volumen,
se diluyo con agua fria, y se extrajo con diclorometano E1
extracto orgdnico se lavdé con agua, salmuera, se secd, y se
concentrd a vacio La purificaciédn por cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 2% metanol en diclorometano
proporcioné el compuesto del titulo en forma de sélido
blanco (0,28 g, 82%), m p 166,5-170,0°C
6f) 3-([4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-i1lamino)fenil]-1-(4-(4-
metanosulfonil-piperazin-1-11) fenil]propan-l-ona

De modo similar, sSiguiendo los procedimientos descri-

tos en el Ejemplo 1c, pero sustituyendo la 3-(4-amino-
fenil)-1-(4-fluorofenirl)propan-l-ona con 3-{4-aminofenil)-
1-[{4-(4-metano-sulfonilpiperazin-1-il)-fenil]propan-1i-ona y
prosiguiendo de forma andloga, proporciond hidrocloruro de
3-(4-(4,5-drhidro-1H~1midazol-2-1lamino)-feni1l)]-1-[4- (4~
metanosulfonil-piperazin-1-11) fenil]-propan-l-ona, pf
160-163°C Andlisis para Cz23H3gClNs03S e 0,85 H0 Caled C,
54,45, K, 6,30, N, 13,80 Hallado C, 54,49, H, 6,01, N,

4/0
lot”
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EJEMPLO 7

Los compuestos siguientes de Férmula Ia en donde R! es
piperazin-4-ilfenilo sustiturdo, se prepararon utilizando
procedim:ientos anidlogos a 1los descritos en los Ejemplos 5 o
6, pero sustituyendo la l-etoxicarbonilpiperazina con otros
derivados de piperazinilo o el cloruro de metanosulfonilo
con otros haluros, respectivamente

3-(4-(4,5~-dihidro-1H~1mi1idazol-2-1lamino) fen1l]-1-[4-
{(4-metirlpiperazin-1-1l)-fenil]lpropan-l-cna, p £ 176-178°C
Andlisis para Ca;HaeNsO Caled c, 10,56, K, 7,47, N, 17,89
Hallado ¢, 70,29, H, 7,38, N, 17,80

1-[4-(4-acetilpiperazin-1-1l)fenil]-3-(4-(4,5-drhidro-
1H~-i1midazol-2~1lamino)-fenil]propan-l-ona, p £ 228-230°C
Andlisis para Cz(HzgNs0; Calcd C, 68,71, H, 6,97, N,
16,69 Hallado C, 68,33, H, 6,98, N, 16,50

Hidrocloruro de 3-(4-(4,5-d1hidro-1H-1midazol-2~
1lamino) fenil])-1-{2-(4-etoxicarbonil-piperazin-1-11l)-4~
fluorofenil]propan~l-ona, espuma haigroscépica Andlisais
para CasHiiClFNsO3 o 0,25 H0 Caled C, 58,84, H, 6,26, N,
13,72 Hallado C, 58,89, H, 6,26, N, 13,63

3-{4-(4,5-d1hidro-18~-imidazol-2-ilamino) fenil}-1-{4§-
(4~-furan-2-1loxi-carbonil-piperazin-1-il) fenil]propan-1-
ona, p f 181-184°C Andlisis para C;;HzgNsO; o 0,25 H)0
Calcd c, 68,12, H, 6,25, N, 14,71 Hallado C, 68,10, H,
6,18, N, 14,69

3~-[{4-(4,5-dahidro-1H~-imidazol-2-1lamino) fenil]-1-[4-

{4-propanosulfonil-piperazin-1-il)fenilipropan-l-ona, p £
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200-204°C Andlisis para CzsH3aNs03S e 0,4 H,0 Calcd c,
61,18, H, 6,94, N, 14,27 Hallado C, 61,10, H, 6,71, N,
14,08

3-{4-(4,5-d1rhadro-1H-i1midazol-2-1lamino) fen1l]-1-[4-
{4-etilamino-carbonil-piperazin-1-il) fenil)lpropan-l-ona,
espuma Anadlisis para CzsHjaNgOz » 0,3 H0 Calcd Cc, 66,14,
H, 7,22, N, 18,59 Hallado C, 66,13, H, 7,22, N, 18,34

Hidrocloruro de 3-[4-(4,5-dihidro-1H-1mrdazol-2-
1lamino) fenil]-1-[4-{(4-etoxicarbonil-piperazin-1-11)-2-
fluorofenil]propan-l-ona, p £ 213,5-214,3°C Analisis para
CasH31ClFNsOy @ 0,55 H0 Caled C, 58,43, H, 6,30, N, 13,63
Hallado C, 58,44, H, 6,17, N, 13,49

3-[4-(4,5-d1hidro-1H-1m1dazol-2-1lamino) fenil)-1-[4~-
(4-propoxicarbonil-piperazin-1-il) fenil]propan-l-ona, pf
137-139°C Andlisis para CazgHiNsC; Calcd C, 67,36, H,
7,18, N, 15,11 Hallado ¢, 67,22, H, 7,13, N, 15,11

EJEMPLO 8

4-[4-(4,5-Drhidro-1H-i1mi1dazol-2-1lamino) fenil}-1-(4-

fluorofenil)butan-l-ona

o 0

N~ N
H

8a) 1-(4-Fluorofenil)-4-(4-nitrofenil)-butan-l-ona
Una disolucidn de cloruro de 4-(4-nitrofenil)butiriloe
(5,4 g, 23,7 mmol) y 4-fluorobenceno (2,6 mL, 26,2 mmol)

disueltos en disulfurc de carbono(25 mL) se tratd con clo-
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ruro de aluminio (4,1 g, 30,75 mmol) en porciones bajo at-
mésfera de natrdgeno Después completar la adiciédn, la mez-
cla de reaccidn se calentd a 60-70°C durante alrededor de
12 horas La mezcla resultante se enfrid en un bafo de hie-
lo, se tratd Aacido clorhidrico concentrade (12 mL), y se
agito durante 30 minutos La mezcla se diluyd con aqua y se
extrajo con acetato de etilo La fase organica se separd,
se lavé con haidréxido sédico acuoso 1N, agqua, y salmuera,
se secd y se evaporé a vacio La purificacidn por cromato-
grafia sobre gel de silice, eluyendo con 5% acetato de eti-
lo/hexano proporciond el compuesto del titulo en forma de
sélido blanco (3,81 g, 56%) El producto se utilizdé en el
siguiente paso
8b) 4-(4-Aminofenil)-1-(4-fluorofenil)butan-1l-ona

Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)-4-(4-nitrofenil)butan-
l-ona (0,5 g, 1,7 mmol) y paladio sobre carbono al 10%
(0,06 g) en acetato de etilo (15 mL) y tetrahidrofurano (5
mL) se hidrogendé a temperatura ambiente utilizando un globo
de hidrégeno El catalizador se elimind por filtracibn, vy
el filtrado se concentrdé a vacio La purificacrdn por cro-
matografia sobre gel de silice, eluyendo con 10% acetato de
etilo/hexano proporciondé el compuesto del titulo en forma
de sélido blanco (0,34 g, 78%) E)l producto se utilizé en
el siguiente paso
8c) 4-{4-(4,5-Drhidro-1H-1midazol-2-1laminec) fensl]-1-(4-

fluoro-fenil)butan-l-ona

De modo similar, siguiendo los procedimientos descri-

tos en el Ejemplo 1lc, pero sustituyendo la 3-(4-

10
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aminofenil)-1-(4-fluorofenil)propan-l-ona por 4-(4-
aminofenil) -1-(4-fluoro-fenil)butan-l-ona y prosiguiendo de
forma analoga, proporciond hidrocloruro de 4-[4-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-1lamino) fenrl]-1-(4-£fluorofenil) -
butan-l-ona, p f 171-173°C Andlisis para C;gHzgClFN;0
Caled C, 63,07, H, 5,85, N, 11,61 Hallado C, 63,21, H,
5,89, N, 11,72

EJEMPLO 9§
1-{(2,3~Dihidrobenzo[l,4}diox1n-6-11)-2-[4-(4,5-d1hidro-1H-

imidazol-2-1lamino)-fenoxi]etanona

Soa poS s

Sa) 1-(2,3-Dihidrobenzo{l,4])dioxin-6-11)-2-(4-nitrofenoxi)-
etanona

Una mezcla de 2-bromo-1-(2,3-dihidrobenzo(l,4]dioxin-
6-11)etanona (1,03 g, 4,00 mmol), 4-nitrofenol (0,57 g,
4,00 mmol), y carbonato de cesio (1,63 g, 5,00 mmol) en
N, N-dimetilformamida seca (10 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora La mezcla de reaccidén se diluyéd
con agua fria El s6lido resultante se recoqié por filtra-
c16n proporcionando el compuesto del titulo (1,19 g, 94%)
El producto se utilizd en el siguiente paso sin purifica-
c16n adicional
9b) 1-{4~-Amincfenoxi)~-1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-6-

1ljetanona

1)
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Una mezcla de 1-(2,3-dihidrobenzo(l,4)dioxin-6-11)-2-
(4-nitrofenoxi)-etanona (0,63 g, 2,0 mmol) y cloruro es-
tannoso dihidrato (2,25 g, 10 mmol) se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias La mezcla de reaccidn se basificd
a pH 12 con solucion 1N de hidréxido sédico, y se traté con
metanol (75 mL) y Celite La mezcla resultante se filtrd, y
el filtrado se evapor6 a vacio El residuo se lavd con agqua
y salmuera y se extrajo con acetato de etilo El1 extracto
organico se lavd con agua y salmuera, se secd, y la elimi-
naciédn del disolvente proporcioné el compuesto del titulo
en forma de aceite marrén (0,70 g, 25%) El producto se
utilaizd en el siguiente paso sin purificaciédn
9¢) 1-(2,3-Dihidrobenzo(l,4]dioxin-6-11)-2-(4-(4,5-dihidro-
l1H-1midazol-2-il-amino) -fenoxiletanona

De modo similar, siguiendo los procedimientos descri-
tos en el Ejemplo 1lc¢, pero sustituyendo con 1-(4-
aminofenoxi)-1-{2,3~-dihidrobenzo(l,4]dioxin-6-11)-etanona y
prosiguiendo de forma andloga se obtuvo hadrocloruro de 1-
(2,3-dihidrobenzo[l,4]droxin-6-11)-2-[4-(4,5-drhidro-1H-
imidazol-2-i1lamino) fenoxiletanona, pf 108-172°C MS
354 (M+1) Rnalisis para CjeHzoC1N3O4 ¢ 0,6 H20 Calcd c,
56,45, H, 5,38, N, 10,44 Hallado C, 56,86, H, 5,09, N,
9,96

195
W
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EJEMPLO 10
2-{4-(4,5-Dihidro-1H-1midazol-2~-1laminoc) fenoxi]-1-{4-

metoxifenil)etanona

5 OOLD

2-[4-(4,5-D1hidro-1H-1midazol~2-1lamino) fenoxi] -1~ (4~
10 metoxifenil)-etanona, p £ 65,5-69,0°C, Anidlisis para
C1gH20C1N303 ¢ 0,7H0 Calcd c, 57,74, H, 5,76, N, 11,22
Halladoe C, 57,69, H, 5,40, N, 10,93, se preparo de modo
similar, siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-~
plo 9, pero sustituyendo la 2-bromo-1-(2,3-
15 dihadrobenzo[l,4])dioxin-6-11)etanona del Ejemplo 9%a por 2-

bromo-l-feniletanona y prosiguiendo de forma anédloga

EJEMPLO 11
Composicién para administracidén oral
Ingrediente $p/p
Ingrediente activo 20,0%
Lactosa 79,5%
Estearato magnésico 0,5%

Los aingredientes se mezclan y se vierten en capsulas
20 conteniendo 100 mg cada una, una cdpsula se aproximard a la

dosis diaria total
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EJEMPLO 12
Composicidén para administracién oral

Ingrediente *pl/p
Ingrediente activo 20,0%
Estearato magnésico 0,5%
Croscarmelosa sodio 2,0%
Lactosa 76,5%

PVP (polivinilparrolidina) 1,0%

Los ingredientes se combinan y se granulan utilizando un
disolvente como el metanol A continuacién la formulacién
se seca y se le da forma de comprimidos (conteniendo alre-
dedor de 20 mg de compuesto activo) con una miquina de com-

primidos apropiada

EJEMPLO 13

Composicidén para administracidn oral
Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 1,0 g
Acido fumérico 0,5¢g
Cloruro sédico 2,0 g
Metil paraben 0,15 g
Propal paraben 0,05 g
Azucar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucidén al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co ) 1,0 g
Aromat:izante 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg
Agua destilada q s para 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspensidn para
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EJEMPLO 14
Formulacidédn parenteral (IV)

Ingrediente $p/p
Ingrediente activo 0,25 g
Cloruro sédico gs para solucidn 1so-

ténica
Agua para inyeccidén hasta 100 ml

El ingrediente activo se disuelve en una porcién del agua
para inyeccidén Se anfade a continuacié4n una cantidad sufi-
ciente de cloruro sédico con agitacidn para hacer la diso-
lucidédn 1soténica La disolucién se lleva al peso final con
el resto del agua para inyeccidn, se filtra a través de un
filtro de membrana de 0,2 micras y se empaqueta en condi-

ciones de esterilidad

EJEMPLO 15
Formulacién para supositorios
Ingrediente S p/p
Ingrediente activo 1,0%
Polietilen glicol 1000 74, 5%
Polietilen glicol 4000 24,5%

Los aingredientes se funden conjuntamente y se mezclan en un
bafio de vapor, y se vierten en moldes conteniendo 2,5 g de
peso total

EJEMPLO 16

Formulacidén tépica

Ingredientes gramos

Compuesto activo 0,2-2
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Span 60 2

Tween 60 2

Aceite mineral 5
Petrolatum 10

Metal paraben 0,15
Propi1l paraben 0,05
BHA (hidroxi anisol butilado) 0,01
Agua qgqs 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinan y ca-
lientan a alrededor de 60°C con agitacién Se aflade a con-
tinuacién una cantidad suficiente de aqua a alrededor de
60°C con agitacién vigorosa para emulsionar los ingredien-
tes, y a continuacidén se afiade agua q s para alrededor de
100 g
EJEMPLO 17
Formulaciones de spray nasal

Varias suspensiones acuosas conteniendo de 0,025-0,5 por
ciento del compuesto activo se preparan como formulaciones
de spray nasal Las formulaciones contienen opcionalmente
ingredientes inactivos tales como celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa sédica, dextrosa, y similares Puede
afadirse acido clorhidrico para ajustar el pH Las formula-
ciones de spray nasal pueden administrarse via una bomba
graduada de spray nasal suministrando tipicamente 50-100
microlitros de formulacién per actuaciédn Un horario de

dosificacidn tipico es 2-4 sprays cada 4-12 horas
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EJEMPLO 18
Ensayo por radioligando de unién a receptor de IP de pla-
quetas humanas in vitro

El ensayo de unién a receptor de IP de plaquetas huma-
nas in vitro mide la fuerza de la unién por afinidad de un
farmaco potencial a la diana deseada

Para cada farmaco ensayado, se determind la concentra-
c16n que produce el 50% de inhibicidén de la unién (ICso) y
la pendiente de Hill utilizando técnicas iterativas de
ajuste de curvas Si se conocla la Kd de un radioligande la
constante de inhibicién (Ki) de cada farmaco se determinéd
de acuerdo con el método de Cheng y Prusoff (1973) Para
este receptor, una Kd tipica utilizando las condiciones
experimentales precedentes era de 1 E-8 M Usualmente se
presentaba el logari:tmo negativo de la Ki (pKj)
DISERO EXPERIMENTAL
Los tampones siguientes se prepararon utilizando el agua
mas pura disponible
Tampdn de lisis 10 mM Tras-HCl, pH 7,5 a 4°C

1,0 mM EDTA (di-Na)

Tampdén de ensayo 20mM Tris-HCIl, pH 7,4 a 25°C
5,0 mM MgCl,

Tampén de lavado 20mM Trais-~HCI, pH 7,4 a 4°C
5,0 mM MgCl,

1 Preparacién de membrana

250 ml de Plasma Rico en Plaquetas se transfirié a tu-
bos de centrifuga de 250 ml y se centrifugd a 6000 g duran-

te 10 min a 20°C A continuacidn los pellets se resuspen-

Mo
17
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dieron en tampdén de lisis IP y se homogenelizaron utilizando
un politron(ajuste 7, réfagas de 1x20 seg ), se diluyeron
hasta un volumen final de 180 ml y se centrifugaron a 40000
g durante 15 min a 4°C A continuacién los pellets se re-
suspendieron en tampé4n de ensayo IP, se determind la densi-
dad de proteina por el método del BCA (Prerce) y se almace-
naron en viales de 2,0 ml a -80 °C para su posterior uso en
ensayos

Para obtener por lo menos un 80 % de unidn especifica,
se utilizaron 50 ug proteina/tubo de ensayo en un experi-
mento de competiciédn La concentracién final de radiolagan-
do era 1 a 3E-B M

2 Ensayo de competicidn

Las membranas se dejaron atemperar a temperatura am-
biente y a continuacidén se diluyeron en tampén de ensayo a
la concentracidn apropiada Se afladieron a los tubos de
ensayo en primer lugar el tampén, féarmaco, radioligando, y
finalmente, las membranas Los tubos de ensayo se incubaron
a 25°C durante 60 min Los tubos de ensayo se filtraron
sobre filtros de fibra de vidrio pretratados con 0,3% PEI
(GF/B) wutilizando un colector de células Packard Top Count
de 96 pocillos Los tubos se lavaron tres veces con 20mM
Tris-HCl, 5mM MgCl;, pH~7,4 (3 x 0,5 ml/muestra) enfriado en
hielo La radioactividad unida se determind utilizando un
contador de centelleo liquido

De acuerdo con este procedimiento, se ensayaron los
compuestos de la presente invencidédn y se encontrd que son

antagonistas del receptor de IP
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EJEMPLO 19

Ensayo de hiperalgesia mecinica inducida por carragenano
La actividad anti-inflamatoria/analgésica de los com-
puestos de la presente invencidn se determind mediante el
ensayo de hiperalgesia wmec&nica inducida por carragenano
midiendo la inhibicién de la hiperalgesia en pata inducida
por carragenano en ratas, utilizando una modificaciédn del
método descrito en L. O Randall y J J Selitto, Archives of
International Pharmacodynamics, 1957, 11, 409-419, y Vine-
gar et al , Journal of Pharmacology and Experimental Thera-
peutics, 1969, 166, 96-103
Ratas Sprague-Dawley macho (130-150 g) se pesaron y se
asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento (n=10)
Para inducir hiperalgesia mecanica, las ratas se anestesia-
ron ligeramente con halotano y se les administré carragena-
no al 1% o vehiculo 1 (100 ul) en la superficie plantar de
la pata posterior 1i1zquierda Se administrdé a las ratas
vehiculo (10 ml/kg, p o 6 1 ml/kg, 1 v) o compuestos de la
presente invencién (a 1, 3, 10, 30 y 100 mg/kg, po ) ©
(0,3, 1,0, 3,0 y 10 mg/kg, 1 v )} una hora antes del ensayo
La hiperalgesia mecanica se mididé utilizando un Analgesi-
metro (UGO BASILE, Baological Research Apparatus, Comerio,
Italia) La pata posterior tratada con vehiculo o carrage-
nano se colocd en la cupula del aparato, con la superficie
plantar hacia abajo A continuacién se aplicdé una fuerza
incrementada constantemente a la superficie dorsal de la
pata La fuerza a la que la rata retiraba su pata, force-

jJeaba o vocalizaba se consideré el punto final

S
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Los grupos de tratamiento se compararon utilizando un
analisis de varianza unidireccional sobre la fuerza de re-
tirada de la pata {(RESP) Se realizaron comparaciones dos a
dos entre los grupos tratados y los grupos vehiculo utilai-
zando la estrategia LSD de Fisher el procedimiento de Dunn
Se calculd el porcentaje de inhibiciédn de hiperalgesia me-
cdnica para cada animal, y el valor promedio de IDsy se
estimd utilizando el siguiente modelo sigmoidal

% inhibicién = 100 / (1 + exp ((IDsp~dosis) / N))
donde IDsp es la dosis del compuesto necesaria para inhibar
la mitad de la mAxima respuesta (es decir, 100% en este
modelo) y N es un pardmetro de curvatura

Los compuestos de la presente invenciédn fueron activos
en este ensayo

EJEMPLO 20

Ensayo de hiperalgesia mecdnica inducida por adyuvante de
Freund completo

La actividad anti-inflamatoria/analgésica de los com-
puestos de la presente invencidn puede determinarse también
utilizando un modelo de dolor artritico inducido por adyu-
vante en ratas, donde el dolor se evalua a través de la
respuesta del animal al apretén del pie inflamado, utili-
zando una modificacién del método descrito en J Hilden et
al , Dolor 1989, 37, 229-243 La modificacidn incluye la
evaluacién de la hiperalgesia en lugar de cambios en 1la
actividad de las neuronas de la médula espinal

Brevemente, las ratas se pesaron y se asignaron alea-

toriamente a grupos de tratamiento Para inducir hiperalge-

A
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si1a mecadnica, las ratas se anestesiaron ligeramente con
halotano y se adminastraron 100 pl de adyuvante de Freund
completo © solucidén salina en la superficie plantar de la
pata posterior izquierda Veinticuatro horas mas tarde, se
administraron oralmente agua (vehiculo) o compuestos de la
presente 1nvencidén a las ratas una hora antes del ensayo
La hiperalgesia meci&nica se mididé utilizando un Analgesi-
metro (UGO BASILE, Biological Research Apparatus, Comerio,
Italia) La pata posterior tratada con solucidn salina o
carragenano se colocd en la cupula del aparato, con la su-
perficie plantar hacia abajo A continuacién se aplicé una
fuerza incrementada constantemente a la superficie dorsal
de la pata, y la fuerza a la que la rata retird su pata,
forcejed o vocalizd se considerd el punto final Los grupos
de tratamiento se compararon utilizandc un andlisis de va-
rianza unidireccional sobre la fuerza de retirada de la
pata El porcentaje de inhibicién se calculd para cada ani-
mal en la forma

100 x (({c/d - c/v) + (s/v - c/v))
donde c¢/d es la fuerza de retirada de la pata para la pata
tratada con carragenano en un animal al cual se ha adminis-
trado farmaco, c¢/v es la fuerza de retirada de la pata para
la pata tratada con carragenano en un animal al cual se ha
administrado vehiculo, y s/v es la fuerza de retirada de la
pata para la pata tratada con soluciédn salina en un animal
al cual se ha administrado vehiculo La significacidn se
determiné utilizando el test de la t de Student

Los compuestos de la invenc:idn fueron activos en este

12|
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EJEMPLO 21
Inhibicidn de las contracciones de la vejiga inducida por

distensidén isovolumétrica de la vejiga en ratas

La inhibacidn de las contracciones de la vejiga se de-
termindé mediante un ensayo que utiliza una modificaciédn del
método descrito en C A Maggi et al , J Pharm and Exper
Therapeutics, 1984, 230, 500-513

Brevemente, ratas Sprague-Dawley macho (200-250 g) se
pesaron y asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento
Se insertd un catéter a través de la uretra hasta la vejiga
para ainducir contracciones de la vejiga, y se infundid una
solucién salina (5 mL) templada En alrededor del 30% de
los animales se produjeron contracciones ritmicas Los com-
puestos de la invencién (0,1, 0,3 6 1 mg/kg) se administra-
ron por via intravenosa al 1inicio de las contracciones rit-
micas regulares A continuacidén se midieron los efectos
sobre las contracciones ritmicas

Los compuestos de la presente invencién fueron activos
en este ensayo

EJEMPLO 22

Inhibicidén de contracciones inducidas por volumen en ratas

La inhibicién de las contracciones de la vejiga se de-
termindé mediante un ensayo que utiliza una modificacién del
metodo descrito en S S Hegde et al , Proceedings of the
26th Annual Meeting of the International Continence Society

(Agosto 27-30) 1996, Abstract 126

S
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Ratas Sprague-Dawley hembra se anestesiaron con
uretano y se 1instrumentaron para la administracién
intravenosa de farmacos y, en algunos casos, medida de la
presion arterial, ritmo cardiaco y presidén intra-vejiga EIL
efecto de los compuestos ensayados sobre las contracciones
de la vejiga 1inducidas por volumen se determind en grupos
separados de animales Se 1ndujeron contracciones reflejas
de la vejiga inducidas por volumen llenando la vejiga con
solucidn salina Los compuestos ensayados se administraron
por via antravenosa de forma acumulativa a aintervalos de
10-minutos Se administré atropina (0,3 mg/kg, iv) al £inal
del estudio como control positivo

Los compuestos de la presente invencidén fueron activos
en este ensayo

EJEMPLO 23
Reversiédn de la hipotensidn inducida por endotoxinas en
ratas

El shock séptico, denominado algunas veces shock endo-
téxico, es causado por la presencia de agentes infecciosos,
en particular endotoxinas bacterianas, en el torrente san-
guineo y se caracteriza por hipotensién y disfuncidn de
érganos Muchos sintomas del shock séptico, en particular,
la haipotensién, son inducidos en la rata por administracidn
de endotoxinas bacterianas La capacidad de un compuesto
para inhibir la hipotensidn inducida por endotoxinas es por
tanto predictiva de la utilidad del compuesto en el trata-
miento del shock séptico o endotdxico

La actividad de los compuestos de la invencidédn en el
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tratamiento del shock séptico o endotdxico se determind
midiendo la reversién de la hipotensién inducida por endo-
toxinas en ratas, utilizando una modificacién del método
descrito en M Giral et al , Bratish Journal of Pharmacolo-
gy, 1969, 118, 1223-1231

Brevemente, ratas adultas (>200 g) se anestesiaron con
un anestésico de inhalacién y se canularon las arterias y
venas femorales para la insercidn de transductores de pre-
s16n sanguinea y tubos de administracidén de farmacos, res-
pectivamente Se colocaron en contenedores Mayo cuando es-
taban todavia bajo la influenclia del anestésico Después de
la recuperacién de la anestesia y estabilizacidn del ritmo
cardiaco y la presidn sanguinea (que tipicamente requirié
alrededor de 30 minutos), se administrd por wvia aintravenosa
endotoxina (50 mg/kg E coli y 25 mg/kg Salmonella) Se
monitorizaron los cambios en la presidn sanguinea y el rit-
mo cardiaco Después de una hora, se administraron también
por via intravenosa los compuestos de la presente invencidn
o vehiculo, y se monitorizaron de forma continua los paré-
metros cardiovasculares durante las siguientes tres horas
Las respuestas se representan como el porcentaje de retorno
a la presidn sanguinea diastédlica inicial La significacidn
se determiné utilizando el test de la t de Student

Los compuestos de la presente invencidén fueron activos
en este ensayo

Aunque la presente 1invencién se ha descrito con
referencia a las realizacliones especificas de los mismos,

debe entenderse por aquellos con experiencia en el campo

12N
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que pueden efectuarse diversos «cambios y sustituir
equivalentes sin alejarse del verdadero espiritu y &mbito
de la invencidn Ademas, pueden realizarse muchas
modificaciones para adaptar una particular situacién,
material, composicion de un material, proceso, paso O pasos
de un proceso, al espiritu y ambito objetivo de la presente
invencidén Todas estas modificaciones se entiende que estén

dentro del ambito de las reivindicaciones que se adjuntan

ns
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de férmula general

R2
Ri-—A N
[

M

en donde
R! es un arilo opcionalmente sustituido,
en donde R' est4 opcionalmente sustituido por uno,
dos, o tres sustituyentes selecclonados indepen-
dientemente entre (C,.g)=-alquilo, alcoxilo, arilo,
ariloxi, aralquiloxi, halégeno, halégenoalquilo,
FPidroxilo, hidroxialquilo, nitro, cicloalquilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, metilendioxi,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido,
R? es hidrogeno, (Ci-¢)—-alquilo, o halégeno,
A es -C(O)-(CHz2)p- o -C{O)-CH2-0~-, ¥
el subindice n es un entero de 2 a 6 inclusive,
o un isomerc 1individual, mezcla racémica o no racémica de
1sémeros, © una sal farmaceuticamente aceptable o solvato
de los mismos
2 El compuesto de la reivindicacion 1 en donde A es -
C(O)-(CH3)p— y n es 2
3 El compuesto de la reivindicacién 2 en donde R!' es

arilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-

126
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tuyentes seleccionados independientemente entre {(Cr-s)~
alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno,
etilendioxi, o heterociclilo opcionalmente sustituido

4 El compuesto de la reivindicacion 3 en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituido por uneo, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados 1ndependientemente entre halégeno,
glcoxilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido

5 El compuesto de la reivindicacidn 4 en donde R!' es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre halédgeno o
alcoxilo

6 El compuesto de la reavindicacidn 5, o un isdmero
individual, mezcla racémica o no racémica de i1sémeros, o©
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
que es
4-(4-(4,5-drhidro-1H-1m1dazol-2-1lamino) fenil)-1- (4-£fluoro-
fenil)propan~l-ona,
1-(2,4-dyfluorofenil)-4~(4~(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-11~
amino) fenil]propan-l-ona,
1-(4-clorofenil)-4-[4-(4,5-dihadro-1H-1midazol-2-11-
amino) fenil}propan-1-ona,
1-(2,4-diclorofen1l)-4-(4-({4,5-drhidro-1H-1midazol-2-11-
amino) fenil]propan-1-ona,
4-[{4-(4,5-dihidro-14-1midazol-2-ilamino) fen1l}-1-
(fenyil)propan-1l-ona, 6
4-{4-1{4,5-di1hrdro~1H~1mrdazol-2-11lamino) fenil)-1-(2-fluoro-
4-mectoxlfenlil)propan-l-ona

7 El compuesto de la reivindicacién 3 en donde R! es
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fenilo sustituido por uneo, dos, ¢ tres sustituyentes selec-
cionados 1independientemente entre heterociclilo opcional-
mente sustituido o halégeno

8 El compuesto de la reivindicacion 7 en donde R! es
fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes selec-
cionados 1independientemente entre morfolin-4-1lo opcional-
mente sustituldo, piperazin-4-1lo opclronalmente sustituido,
clero, o fluoro

9 El compuesto de la reivindicacion 8, © un 1somero
individual, mezcla racémica o no racémica de i1sémeros, o
una sal farmacéuticamente aceptable ¢ solvato del masmo,
que es
4-[4-(4,5-drhirdro-1A-1midazol-2-1lamino) fen1l]~1- (4~
morfolin-4-i1lfenil)propan~1l-ona,
4-{4-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fen1l)~-1-{2-fluoro~
4-morfolin-4-1l1fenil)propan-1-ona,
4-(4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-(4-
(etrlamino-carbonil}piperazin-4-1lfenil)propan-1l-ona,
4-{4-(4,5-d1h.dro-1H-i1midazol-2-1lamino) fenil]-1-[4-(etoxi-
carponil)piperazin-4-11-2-fluorofenil)propan-l-ona,
4-(4-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fen1l]-1-(4-
{mectano-sulfonil)piperazin-4-i1lfenil)propan-1l-ona, 6
4-[4-(4,5-di1hidro-1H-imidazol-2-1lamino) fen1l]-1~(4~(n-
propano-sulfonil)piperazin-4-i1lfenil]propan~l-ona

10 ELl compuesto de la reivindicacién 3 en donde R! es
hidrogeno

11 El compuesto de la reivindicacion 1 en donde A es

-C (Q) -CH;-0-
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12 El compuesto de la reivaindicacidén 11 en donde R! es
arilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados 1independientemente entre (Ci-6) -
alquilo, alcoxilo, ariloxi, aralquiloxi, halégeno, etilen-
dioxi, ¢ heterociclilo opcionalmente sustituido

13 El compuesto de la reivindicacion 12 en donde R! es
feni1lo oocionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados 1ndependientemente entre (C1-¢) -
alquilo, alcoxilo, ariloxi, aralquiloxi, haldgeno, etilen-
dioxi, morfolin-4-1lo opclonalmente sustituido, o pipera-
zin-4-11o opcionalmente sustituido

14 El compuesto de la reavindicacidn 13 en donde R! es
feni1lo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre alcoxilo o
etilendiox

15 El compuesto de la reivindicacién 14 en donde R? es
hidrogeno

16 Una composicidn farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un com-
puesto como los reivindicados en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15 mezclado con al menos un vehiculo farma-
ceuticamente aceptable

17 La composicidbn farmacéutica de la reaivindicaciédn
18 en donde el por lo menos un compuesto como los reivindi-
cados en cualgquliera de las reavindicaciones 1 a 15 es ade-
cuado para su administracidén a un sujeto que tenga un esta-
do patologico que es aliviado por tratamiento con un anta-

gonista del receptor de IP

1%
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18 Un compuesto como los reivindicados en cualquiera
de las reivindicacicnes 1 a 15 para su usoc en el tratamien-
to o prevencion de un estado patolégico

19 El uso de un compuesto como los reivindicados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para la fabrica-
c16n de mecdicamentos para el tratamiento o prevenciédn de un
estaco patoldgico que es aliviado por tratamiento con un
antagonista del receptor de IP

20 El uso de acuerdo con la reavindicacién 19, en el
que el estado patolégico esta asociado con dolor, inflama-
cion, estados patoldédgicos del tracto urinario, estados pa-
toldégicos respiratorios debidos a alergias o asma, forma-
cion de edema, o enfermedades vasculares hipotensivas

21 Un proceso para preparar un compuesto de férmula I
como los reivindicados en cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 15 que comprende

hacer reaccironar un compuesto de formula

1 1 R?

R A
e \©\ )
0 NH.

en donde A' es -(CHa)a- © -CH;0-, vy R}, R® y n son como se ha
defin.do en la reivindicacidn 1, con un compuesto de férmu-

la

N
x/&:) (n
H

en donde X es halbdgeno, para proporclionar un compuesto de

)30



10

-93-

R?
mee
| (D
H/Q

en donde R!, R? y A se definen como en la reivindicacidédn 1,

formula

Y, 5\ se desea,
convertir un compuesto de férmula I en una sal farmacéuti-
camente aceptable

22 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 15 siempre que se prepare por un proceso
como el reivindicade en la reivindicacién 21 o por un meto-

do equivalente

131
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Cartas de Patente(s) sean concedidas.

El Cadenta por al presente declara que tiene el pianc derecho a tranaferir
tado et intende cedido en el presents y que no ha suscrito y no suscribind ningdn

acuerdo que entre en conflicto con el presente.
St

Tudlm-.é reta
Resol No. 0177 delB7 m\?ﬁg.
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El Cedente adicionaimente acuerda suscribir y otorgar a solicitud y sin
demora injustificeda a Syntex, sus sucesores, casionarios y representantas legales
todos los documentos legales necesarios o requeridos para realizar esta cesion y
para perfeccionar la titularided de la invencidn, ia Sollcitud y las Cartas de ia{se)
Patente(s) y de todas las patentes extranjeras y las solicitudes que reivindiquan
prioridad respecto de la misma.

El Cedente adicionaimente acuerda colaborar y participar en cualquier
proceso legal 0 administrativo y suscribir todos los documentos legales necesarios
0 requeridos por Syntex, sus sucesores, casionarios y representanies legaies para
obtener, mantener y exigir is proteccién de |a patente sobre la invencién an todos
los paises, siempre y cuando Syntex reembolse al Cedente todos los gastos
incurridos en este sentido por parte del Cedente.

La cesién entrard en vigencia a partir de la fecha més prdxima entre la
fecha de suscripcion de este documento o la fecha de presentacidn asignada por
la Oficina de Marcas y Patentes de ios Estados Unidos a la solicitud de patents US
No. 60/248.888, tal y como se indique en el Raclbo de Radicacién para dicha
Solicttud,

He lefdo y entlendo este documento de Cesidn para dicha Solicitud, y lo
acepto, tal y como se indica con mi firma & continuacién.

Firma (Firma liegible) Fecha 12/8/2000
Alam Jehangir
3655 Valley Riige Lane, San Jose, California 85148

‘ Dficiel
‘ Ofii
n;.mmnm7mm
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CALIFORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS EFECTOS
Estado de Califomia }  ee
Condado de Santa Clara }

El 12 de Diciembre de 2000, ante mi, Christina G. Myers, Notario Priblico,
comparecid psrsonaiments Alam Jahangir, conocido personsiments por ml como
la persona cuyo nombre se encusntra suscritc en el instrumento anexo y
reconocid ante mi que suscribié el mismo en su condicién de autorizado y que a
través de su fima en el instrumento, ia persona o entided a nombre de quien
EN TESTIMONIO mi firna y sallo oficial.

(Firma llegibie)

Sello: CHRISTINA G. MYERS, * Comision # 1127435 * Notario Publico — Califomia
“Condado de Santa Clara * Mi Comisién sxpira el 27 de Febrero de 2001
OPCIONAL,

Descripcion Del Documento Anexo
Titulo o Tipo da Documento: Caslén de solicitud de patente US 60/248.888
Ntimero de péginas 2 '

Capacidad de! Signatario
X_ Individual & i| 'ﬁu%nm
Treductop :

Mo
I3y
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APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 DE OCTUBRE DE 1981)
1.  Pala: Estados Unidos de América
Este documento pablica
2. ha sido firmado por E. Bornett
actuando en su capecidad de Funcionario Encargado de Certificaciones
4.  posee el sello/estamplila de Oficina de Marcas y Patentos
CERTIFICADO
En Washington, D.C.
El dos de Noviembre de 2001
Por el Funcionario Asistente de Autenticaclones, Depeartamento de Estado
de los Estados Unidos |
Ndmero 02002121-12
9.  Sello/Estampiila:
(Sello en Relieve): DEPARTAMENTO DE ESTADO * ESTADOS UNIDOS
DE AMERICA

Ea traduccién flsl y completa, de la cual queda copla en ol archivo del
Traductor para su confrontacién, a la cual me remito.

Bogotd, D.C. 18 de Abrll de 2003 Mﬂl&ﬂ‘ﬁm

padictar ¢ ntérpreta
Pesa o, 0177 ey de{7 Miumm



o

g

Ehﬁmn.aﬂummﬁm:»
Ezlﬂ.l __ ~a -1




LIPPYTLOREDA CANACHO & 06

D o4 :
X D
- dj‘d‘/“?’e st 3080%
o) ’
APOSTILLE (34
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document

“ 1 2. hasbeen signed by E. Bomnett

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the scal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

5. st Washington, D.C.
—

6. the second of November, 2001

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 02002121-12

9. Seal/Stamp: 10. Signature:
, < e
o~ T .+ SonyaN.J
LY L )
. 1 - ~ b -




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 19, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
December 11, 2000,

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

l—_ﬁ
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e] ROCHE BIUSCIENCE PAY ID:415-855-5322

Hy
Iy)

DEC 11'00  9:07 No.001 f.02
Bl lom RECORDATION FORM COVER BHEET 1
“e PATENTS ONLY
Y To 910 Hanomile Commisainnes ol Palanta end Trariemasia: Mewsn reourd the siiached oiginal dosumanis or eopy thareol. l
[%. | |- Name and ncirsas o conveying paryges: Z Name ans adcess of receiving patyQes):

Jahan SYNTEX (\U.SA) LS
. Aluem Jahange a4u1Hmfgﬁ§¢iwanue

PALD ALTO, CALIFORNIA 84304

- N ﬂmaw M ABGGNMENT
Exsoution Date of Axsignment:

J10.08-Dag-2000

4. Application nurber{a) or paisnt number(s):
A. Patertt Appliostion No.(s)

U.S. Serinl No, 80/248 808

Altorney Daclet No. RODGAA-PRO
B, Patont Nou(s)

8. Name and addrass of party to whom oomraspondence 8. Total number of applications and paents ivolad:
conoaming dosumant shoukl ba malled:
el
Nams: ROHAN PERIES
+ Address:  ROCHE BIOBCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S AZ.280
3401 HLLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 54304
H 7. Tolsl fea {37 CFR 341w cccmm... § 40,00
[] Erviosad
X1 Authorizd 1o be charged o deposk aocount
8. Daposit Acoount Number,____18-1700
DO NOT UABE THIS 8PACE
9. Ststernent end signalum,
To the best of my knowledpe and belief, the loregaing true and comect and any alteched copy ks a true
copy of tha origine! document. R
“‘-6 ,!- ‘l‘ 20
NumﬁPulm__'Jm - mn’ - Dak
Yol number of pega

PATENT
REEL: 011160 FRAME: 0680
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BIOSC&QCE PAT ID:415-855-5322

5

DEC 11'00 9108 No.COLl P.J3

ASSIGNMENT |

WHEREAS, |, Alam Jahangir ("Aasignor”) having the respective addreas indicated
balow, have Invented certain subjact matter enthied:

* "Substituted-Phenyl Ketons Derivativas As IP Antagonists” (ihe “invantion®),

describad in patent application U.8. Serlal N0.80/248,888, flled November 14, 2000, for

" Letiers Pateni of the Unliad States of America (the "Application™).

AND WHEREAS, Syntex (U.8.A.) LLC,, a corporation of Delawara, having an
address at 3401 Hiliview Avenus, Paio Alto, Calllomia 94304 ("Syntex”), desires o perfect

its right to the Invention and in the Letters Patant(e) to be obiained tharsfor from ths
United States of America and afl countries foraign thereto;

NOW, THEREFORE, in sxohange for gaod and valuable considaratlon, ths receipt
and sufficlaney of which are hereby acknowiedged, Assignor aocknowiadgas 3yntex’s
interaat In the Inventlon and heroby assigna to Syntex for the Unitad States of America

and all countries foreign thersto afl his rights, titis and interast, including all rights under
the Paris Convantion for tha Proteclion of Industrial Property, in the Invention, as

described and claimad in patent application U.8, Saral No. 60/248,888, or In any
subsequent patent application(s) filad under 35 U.S.C. §111(a), claiming benefit of sald
Application under 35 U.8.C. $118({e). or 35 U.8.C. §120, or n any continuation,
continuation-in-pan, continued prosscution application, divisional, substituta, reisaus,
reexamination or sxtenslon tharao! and any lagal agulvalart therao! In a country foreign o
the Unhed States of America; the invention, appiication and Leiters Palani(s) to be ownad

by Syntex, its succeasors, assigns and legal reprasantatives, to the full end of the term for
which such Lstters Pateni(s) may be granted.

Assignor heraby covenants that he has the full right to convey ths antire interest

assigned harein and haa not execulad and will not execute any agreement in confiiot
harewith.

Assignor further covenania to sxaouts and deliver upon requeat and without undue
delay, o Syntax, s successors, assigns and legal rapresentatives, all lawful

Pagatof2 Cass No. ROOSSA-PRO
Dooument No.11 :887v1

REEL: 011160 FRAME: 0681
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ASSIQNMENT |

'+ documants necessary or desirable to effect this assignment and perfect the tile to the

lnvention, Application and Letters Patent(s) and all foreign patents and applications
clalming prarily thareta,

Asslgnaor further covenanta 1o cooperate and participatas in any administrative or

. lsgal prooeeding and execute all lawful docwinents nacsssary or desimble for Syntex, ita

sucosssore, asalgne and legal representatives to obtaln, maintaln and enfores patent
protection In the Invention in all countries, provided that Syntex reimburses Assignor for
any expenses nourred therewith by Assignor.

This assignment Is effeciive as of the earller of the date of sxecution of this
dooument or the fifing date accordad by the United States Patent and Trademnark Office

to patant applioation U.B. Serial No. 80/248,888, as indloated In the Fliing Receipt for sald
Application,

1 have rsad and undevstand this Azsignment dacumaent for sald Applisation, and
agres harato, aa indicated by my signaturs as set {orth balow.

r
Signature i L-—-"f <Y ] D,..MM____

Alam Jehangir ( _
3655 Valley Ridge Lans, San Jose, Califomia 85148

Pega20(2 Case No. AOOBEA-PRO
Dogumant No.111897v1

| No, 60/2458 880
PATENT
REEL: 011180 FRAME: 0882
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TRADUCCION OFICIAL NO. 083-2003
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS QUE LLEGAREN A LEER EL CONTENIDO DE ESTE
DOCUMENTO

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Marcas y Patentes de [os Estados Unidos
19 de Octubre de 2001

Mediante este documento se certifica que anexo al presents se ancuentra una fiat
copia de los Registros de esta Oficina de un Documento inscrito sl 12 de Abril de
2001

Por autoridad del

COMISIONADO DE MARCAS Y PATENTES

(Firma)

E. BORNETT

Funcionario Encargado de Certificaciones

(Sello Dorado con cintayOFICINA DE MARCAS Y PATENTES * ESTADOS

UNIDOS DE AMERICA
Nt i

Traductar & Intérpreta
Resol No. 0177 HWM\\M
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CARATULA SOLICITUD INSCRIPCION
SOLO PATENTES

Para el Honorable Comisionado de Marcas y Patentes: Favor inscribir los
documentos originales anexos o copia de [os mismas.

1. Nombrs y direccién de Cedente(s):
SYNTEX (U.S.A)) LLC
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

i Nombre y direccidn de cesionario(s):
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASILEA, SUIZA
3.  Naturaleza de la Transferencia: T § Intérprete Oficial
Rescl No. 0177 deV87 Minlusticia
_X_ CesiénH

Fecha de Suscripcion de Cesldn: 11 de Abril de 2001
4.  Namero Solicitud o Niimerc Patente:
A Solicitud de Patente No.(s)
Seris No. 80/243.884, pressntada ol 14 de Noviembre de 2000
Caso Abogado No. RO0S8A-PRO
B. No.(s) Patents
8. Nombre y direccién de parte a quien debe enviarse comespondencia:



U
Nombre ROHAN PERIES ' '

Direccién ROCHE BIOSCIENCE
DEPARTAMENTO LEGAL PATENTES M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
Ndamero total de solicitudes Involucradas _ UNA
Total Tasa (37 CFR 3 41). $40 00
X __ Se autoriza descontar de cuenta de depésito
Nidmero Cuenta de Depdsito
18-1700

Declaracién y firma

Hasta donde fengo conocimiento, /a informacién antenior es verdadera y

comrecta y cualquier copia anexa es una copia fiel del documento onginal

Rohan Penes, Registro No 35 752 {Firma llegible) 4/12/01
Nombre de Signatano Firma Fecha

Numero total de paginas ncluyendo carétula, anexos y documento {3)
PATENTE

RIEL 011484 MARCO 0852

ma i

Treductor & Intérprete Oficial
Resol No 0177 del97 Mindusticia



CESION Il

SYNTEX (U S A) LLC (Cedente”), una sociedad del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Aménca, con domicilio principal en Palo Alto, Calfornia,

Estados Unidos de América, por el presente cede a
F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Ceslonaria)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

todo su derecho, titulo e interés para todos los palses del mundo salvo los Estados
Urnidos de América y sus temtonos y posesiones, en y sobre la invencidn descnta
y reivindicada en una solcatud de Patente de los Estados Unidos No US

60/248 888, presentada el 14 de Noviembre de 2000, titulada
“DERIVADOS DE FENIL CETONA SUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS IP”
por Alam Jahangr,

asi como sobre cualquier solicitud(es) postenor{es) en todos los paises del mundo,
salvo los Estados Unidos de Aménica y sus termtonos y posesiones, solicitud(es)
postenor{es) que reivindiquen esta solictud No 60/248 888 como pnondad En
relacibn con la invencibn y todas esas solicitudes de patente, nacionales o
extranjeras, sobre dicha invenadn, se suscnbi el 8 de Diccembre de 2000 por
parte de Alam Jahangir una cesién de todo derecho, titulo e interés sobre las

mismas, para todo el mundo, a favor de ia Cedente

M'PU%GWOHBA

Traductor & Intérprete Oficial
Resol No 0177 del/37 Mindusticia
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La presente cesién es para, pero no se imita a, los siguientes paises y es por una

buena y valiosa contraprestacion, cuyo recibo y suficencia 8@ reconoce por el

presente

Argentina, Australia, Austna, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemama, Grecia, Hungna, Idanda, Israel, italia,
Japon, Kazajstén, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Monaco, Holanda,
Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular de China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Federacion Rusa, Arabia Saudita, Sudainca, Espafia, Sueca,
Suiza, Tawdn, Turquia, Reino Undo e Irdanda del Norte, Ucramia, Uruguay,

Venezuela

La Cedente expresamente cede a la Cesionana el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los palses del mundo salvo
Estados Unidos de Ameénca y a reivindicar la fecha de pnondad bajo cualquier
tratada o convenio intemacional de cualquiera de la(s) solicitud(es) de patente
Estadounidense(s) cedidas por la Cedente bajo esta Cesion La Cedente acuerda
suscnbir cualquier cesidn(es) adicional{es) y cualquier escrito asl como ejecutar
cualquier acto adicional necesano para pemitir a la Cesionana el goce de todos

los derechos de la presente Cesion
Palo Alto, Caiforma, EUA
Fecha 11 de Abni de 2001 Treauctor ¢ lntérprete Oﬁcwl

Resol No 0177 deyg MinJustic.a
SYNTEX (U SA)LLC



Por: (Firma)
Nancy M. Cohen
Vicepresidente

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de Califomnia ) ss.

Condado de Santa Clara )

El 11 de Abrl de 2001, ante ml, Iis Weise, Notarlo Publico, comparecié
personaimente Nancy M. Cohen, conocida personaimente por ml como la persona
cuyo nombre 88 encuentra suscrito en el instrumento anexo y reconocié ente mi
que suscribié el mismo en su condicién autorizada y que a través de su firma en el
instrumento, la persona o entidad a nombre de quien actud suscribié este
documento.

EN TESTIMONIO mi firma y sello oficial.

(Firma llegible)

Sello: IRIS WEISE, * Comision # 1288035 * Notarlo Pablico - California “Condado
de Santa Clara * Mi Comision expira el 22 de Diciembre de 2004

33
|50



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

1 Pais Estados Unidos de Aménica

Este documento publico
2 ha sido firmado por E Bornett
3 actuando en su capacidad de Funcionano Encargado de Certificaciones
4 posee el sello/estampiila de Oficina de Marcas y Patentes

CERTIFICADO

5 En Washington, D C
6 El dos de Noviembre de 2001
7 Por el Funcionano Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado

de los Estados Unidos
8 Numero 02002121-13
9 Sello/Estampilla

(Selio en Relieve) DEPARTAMENTO DE ESTADO * ESTADOS UNIDOS

DE AMERICA

10 Firma (firma)

Sonya N Johnson

Es traduccion fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del
Traductor para su confrontacién, a la cual me remito

ocnmmiemn Sl

Traductor & Intérprete Oficial
Resol No 0177 del/87 MinJusticia
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APOSTILLE | SL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

3. acting in the capacity of Centifying Officer

4. bears the scal/stamp of Pstent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.
@

6. the second of November, 2001

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 02002121-13

9. Seal/Stamp: 10. Signature:
e Sonya N. @.
Tt
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

I October 19, 2001 25
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RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON e
"

N Apri 12, 2001 Ak
iy : \.
B i
) ! H : y i:
¥l : 1."-1":'
I -
R :
“11." . ‘\E
s il
v ¥
) e

|

(R

By Authonty of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifying Officer
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RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Y U Hertuakin Convinaloner ¢f Pesonis and Trdatensie: Monse osenl the stieshad sijinel doss: sents or Stpy Iavesl.
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SYNTEX (U.S.A)LLC
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

2. Name and sddvess of reosiving pany(es):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 QRENZACHERSTRASSE

CH-4070 , BASLE, SWITZERLAND

3. Natum ol

CONVIYRICE;
[X] ASSIGNMENT L}

Exscution Dats of Assignment:

~Apdl 11.2001

. or pRloM numbers): mmmm RODGSA-PRO
llkﬂmt%mmlmm&mﬁlﬁldﬁmh

B. Paient Noia)
U.S. Serial No. 60/248,838, flisd Novamber 14, 2000

%. Name and acdrass of party lo whom correspondence
concaming document should be maliad:

Namet AOHAN PERIES

Addresst ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/8 A2-250
3401 HLLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

4. Total numbor of applications and patoms invaived:
—n

7. Towmlfea (37 CFR 341)}—.5 40.00_
[X) Authoriesd 10 be chared 1o doposit acoount and 10 charge any

fons which may be nquind ib dapoall asoour
No. 181700,

8 Deposk Accouni Number:___ 18-1700
DO NOT USE THIS SPACE
" — . v, aa
wumuﬂammmwhm and any atiached copy s & tue
copy of the originaf documant.
.  __ Waia e
Name of Signing Sigrers / b=
Tetal ruminr of pages Yateling eover shoel, slasimarss and dosumant 13 §
FProm: Fax #8650/ B855-5332 To: Fax § 701/ 106-5995
1" PATENT
700004851

REEL: 011494 FRAME: 0952
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[OSCIENCE PAT ID 6508555322 APR 12’01 12 33 No 0CS P O3

Couwniry*
Busel Ref No 20807

ASSIGNMENT II

SYNTEX (US A)1 LC (Awspgnur) ucorpuration of the Stale of Dolawan., United Stulos of

Amerlea having Iis prineipal place of businers oL Palo Alo, Califormia, Unlied Siates of
Americn, hereby usmipgns 10

T TIOFTTFMANN-LA ROCIIRE AG (Assigneo)
124 Arunzscherstrusse CH-4070 DBasle, Switourisnd

all of lts right title and Interest for all countries of ths world except tha United States of America
and 15 termtones amd possesnons in und (0 Lty invenhion deseribied und ¢laimed in an spplicubion
fur United Stutes Petvtt U S Sernul Nu 60/248,888 filcd November 14, 2000 enuitled

“SUBS 111 UTED-FHENYL KETONE DERIVATIVES AS IP ANTAGONISTS”
by Alam Jahanglr,

as well as In any sanbsequent application(s) 11 all countries of the world except the United States
of America and s territories and porsessions, which subsequent application(s) clain this
applicnilon Senal No 6Iv248,888 us prionty  Jn respuet of thue mvention und all such patuni
upphestiong domustle and foreign, on said inventlon, an assignment of all right tltle and Interest

therein, {or the whole world 10 fuvar of Assignor was exccuted on Dacember & 2000 by
Alam Jahanglr

The present arsignment Ix for, hut 18 not Hmited to, the following countries and 15 for gond und
valunble consilerution the receipt and sulTiciancy of which 1s heroby scknowl dypod

Argenine Austmmlin Austrin Bulgiuin Bruyil Canada Clitle, Czech Republic Denmark
Tnland, Prance, Gormany, Greece, Hungary Ireland, Israc! 1taly Jopan, Knzukhstan Republic
of Kortu 1 uxembourg Muxicn, Monaco Netherlands New Zealand, Norway Pakiswuan, Feoples
Republic of China Philippmes, I'oland, Portugnl Russian Federalion Suudi Arubia Svuth

Afrva Spain Swedon, Switsurland Talwan, Turkey, Unlted Kingdom and Northern Ireland,
Ukraine, Uruguay Venerueln

Asmignor uaproasly assigne Lo Assignee the right to flle correaponding potent applications in ull
countries of the world except the United Stutos of Amenens und to cliim the prioriy date under
uny intornutional treaty or convention of any of the abave UJ § patent application(s) azmgned by

Casc No ROOS9A-PRO Pugo 1 of 2

USSN 60/248,888
Doc #1125%0

PATENT
REE. 011494 FRAME 0963
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ASSIONMANY 1

Anmginor in this present Assipnment  Asmgnor agrees ta execule any additbonul sysgnments und

wrtings as well as wo perfarm any additlorn al aein neavatuey 1o enablo Assignes to enjoy the full
rights of the prusunt Ansignment

Pulu Alte, Culifornie US A SYNTEX (IS A)YI1IC

Date _é?,’/ //'. o/

HD//M ‘/hl (ol

Nancy M Cohen
Vics President

ACXNOWLEDUOMEN1

Unitod States of Amenca )
Stta of Callfornia ) 58
County of Santa Clara )

On _ﬁﬁ [ I, 2ol . before me, Iny Wese, Notury Public personally
appourad Nancy M Cohen, personally known 10 me ta he the person whost nun 1 substnibod
in the withia Instrument, und reknowlodged 10 me that she axecuted the same tn her authorlzed
sapatily and that by her signature on the Instrument the persan or (tha enity upon behull of
which the person scied cxeculed the instrument

WTTNESS my hand and official sual

/-—)(—;f é}‘-’llfc

Case No RDDSOA PRO Page 2 of 2

USSN 6(V24R,888
Due #112500

PATENT

RECORDED 04/12/2001 REEL 011494 FRAME 0954
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SIPERDBISTRIA Y CONERCLO
Radicacton 1 Q2030967 DOO0N00

Facha )y 2003-05-09 LGaEN1S

Traite 011 PCT-PATENT 179 FARE WET 411 MESEIRAC
Depmadenciar BORO BIVISTON BE IREWAS CREACYINFS

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

UsUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILDAD

() ()
- Indicacién de que se solicita Ja concesldn de una patente, @ ()
- Datos de identificacién del solicitanto o de la persona que se presenta la solicitud ()
- Desciipcion delainvencién. ()
- Dibujos de ser estes pertinentes ()
= Comprobante de Pago de |as tasas establecidas
COWPLETA | ( ) INCOMPLETA ( ) () - y
DISERO INDUSTRIAL { ) iy
- Indicacién de que se soficit el reqistro de Disefio Industrial () ()
- Dutos de Identificaclén del solcitante o de la personaquepresenta  { ) ()
- lasolickud
- Representacién grifica y fotografica del Disefio indusiial o muestra dei
Material que incorpora el diseflo () (O
Comprobante de pago de las tasas csiablecidas {( ) { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA () { )
ESQUEMA DE TRAZADO { ) ]
- Indicacién de que soficita el regustro de un Esquema de trazado () {)
- Datos de Identificacion del solcttante o de |2 persona que presenta
La solicitud () ()
Representacién grafica del esquema de trazado { ) (.
Comprobante Ge pagp te las tasas establecidas () { )
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

Firma Responsable | MOREN ?Oﬁgé\

Fecha
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Badicerion 3 23038967 m: COnEXC10 " =~
::h‘“" 0030521 14,21 53 = on
. Dependacy, ﬂm“'“' 37 FROE Wl a9
Industna y Comercio MVISIEN B mEws cictcingy VN
SUPERINTENDENCIA L A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2000-10
@ SOLICITUD DE
E Correccién de Error Material K] Modlficacidn a una Solicitud
@ Nombre F HOFFMANN-LA ROCHE AG, sociedad
existente y orgamzada de conformidad con las leyes IDENTIFICACION
de Sulza
8 LICITANTE Direccién 124 Grenzacherstrasse, CH4070 Basle | CC [ | NIT[]
Sulza
ce[] om[]
Teléfono 3 264270 Fax 8080701
E-mall Jlicco@lloredacamacho com Ndmero
Domicillc Sutza
@ Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION
CC NIT
REPRESENTANTE | Direccién Calle 72 No 5-83 5° Piso E D
O APODERADO CE D Otro D
Teléfono 3 264270 Fax 6 089701
Ndmero 17,159 681 TP10 784
E-mall jlicco@lloredacamacho com

@ Namero de expediente
03-N38.967

@ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada correccldn de  algunos emores de

transcripcién
@ Comprobante de pago No 02-86 339 y 03-28 580 Fecha _24-12-02 y 24-04-03

@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa

L1 Pederes, i fuere of ase.
Certificado de existencia y representacidn legal de las partes cuan

TP 10 764
\ Instrucciones para el diligenciamliento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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clatura sistematica IUPAC Sin embargo, como una adherencia

-28-

estricta a estas recomendaciones resultaria en cambios sus-
tanciales de nombre al cambiar un unico sustituyente, los
compuestos se han nombrado de una forma que mantiene una
coherencia de nomenclatura para la molécula basica

Por ejemplo, un compuesto de Férmula I en donde A es -
C(0)-(CH2)2~, R' es 4-fluorofenilo, y R? es hidrégeno, se
denomina 3-{4-(4,5-d1hidro-1H-1midazol-2-1l-amino) fenil-1-
(4-fluoro-fenil)propan-1l-ona

Por ejemplo, un compuesto de Fébrmula I en donde A es -
C(0)-CHz0-, R' es 4-metoxi-fenilo, y R? es hidrégeno, se
denomina 2-[4-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenoxi]-1-
(4~-metoxifenil)etanone

Como es bien conocido en el campo, el grupao imidazo-
lin-2-1lamino en compuestos tales como los compuestos de

Férmula I estd en equilibric tautomerico con el grupo imi-

dazolin-2-1lideneamino
N
YO =T
N N
H H

Por convenienclia, todos los compuestos de Férmula I se
muestran como S1 tuvieran la estructura imidazolin-2-1l-
amino, pero debe entenderse gue se supone que los compues-
tos de ambas formas tautoméricas estan dentro del ambito de

la invencion
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(h

3-[4-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2~-1lamino) fenil]-1-(2-fluoro-

4-morfolin-4-i1lfenil)propan-l-ona,

0

7O

)

Iz

N
CHS‘\\,/H\]T/gi::J
o)

3-[4-1{4,5-di1hidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenx1l}-1-[4-

(etrlamino-carbonil)piperazin-4-1lfenil]propan-l-ona,

O

o O’ n’Q
~Y

0)

0

3-[4-(4,5-d1hidro-1H-1midazol-2-1lamino) feni1l)-1-[4-
(etoxicarbonil)-piperazain-4-11-2-fluorofenil]propan-1l-ona,

o
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(k)

3-[4—(4,5-dihidro-lﬂhimidazol-z-ilamino)fenil]-l-[4-

(metanosulfonil)-piperazin-d-ilfenil]propan-l-ona, o

) 1
. Ao
cH,\/\JAA\J
I
(o]

3-[4-(4,5-dihidro—1Hhimidazol—z-ilamino)fenil]-l-[!-(n-
propanosulfonil)-piperazin-4-ilfenil]propan-l-ona.

Los compuestos de la presente invencién pueden produ-
cirse mediante los métodos expuestos en los esquemas de
reaccién ilustrativos mostrados Yy descritos a continuacién.

Los materiales de partida Y reactivos utilizados para
preparar estos compuestos son generalmente o bien disponi-
bles de proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemi-
cal Co., o se preparan mediante métodos conocidos por aque-
llos con experiencia en el campo, siguiendo procedimientos
éxpuestos en referencias como Fieser y Fieser, Reagents for
Organic Synthesis: Wiley & Sons: New York, 1991, volimenes
1-15; Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science
Publishers, 1989, volimenes 1-5 Y Suplementos; y oOrganic
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tuyentes seleccionados 1independientemente entre {Ci-5) -
alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, aralquiloxi, haldgeno,
etilendioxy, 0 heterociclilo opcionalmente sustituido

4 El compuesto de la reavindicacién 3 en donde R' es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, des, o tres susti-
tuyentes seleccionados 1independientemente entre haldgeno,
alcoxilo, o heterociclilo opcicnalmente sustituido

5 El compuesto de la reivindicacidén 4 en donde R' es
fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre halégeno o
alcoxilo

6 El1 compuesto de la reivindicacién 5, o un isbémero
individual, mezcla racémica o no racémica de i1s0mercs, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvatc del mismo,
que es
3-[4-(4, 5-dihidro-1H-imidazol~-2-1lamino) fenil]-1-({4-fluoro-
fenil)propan-l-ona,
1-(2,4-drfluorofenil)-3-[{4- (4, 5-drhidro-1H-1midazol~-2-11-
amino) fenil)propan-1l-ona,
1-{4-clorofenil)-3-{4-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-11-
amino)} fenil)propan~l-ona,
1-(2,4-diclorofenil)-3-(4~-(4, 5-dihidro-1H-imidazol-2-11-
amino) fenil]propan-1-ona,
3-[4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-
{fenil)propan-l-ona, ©
3-(4~-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil)-1-(2-fluoro-
4-metoxifenil)propan-l-ona

7 El compuesto de la reivaindicacién 3 en donde R! es
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fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes selec-
cionados independientemente entre heterociclilo opcaional-
mente sustituido o halédgeno

8 El compuesto de la reivindicacién 7 en donde R! es
fenilo sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes selec-
cionados independientemente entre morfolin-4-ilo opcional-
mente sustituide, piperazin-4-ilo opcionalmente sustituido,
cloro, o fluoro

9 El compuesto de la reivindicacidn 8, o un 1sémero
individual, mezcla racémica o no racémica de 1sdémeros, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
que es
3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1lamino) fenil]-1-(4-
morfolin-4-11fenil)propan-l1-ona,
3-[4-{4,5-drhidro-1H-1midazol-2-i1laminoc) fenil]}-1-(2-fluoro-
4-morfolin-4-i1lfenil)propan-~l-ona,
3-(4-(4,5-di1hidro-1H~-1mi1dazol-2-11lamino) fen1ll-1-[4-
{eti1lamino-carbonil)piperazin-4-ilfenil)propan~1l-ona,
3-14-(4,5-dihidro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-{4- {(etox1-
carbonil)piperazin-4-11-2-fluoreofenil)propan-1-ona,
3-{4-(4,5-dihadro-1H-1midazol-2-1lamino) fenil]-1-[4~
(metano-sulfonil)piperazin-4-ilfenil]propan-l-ona, 6
3-[4-(4,5-drhidro-1H-1midazol-2-1lamino)} fenil]-1-14-(n-
propano-sulfonil)piperazin-4-i1lfenil]propan-l-ona

10 El compuesto de la reivindicacion 3 en donde R? es
hidrogeno

11 E1 compuesto de la reivindicacién 1 en donde A es

-C(0) -CH,-0-
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Bt CONSISRACION S
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LLORESS Y CIA S A COMSIGNACION  BAKZO POPULAR 050 0010-b JIVIL 2E1T/2092 149,622,700 00
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AT RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEP™D
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RECIBO OFICIAL DE CAJA 03 - 28,
FECHA 1 ABRIL 24 DE 2003

ey CONSIGNACION I

DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PGO0 Vr FAGD

LLOREDA Y CIA § A REC1ED DE CAJA 28377 2470472003 0,000 00

et C O XCEPTO LR

CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
40 50003-01-09 QOTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 20 FOTOCOPIAG (CADA HOJR) 4 000 00
TOTAL ] 4,000 00
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Folio 169
2020

Bogotd DC

Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacién No 03-038067
Solhcitud Intemacional PCT/EPDO1/12776
Fecha Inicio fase nacional 14/06/2003

Trdmite o11
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No 1157
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, redne ios raquisitos de forma establecidos en la
Declsion 488 de la Comisiin de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Clrcular Unica de la Superintendencla de
Industria y Comercio, se envia ol exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicacionas
para sefacto de au publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial

Daceon B Bogotd DC, D)

ENZA CESPEDES DE VERGEL
Jatfa de |4 Divialén de Nuevas Creaciones

202054



