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RESUMEN

La invencién proporciona compuestoa de la férmula | o una
sal o éster de los mismos farmacéuticamente aceptables (i), en
donde los simbolos tienen el significado como se define, los cuales
son Inhibidores de la catepsina K y encuentran uso farmacéutico
para el tratamiento de enfermedades y condiciones médicas en las
cuales se encuentra Involucrada la catepsina K, por ejemplo,
diversos padecimientos que incluyen inflamacién, artritis

reumatoide, osteoartritis, osteoporosis y tumores.
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INHIBIDORES DE PROTEASA DE CISTEINA CON ESTRUCTURA
DE 2-CIANO-4-AMINO-PIRIMIDINA Y ACTIVIDAD INHIBIDORA DE
CATEPSINA K PARA EL TRATAMIENTO DE INFLAMACIONES Y
OTRAS ENFERMEDADES

Esta invencién se refiere a inhibidores de proteasas de
cisteina, en particular a inhibidores de catepsina K de nitrilo de
heteroarilo y a su uso farmacéutico para el tratamiento o profilaxis
de enfermedades o condiciones médicas en las que se encuentre
implicada la catepsina K.

La catepsina K es un miembro de la familia de las enzimas de
catepsina de cisteina lisosomal, por ejemplo, las catepsinas B, K,
L v S, las cuales se encuentran involucradas en diversos
padecimientos que incluyen inflamacidén, artritis reumatoide,
osteoartritis, osteoporosis, tumores (especialmente invasién
tumoral y metastasis tumoral), enfermedad caronaria,
aterosclerosis, (incluyendo ruptura y desestabilizacidén de placa
aterosclerética), enfermedades autoinmunes, enfermedades
respiratorias, enfermedades infecciosas y enfermedades mediadas
inmunolégicamente (incluyendo rechazo de transplantes).

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona
un compuesto de la férmula |, o una sal o éster farmacéuticamente

aceptable del mismo
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en donde

R es H, -R4, -OR4 ¢ NR3R4,

en donde R3 es H, alquilo inferior o cicloalquilo con molécula de 3
2 10 atomos de carbono, y

R4 es alqullo inferior o cicloalquilo con molécula de 3 a 10 4tomos
de carbono, y

en donde R3 y R4 se substituyen independientementes,
opcionalmente por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NOj;, u
opcionalmente amino substituidos con mono- o di-alquilo inferior;
R1 es -CO-NR5R8, -NH-CO-R5, -CHj,-NH-C(O)-R5, -CO-RS,
-8(O)RS5, -§(0)2-R5, -CH2-CO-R5 0 —CH,-NR5RS,

en donde

Rys es arilo, arilo-alquilo inferior, cicloalquilo con molécula de 3 a
10 4tomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10 dtomos
de carbono-alquilo inferlor, heterociclilo o heterociclilo-alquilo
inferior,

R6 es H, arilo, arillo-alquilo inferior, arilo-alquenilo inferior,
cicloalquilo con molécula de 3 a 10 4tomos de carbono,

cicloalquilo con molécula de 3 a 10 atomos de carbono-alqullo
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inferior, hetarociclilo o heterocictilo-alquilo inferior, o

en donde R5 y R6 junto con el dtomo de nitrégeno al cual se unen
forman un grupo N-heterociclilo,

en donde N-heterociclilo denota un nitrégeno saturado,
parcialmente no saturado o aromitico que contiene una mitad
heterociclica unida a través de un dtomo de nitrégeno de la misma
que tiene de 3 a B atomos anulares que contienen opcionalmente
1, 2, 0 3 atomos heterogéneos adicionales seleccionados de entre
N, NR7, O, 8, §(0) o S$(O), en donde R7 es H u opcionalmente
substituide (alquilo Inferior, carboxi, acilo {incluyendo tanto el
acilo de alquilo inferior, por ejemplo, formilo, acetilo o propioenilo,
o acilo de arilo, por ejemplo, benzollo), amido, arilo, S(O) o
$(0)2), vy en donde el N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en
una estructura biclclica, por ejemplo, ¢on un anillo de benceno o
piridina, y en donde el N-heterociclilo se enlaza opcionalmente en
una estructura espiral con un anilllo haterociclico o de cicloalquilo
integrado de 3 a 8 miembros en el que el anillo heterociclico tiene
de 3 a 10 miembros anulares y contiene de 1 a 3 &tomos
heterogéneos selecclonados de entre N, NR8, O, 8§, §(0), o S$(0)2
en donde RB es como se definid con anterioridad), y

en donde heterociclilo denota un anilio que tiene de 3 a 10
miembros anulares y que contiene de 1 a 3 dtomos heterogéneos
seleccionados de entre N, NR7, O, §, S{O) o S(Q); en donde R7 es
como se definid con anterioridad), y

en donde R5 y R6 se substituyen Iindependientements,
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apcionalmente por uno o méis grupos, por ejemplo, 1-3 grupos,

'soleccionados de entre halo, hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN o

NO., u opcionalmente substituidos (opcionalmente amino
substituido con mono- o di-alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo,
arilo-alquilo Iinferior, N-heterociclilo, o N-heterociclilo-alquilo
inferior (en donde la substituciéon opcional comprende de 1 a 3
substituyentes seleccionados de entre halo, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, CN, NO,,
N-heterociclilo o N-heterociclilo-alquilo inferior, u opcionalmente
amino substituido con mono- o di-alquilo inferior;

R2 es H independientemente, u opcionalmente substituido (alquilo
inferior, arilo, arilo-alquilo inferior, cicloalquilo con molécula de 3
a 10 atomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10
dtomos de carbono-alquilo inferior, heterociclilo, o heterociclilo-
alquilo inferior), y

en donde R2 se substituye opcionalmente por halo, hidroxi, oxo,
alcoxi infarior, CN, NO;, u opcionalmente amino substituido con

mono- o di-alquilo inferior.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Anteriormente y en otras partes en la presente descripcién
los siguientes términos tienen los siguientes.significados.
Halo o halégeno denotan, |, Br, Cl o F.

El término “inferior® referido anteriormente y en lo sucesivo
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en conexién con radicales orgénicos (0] compuestos
respectivamente se define tal como .ramificado o no ramificado
hasta con e incluyendo 7, preferentemente hasta e incluyendo 5 y
ventajosamente uno, dos, o tres 4tomos de carbono.

Un grupo alquilo inferior es ramificado o no ramificado y
contiene 1 a 7 4tomos de carbono, preferentemente 1-5 dtomos de
carbono. EIl alquilo inferior representa; por ejemplo, metilo, etilo,
propllo, butilo, isopropllo, isobutilo, butilo terciario, o neopentilo
(2,2-dimetlipropilo).

El alquilo inferior substituido con halo es alquilo inferior con
molécula de 1 a 7 4dtomos de carbono substituido hasta por 6
atomos halo.

Un grupo alcoxi inferlor es ramificado o no ramificado y
contiene de 1 a 7 4tomos de carbono, preferentemente 1-4 atomos
de carbono. Alcoxi inferior representa por ejemplo metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi, o butoxl terciario.

Un grupo alqueno, alquenilo o alqueniloxi inferior es
ramificado o no ramificado y contiene de 2 a 7 4tomos de carbono,
preferentemente 2-4 dtomos de carbono y contiene al menos un
enlace doble carbono-carbono. Alqueno inferior, alquenilo inferior
o alquenlioxi inferior representa por ejemplo vinilo, prop-1-enilo,
alilo, butenlilo, isopropenilo o Isobutenlilo y los equivalentes oxi de
los mismos.

Un grupo alquino, alquinilo, o alquiniloxi inferior es

ramificado o no ramificado y contiene de 2 a 7 4&tomos de carbono,
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preferentemente 2-4 idtomos de carbono y contiene al menos un
enlace triple carbono-carbono. E! alquino o alquinilo inferior
representa por ejemplo etinilo, prop-1-inilo, propargilo, butinilo,
lsopropinilo o Isobutinilo y los equivalentes oxi de los mismos.

En |la presente descripcién, los substituyentes con contenido
de oxigeno, por ejamplo, alcoxi, atlqueniloxi, alquiniloxi, carbonilo,
etc. abarcan a sus homdélogos con contenido de azufre, por
ejemplo, tioalcoxi, tlioalgueniloxi, tioalquiniloxi, tiocarbonilo,
sulfona, sulféxido, etc.

Arilo represanta arilo carbociclico o heterociclico.

Arilo carbociclico representa arilo monociclico, biclclico o
triclclico, par ejemplo, fenilo o fenilo mono-, di-, o tri-substituido
por uno, dos, o tres radicales selaccionados de entre alquilo
inferior, alcoxi inferior, arilo, hidroxi, haldgeno, ciano,
trifluorometilo, alquilendioxi inferior, y oxi-alquileno con molécula
de 2 a 3 atomos de carbaono y otros substituyentes, por ejemplo,
como se describe en los ejemplos; o 1- o 2-naftilo; o 1- o 2-
fenantrenilo. El alquilendioxi inferior es un substituyente divalente
unido a dos atomos adyacentes de carbono de fenilo, por ejemplo,
metilendioxi o etilendioxi. EIl oxi-alquileno con molécula de 2 a 3
dtomos de carbono también es un substituyente divalente unido a
dos Atomos adyacentes de carbono de fenilo, por ejemplo,
oxietileno u oxipropileno. Un ejemplo de oxi-alquileno con
molécula de 2 a 3 4tomos de carbono-fenilo es 2,3-

dihidrobenzofuran-5-ilo.

I
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El arilo carbocfclico preferido es naftilo, fenilo o fenilo
opcionalmente substituido, por ejemplo, como se describe en los
ejempios, por ejemplo, mono- o di-substituido por alcoxi inferior,
fenilo, halégeno, alquilo infarior o trifluorometilo,

El arilo heterociclico representa un heteroarilo monociclico o
biclclico, por ejemplo, piridilo, indolilo, quinoxalinilo, quinoliniio,
isoquinolinilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiraniloe,
benzotiopiranllo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, o cualquiera de
dichos radicales substituldos, especialmente mono- o di-
substituidos como se definid con anterioridad.

Preferentemente, el arilo heterocliclico es piridilo, indolilo,
quinolinilo, pirrolilo, tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tienilo, o cualquiera de dichos radicales
substituldos, especialmente mono- o di-substituidos como se
definié con anterioridad.

Cicloalquilo representa un hidrocarburo clclico saturado

opcionalmente substituido por alquilo Inferior que contiene de 3 a.

10 carbonos anulares y es ventajosamente ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo opcionalmente
substituido por alquilo Inferior,

N-heterociclilo es como se definid con antaricridad.
Los substituyentes N-heterociclicos preferidos son pirrolidina,
pirrol, diazol, triazol, tetrazol, imidazol, oxazol, tiazol, piridina,

pirimidina, triacina, piperidina, piperazina, morfolina, ftalimida,

12
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hidantoina, oxazolidinona o 2,8-dioxo-piperazina opcionalmente
substituidos y, por ejemplo, como se describe en lo sucesivo en
los ejemplos.

En una modalidad adicional la invencidén proporciona un
compuesto de |la formula lla, o una sal o éster farmacéuticamente

aceptable del mismo

en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5'" y R6" son
como se definid con anterioridad para R5 y R6 respectivamente.

R2 es preferentemente R2' el cual es alquilo inferior, por
ejemplo, de cadena recta o més preferentemente alquilo can
molécula de 1 a 6 4tomos de carbono de cadena ramificada, por
ejemplo, especiaimente 2-etilbutilo, isobutilo, o 2,2-dimetilpropilo;
o cicloalquilo con molécula de 3 a 6 dtomos de carbono,
especialmente ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

R5'" y R8" pueden ser de tal manera que R5'" y R6'' junto
con el atomo de nitrégeno al cual se unen forman un grupo N-
heterociclilo.

R5'" es preferentemente opcionalmente substituido (arilo-

alquile inferior, heterocicloalquilo-arilo, N-heterocicloalquilo-arilo

|2
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o arilo-N-heterocicloalquilo (en donde N-heterocicloalquilo es como
se definié con anterioridad). -

R5'" preferentemente se substituye opcionalmente por 1-4
substituyentes seleccionados de entre halo, hidroxi, nitro, ciano,
alquilo inferlior, alcoxi inferior o alcoxl inferior-alquilo Inferior.

Por ejemplo, R5''" es 4-metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-
(4-metil-plperazin-1-il)-bencilo, 4-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-
bencilo, 1-metil-1-fenil-etilo, 2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etil, 2-
{4-fluoro-fenil)-1,1-dimetil-stilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
etilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-1,1-dimetil-etilo, 2-{4-
[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-1,1-dimetil-etilo, 2-{3-[4-(2-
etoxi-etil)-piperazin-i-il]-fenil}-1,1-dimetil-etilo, 2-[3-(4-etil-
piperazin-1-il)-fenil]-1,1-dimetil-etilo, 2-[3-(4-isopropil-piperazin-1-
il)-fenil]l-1,1-dimetil-etile, 1,1-dimetil-2-(3-pirrolidin-1-il-fenil)-etilo,
2-{3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-1,1-dimetil-atilo, 2-(4-
metoxi-fenil)-etilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 2-[4-(4-
isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 2-{4-[4-(2-metoxi-otil)-
piperazin-1-il]-fenil}-etilo, 2-(3-metoxi-fenil)-etifo, 2-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-
etilo, 2-pirrol-1-il-etilo, 3-piperidin-1-il-propil 2-(4-metoxi-fenil)-2-
metil-propilo, 2-metil-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-propilo, 2-
[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-2-metil-propilo, 2-{4-[4-(2-
etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-2-metil-propilo, 2-{4-[pirimidin-1-il]-
fenil}-2-metil-propilo, 4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il-metilo, 4-(4-

metoxi-fenil)-piperazin-1-il-metilo, 1-metil-1-(1-fenil-ciclopropil)-

4
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10

etilo.

Por ejemplo; R5"' y R6'" junto con el atomo de nitrégenco al
cual se unen para formar un grupo N-heteraciclilo es 4-(2-piridin-4-
il-etil)-piperazin-1-ilo, [4-(2-piridin-2-il-etil)-piperazin-1-ilo, 4-
piridin-4-ilimetii-piperazin-1-ilo, 4-(2-piperidin-1-il-etil)-piperazin-1-
ilo, 4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-dietilamino-etil)-
piperazin-1-ilo, 4-(3-dietilamino-propil)-piperazin-1-ilo, 4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-ilo, 4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-ilo, 4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-ilo,

En una modalidad preferida de la invencidn se proporciona
un c¢ompueasto de Ila féormula 1Il, o wuna sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo

en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5' es como se
definid con anterioridad para RS.

R2 es preferentemente R2' el cual es alquilo inferior, por
ejemplo, alquilo con molécula de 1 a 8 atomos de carbono de
cadena recta o mas preferentemente de cadena ramificada, por
ejemplo, especialmente 2-etilbutilo, Isobutilo, o 2,2-dimetilpropilo;
o cicloalquilo con molécula de 3 a 6 atomos de carbono,

especialmente ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
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RS’ es preferentemente opcionalmente substituido (arilo-
alquilo inferior, heterociclilo-arilo, N-heterociclilo-arilo o arilo-N-
heterociclilo (en donde N-heterociclilo es como se definié con
anterioridad).

R5' preferentemente se substituye opcionalmente por 1-4
substituyentes seleccionados de entre halo, hidroxi, nitro, ciano,
alquilo Inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo o alcoxi
inferior-alquilo inferior.

Por ejemplo, R5’' es 4-metoxi-fenilo, 4-(1-propil-piperidin-4-
il)-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-[1-(2-metoxi-etil)-
piperidin-4-il]-fenilo, 4-(4-propil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil]-propionilo, 3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenil]-propionilo, 4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-fenilo, 4-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il)-fenilo, 4-[4-
(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenilo, 4-piperazin-1-il-fenilo, 4-[4-
(éster de tert-butilo de acido carboxilico)piperazino-1-il-]-fenilo, 3-
[4-(éster de ter-butilo de acido carboxilico)piperazino-1-il-]-fenilo,
3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-(4-etil-plperazin-1-il)-fenilo, 3-
(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenilo, 3-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-
il]-fenilo, 3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenilo, 3-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-fenilo, 3-(2-dimetilamino-etoxi)-4-metoxi-fenilo, 4-
dimetilaminometil-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetilo)-feniio, 4-
[1-(2-metoxi-etil}-piperidin-4-iimetil]-fenilo, 4-metoxi-3-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-fenilo, 3-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-2,2-

dimetil-propionilo, 3-[4-(4-propil-piperazin-1-il)-fenil]-propionilo, 3-
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(4-pirrolidin-1-il-fenil)-propionilo, 3-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-
2,2-dimetil-propionilo, 3-{3-[4-(2-metoxi-atil)-piperazin-1-il]-fenil}-
2,2-dimetil-propilonilo, 3-{3-[4-(2-etoxl-etil}-piperazin-1-il]-fenil}-
2,2-dimetil-propionilo, 3-(3-pirralidin-1-il-fenil)-propionilo, 2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil]-isobutilo, 2-(4-metoxi-fenil)-acetilo, 2-
(3-metoxi-fenil)-acetilo, 2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-acetilo,

2-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-acetilo, 2-[4-(4-isopropil-piperazin-

1-il}-fenil]-acetilo, 2-(4-pirrolidin-1-il-fenil}-acetilo, 2-[4-(2-
dietilamino-etilamino)-fenil]-isobutilo, 2-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-
isobutilo.

En una modalidad preferida adicional, la invencidén
proporciona un compuesto de la férmula Ill o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo

R,"\N

en donde R2 es como se definid con anterioridad y R5'' es como se
definié con anterioridad para RS5.

R2 es preferentemente R2" el cual es alquilo inferlor, por
ejemplo, alquilo con molécula de 1 a 68 atomos de carbono de
cadena recta o mds preferentemente de cadena ramificada, por
ejemplo, especialmente 2-etilbutilo, isobutilo, o 2,2-dimetilpropilo;

o cicloalquilo con molécula de 3 a 6 atomos de carbono,

7
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especialmente ciciopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

R5' preferentemente es opcionalmente substituido (arilo-
alquilo inferior, arilo-arilo, N-heterocicloalquilo-arilo o arilo-N-
heterocicloalquilo (en donde N-heterociclilo 88 como se definidé con
anterioridad).

R5'" preferentamente se substituye opcionalmente por 1-4
substituyentes seleccionados halo, hidroxi, nitro, ciano,
opciopalmenta amino substituido con mono- o di-alquilo inferior,
oxo, alquilo inferior, alqueniio inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo con molécula de 3 a 10 Atomos de carbono o
cicloaiquilo con molécula de 3 a 10 4tomos de carbono-alquilo
inferior,

Por ejemplo, RS es 4-metoxibencilo, 5-metil-2-fenil-2.H.-
pirazol-3-ilo, 4-clorobencilo, 4-dimetilaminobencilo, bencilo, 2-
fenil-2.H.-pirazol-3-ilo, 2-fenil-fenilo, 2-pirrol-1-il-fenilo, 2-
imidiazol-1-il-fenilo, 5-metiI-2-(4-clorofonil)-2-.H.-plrazol-a-ilo. 5-
metil—2-(2-clorofenil)-2.H-pirazol-3-ilo, 5-metil-2-(2,4-
diclorofenilo)-2.H-pirazol-3-ilo, 2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilo,
1,1-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil}j-etilo, 1,1-dimetil-2-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-etilo, 1,1-dimetil-2-[3-(2-pirrolidin-1-
il-etilamino)-fenil]-etilo, 2-{3-[4-(2-etoxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-
1,1-dimetil-etilo, 2-(4-difluorometoxi-fenil)-etilo, 2-[3-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil}-etilo.

Los compuestos particularmente preferidos de la invencidén

son los compuestos de la férmula Il, lla y Il como se describe an

18
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los ejemplos.
Los compuestos de Ila férmula Il, o sales o éster

farmacéuticamente aceptables de los mismos

en donde R2 y R5' son como se definid con anterioridad, pueden

prepararse por cianacién de un precursor 2-cloro de la férmula IV

B

Hlil N C v
R2

en donde: R2 y R5' son como se definié con anterioridad; por
ejemplo, substancialmente como se describe en los ejemplos.

Las reacciones de clanacién anteriores pueden llevarse a
cabo bajo diversas condiciones y en presencia de solventes y otros
agentes reactivos conforme se requiera, incluyendo catalizadores y
co-factores conocidos en la materia, por ejemplo, como se
describe a continuacidn en los ejemplos.

Las materias primas pueden prepararse y los productos
acoplados y reciclados pueden convertirse en otros compuestos de

la férmula Il y las sales y ésteras farmacéuticamente aceptables
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de los mismos utilizando métodos y procedimientos conocidos en
la materia, y como se describe a continuacién en los sjemplos.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencidn proporciona
ademéds un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
la Férmula Il o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

RN 7 o
R2

en donde R2 y R5’ son como se definié6 con anterioridad,
comprendiendo la cianacién de un precursor de 2-cloro de la

férmula IV

DY

HI?I N Cl Iv
R2

en donde R2 y R5" son como se definié con anterioridad, y por lo
tanto, si se desea, convirtiendo el producto obtenido en un
compuesto adicional de la férmula Il, o en una sal o éster del
mismo.

Los compuestos de la Férmuia lla o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo
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en donde R2, R5" y R6'" son como se definidé con anterioridad,

comprendiendo la cianacién de un precursor de 2-cloro de la

Rs.' \
pa
n’
" LN
Iil Cl IVa
R2

formula IVa

H

en donde R2, R5§"” y R6'"' son como se definié con anterioridad, y
por lo tanto, si se desea, convertir el producto obtenido en un
compuesto adicional de la férmula lla, o en una sal o éster del
mismo.

Los compuestos de la formula Ill o sales o ésteres de los

mismos farmacéuticamente aceptables

en donde R2 y R5'" son como se definié con anterioridad, pueden

prepararse sea por cianacién de un precursor de 2-cloro de la



10

15

20

25

17

férmula V

o acoplando un precureor de dcido carboxilico de la férmula VI con
una amina correspondiente de la fdrmula VII

HI
5 “NH, + HO i N

)\ V1
HNT N Ny

en donde R2 y R5" son como se definid con anterioridad; por
ejemplo, substancialmente como se describen en los ejemplos.

El acoplamiento y las reacciones de cianacién anteriores
pueden llevarse a cabo bajo diversas condiciones y en presencia
de solventes y otros agentes reactivos conforme se requiera,
incluyendo catalizadores y co-factorea conocidos en la materia y
por ejemplo, como se describe a continuacién en los ejemplos.

Los materléles de partida pueden prepararse y los productos
acoplados y reciclados pueden convertirse en otros compuestos de
la formula lll y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables
de los mismos utilizando métodos y procedimientos conocidos en

la materia, y como se describe a continuacién en los ejemplos.
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De acuerdo con lo anterior, la presente invencidn proporciona
ademas un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de
la Férmula Ill o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

mismao

en donde R2 y R3 son como se dafinié6 con anterioridad,

comprendlendo ya sea la cianacién de un precursor de 2-cloro de

la formula V
Rl.\ =N
N
N T v
Hlil NA\CI
R2
-

acoplando un precursor de acido carboxllico de la férmula VI con

una amina correspondiente de la férmula VIl

R.
% “NH, + HOTY N
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en donde R2 y R5"” son como se definié con anterioridad; y por
ende, 8l se desea convertir el producto obtenido en un compuesto
adicional de la formula Ill, o en una sal o éster del mismo.

Los compuestos de [a féormula I, I, y Il como se definieron
con anterioridad y loe compuestos de los Ejemplos se refieren en
la presente como Compuestos de la Invencidn.

Los compuestos de la invencidn se obtienen ya sea en forma
libre, o como una sal de los mismos si se encuentran presentes
grupos de formacidn de sal,

Los compuestos de ia Invencién que tienen grupos béasicos
pueden convertirse en sales de adicién Aacidas, especialmente
sales farmacéuticamente aceptables. Estas se forman, por
ejemplo, con &cidos inorgénicos, tal como &acidos minerales, por
ejemplo, acido sulfirico, un écido fosfdrico o hidrohélico, o con
dcidos carboxilicos organicos, tales como acidos
alcanocarboxllicos(con molécula de 1 a 4 dtomos de carbono) los
cuales, por ejemplo, son no substituidos o substituidos por
halégeno, por ejemplo 4cido acético, tal como dcidos
bicarboxllicos saturados o no saturados, por ejemplo acido oxélico,
succlnico, maléico o fumérico, tal como acidos hidrocarboxilicos,
por ejemplo acido glicdlico, lactico, malico, tartarico o cltrico,
tales como los aminoacidos, por ejemplo d&cido aspartico o
glutamico, o con acidos sulfénicos organicos, tales como édcidos
alquilsulfénicos-(con molécula de 1 a 4 atomos de carbono) (por

ejemplo, d4cido metanosulfénico) o acidos arilsulfénicos los cuales

2%
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son no substituidos o substituidos (por ejemplo, por haldgeno).
Las sales preferidas son las formadas con dcido hidroclérico, dcido
metanosulfénico y dcido maléico.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos libres y
los compuestos en forma de sus sales, en cualquier momento que
se refiere a un compuesto en este contexto, se pretende también
una sal correspondiente, en vista de gque es posible o apropiado
bajo las circunstancias.

Los compuestos, incluyendo sus sales, pueden obtenerse
también en forma de sus hidratos, o incluyen otros solventes
utilizados para su cristalizacién.

Los compuestos de Ila Iinvenciébn exhiben propiedades
farmacolégicas valuables en mamiferos y son particularmente
utiles como inhibidores de la catepsina K.

Los efactos inhibidores de la catepsina K del compuesto de
la invencién pueden demostrarse in vitro midiendo la inhibiciédn de,
por ejemplo, la catepsina K humana recambinante.

La prueba in vitro se lleva a cabo como se explica a
continuacién:

Para la catepsina K:

La prueba se lleva a cabo en 96 placas de cavidades de
microconcentracion a temperatura ambiente utilizando catepsina K
humana recombinante. La inhibicién de la catepsina K se analiza
en una enzima de construccién (0.16 nM) y |la concentracién de

substrato (54 mM de Z-Phe-Arg-AMCA - Peptide Institute Inc.
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Osaka, Japdn) en 100 mM de regulador de fosfato de sodio, pH de
7.0, con contenido de 2 mM de ditiotreital, 20 mM de Tween 80 y 1
mM de EDTA. La catepsina K se preincuba con los inhibidores
durante 30 minutos, y la reaccién inicia por la adicién del
substrato. Después de 30 min de incubacién, se detiene la
reacclén por la adicién de E-64 (2 mM), y se lee la intensidad de
fluorescencia en un lector de placa de multi-cavidad a las
longitudes de onda de excltacién y de emisién de 360 y 460 nm,
respectivamente. Los compuestos de Ila Invencién tienen
tipicamente ICyo8 para la inhibicién de la catepsina K humana
menores que aproximadamente 100 nM hasta aproximadamente 1
nM o menos, preferentemente de aproximadamente 5 nM o menos,
por ejemplo, aproximadamente 1 nM. Consecuentemente, por
ejemplo, los compuestos de los Ejemplos [-22 e 1-23 tienen ICyps
para la inhibicién de la catepsina K humana de 3 nM y 1.5 nM
respectivamente.

En vista de su actividad como inhibidores de catepsina K, los
Compuestos de la Invencidn son particularmente Uutiles en
mamliferos como agentes para el tratamiento y profilaxis de
enfermedades y condiciones médicas que involucran niveles
elevados de catepsina K. Tales enfermedades incluyen
enfermedades que involucran la infeccién por organismos tales
como pneumocystis carinii, trypsanoma cruzi, trypsanoma brucei,
crithidia fusiculara, asl como también enfermedades parasitarias

tales como esquistosomiasis y malaria, tumores (invasién tumoral
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y metdstasis tumoral), y otras enfermedades tales como
leucodistrofia metacromética, distrofia muscular, amitrofia y
enfermedades similares.

La catepsina K, se ha involucrado en enfermedades de
pérdida 6sea excesiva, y consecuentemente los Compuestos de la
Invencién pueden utilizarse para el tratamiento y profilaxis de
tales enfermedades, incluyendo I|a osteoporosis, enfermedades
gingivales tales como gingivitis y periodontitis, mal de Paget,
hipercalcemia de malignidad, por eJjemplo, hipercalcemia inducida
por tumor, y enfermedad 6sea metabdlica. También los
Compuestos de la Invencién pueden utilizarse para el tratamiento
o profilaxis de enfermedades de cartilago excesivo o degradacién
matricial, incluyendo osteoartritis y artritis reumatoide asl como
también enfermedades neoplasticas que involucran la expresién de
niveles elevados de enzimas protoliticas y degradacion de matriz.

Los Compuestos de la ‘Invencién, 8e indican también para
evitar o tratar enfermedad coronaria, aterosclerosis, {(incluyendo
ruptura y desestabilizaclén de placa aterosclerotica),
enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias y
enfermedades mediadas inmunclégicamente (incluyendo rechazo
de transplantes).

Los Compuestos de la Invencién son particularmente
indicados para evitar o tratar osteoporosis de diversas génesis
(por ejemplo, juvenil, menopéusica, post-menopdusica, post-

trauméatica, ocasionada por una edad avanzada o por terapia o

27
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inactividad de corticosteroides).

Los efectos benéficos se evalian en pruebas farmacolégicas
in vitro e in vivo generalmente conocidas en l|a materia, e
ilustradas en la presente.

Las propiedades anteriormente citadas son demostrables en
pruebas in vitro e in vivo, utilizando ventajosamente mamiferos,
por ejemplo, ratas, ratones, perros, conejos, monos u 4rganos y
tejidos aislados, asl como también preparaciones de enzima de
mamiferos, sean naturales o preparadas, por ejemplo, por
tecnologla recombinante. Los Compuestos de la Invencién pueden
aplicarse Iin vitro en forma de soluciones, por ejemplo,
preferentemente soluciones o suspensiones acuosas, @ in vivo sea
enterailmente o parenteralmente, ventajosamente oralmente, por
ejemplo, como una suspensién o en una solucién acuosa, ¢ como
una capsula sélida o formulacién de tabletas. La dosis in vitro
puede oscilar entre concentraciones de 10°* molar y 10-® molar. La
dosis in vivo puede oscilar, dependiendo de Ia ruta de
administracion, entre aproximadamente 0.1 y 100 mg/kg.

La eficacia antiartritica de los Compuestos de la Invencién
para el tratamiento de |a artritis reumatoide pueden determinarse
utilizando modelos tales como o similares al modelo de rata de la
artritis adyuvante, como se describié previamente (R.E. Esser, et
al., J. Rheumatology, 1883, 20, 1178).

La eficacia de los compuestos de la invencién para el

tratamiento de Ila osteoartritis puede determinarse utilizando
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moldeos tales como o similares al modelo de meniscectomia lateral
parcial de conejo, como se describié previamente (Colombo et al.
Arth. Rheum. 1983 26, 875-886). La eficacia de los compuestos en
el modelo puede cuantificarse utilizando métodos de puntuacién
histolégica, como se describlé previamente (O'Byrne et al.
Inflamm. Res 1995, 44, S117-S118).

La eficacia de los compuestos de la invencién para el
tratamiento de la osteoporosis puede determinarse utilizando un
modelo animal tal como la rata ovariotomizada u otra especle
similar, por ejemplo, conejo o mono, en la cual se administran los
compuestos de prueba al animal y la presencia de marcadores de
resorcién 6sea se mide en orina o suero (por ejempio, como se
dascrif:e en Osteoporos Int (1987) 7:539-543).

De acuerdo con lo anterior, en aspectos adicionales la
invenclén proporciona:

Un Compuesto de Ia Invencidn para su uso como .
farmacéutico;

una composicién farmacéutica que comprende un Compuesto
de la Invencién como ingrediente activo;

un método para tratar un paciente que sufre de o es
susceptible a una enfermedad o condicién médica en la cual se
encuentre involucrada la catepsina K, que comprende administrar
una cantidad eficaz de un Compuesto de la Iinvencitn al pacients,

y

el uso de un Compuestos de la Invencién para |la preparacidn
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de un medicamento para el tratamiento terapéutico o profildctico
de una enfermedad o condiclén médica en la cual se encuentra
implicada la catepsina K.

La presente invencidn se refiere a métodos para utilizar los
Compuestos de la Invencién y sus sales farmacéuticamente
aceptables, o composiciones farmacéuticas de los mismos, en
mamiferos para inhibir la catepsina K, y para el tratamianto de
condiciones dependientes de Ila catepsina K, tal como las
condiciones dependientes de catepsina K, descritas en la
presente, por ejemplo, inflamacién, osteoporosis, artritis
reumatoide y osteoartritis.

Particularmente |la presente invencién se refiere a un método
para inhibir selectivamente la actividad de catepsina K en un
mamlifero el cual comprende administrarle a un mamifero en
necesidad de la misma una cantidad de inhibicidn de catapsina K
eficaz de un Compuesto de la Invencién.

Mas especificamente se refiere a un método para tratar la
ostecporosis, a;tritis reumatoide, osteoartritis, e inflamacién (y
otras enfermedades como se identificd con anterioridad) en
mamiferos comprende administrarle a un mamlifero en necesidad
de la misma una cantidad correspondientemente eficaz de un
Compuesto de la Invencion.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no
interpretarse como limitaciones a la misma. Las temperaturas se

dan en grados Centigrados. 8| no se menciona de otra manera,
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todas |las evaporaciones se llevan a cabo bajo presidén reducida,
preferentemente entire aproximadamente 15 y'100 mm de Hg (= 20-
133 mbar). La estructura de productos finales, intermediarios y
materias primas 1) confirma por métodos anallticos
convencionales, por ejemplo, microandlisis y caracteristicas
espectroscdpicas (por ejemplo, MS, IR, NMR). Las abreviaciones

son las convencionales an la materia.

EJEMPLQOS

El Ejemplo | describe la preparacidn de 2-Ciano-Pirimidina-5-

ilmetil-amidas

1.N-[z-cIano-4-(z.z-dImetiI-proplIamino)-PIrllmldin-s-llmetlll-z-

(4-metoxi-fenil)-acetamida

’ mm,\
Y

A. 2.4-Dicloro-5-clorometll-pirimidina

cl;I:ic,

3!
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A 50 ml de POCI, se le agregan 21.5 g (103.5 mmoleses) de
PCls vy 4.0 g (27.6 mmoleses) de 5-(hidroximetil)-uracilo. La
mezcla de reaccién resultante se agita a 115°C durante 15 h. La
mezcla de reaccidn resultante se enfria después a t.a. y se destila,
para entregar 2.4-dicloro-5-clorometil-pirimidina como un liquido
incoloro, punto de ebullicion 74°C (0.01 mbar).

TH-NMR (300 MHz, CDCl,;): 8.64 (s, 1H), 4.82 (s, 2H).

B. (2-Cloro-5-clorometll-pirimidin-4-i1)-(2,2-dIimetil-propll)-

"l
s

Se enfrfa un solucidn de 3.47 g (17.57 mmoles) de 2,4-
dicloro-5-clorometil-pirimidina y 2.8 ml de (21.08 mmoles) de
triotilamina en 28 m| de THF a -5°C y se agregan 2.2 ml (17.57
mmoles) de 2,2-dimetil-propilamina durante un periodo de 15
minutos. La mezcla de reaccién se agita a —-5°C durante 2 h
adicionales, se diluye después con acetato de etilo y se extrae una
vez con salmuera. La capa organica se separa y se seca sobre
NaS0,. La purificacién del producto crudo por cromatografia
instantdnea (hexanos/acetato de etilo) entrega (2-c|or6-5-
clorometil-pirimidin-4-il}-(2,2-dimetil-propil)-amina como cristales

blancos.

3’2
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MS (ES+): 249 (M+H)*
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7.94 (s, 1H), 5.4 (m (amplio), 1H), 4.47
(s, 2H) 3.4 (d, 2H), 1.02 (s, 9H).

C. (6-Azidometll-2-cloro-pirimidin-4-11}-(2,2-dimetil-propil)-
amina
N; N
HN Cl

Se disuelve una solucién de 1.47 g (5.92 mmoles) de (2-
cloro-5-clorometil-pirimidin-4-il)-(2,2-dimetil-propilo)-amina y 0.48
g (7.71 mmoles) de NaN; en 6 ml de DMF y se agité a 30°C
durante 2.5 horas. Después se enfria la reaccién a t.a., se diluye
con acetato de etilo y se extrajo dos veces con H2O. Se separa la
capa orgédnica y se seca sobre Na,50,. La evaporacién del
acetato de etilo entregd (5-azidometil-2-cloro-pirimidin-4-il)-(2,2-
dimetil-propil)-amina como cristales blancos.

Pf.:133-138°C

MS (ES+): 265 (M+H)"*

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7.92 (s, 1H), 5.49 (t, (amplio), 1H), 4.2
(s, 2H), 3.37 (d, 2H), 1 (s, 9H).
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D. (6-Aminometil-2-cloro-pirimidin-4-11)-(2,2-dIimetli-propll)-

o

HN

x

Se agita una solucién de 1.47 g (15.77 mmoles) (5-
azidometil-2-cloro-pirimidin-4-il)-(2,2-dimetil-propil)-amina y 1.67 g
(6.35 mmoles) de trifenilfosfina en 20 ml de THF y 0.08 ml de H,O
a t.a. durante 24 h. Después se elimina el solvente y se disuelve
el residuo en 40 ml de EtOH y 17 ml de NH; (25%). Se agita esta
mezcla de reaccion durante 48 h a t.a. y se elimina nuevamente el
solvente. EIl residuo se disuelve en diatiléter y se extrae dos
veces con 25 ml de 1N de HCI|. Se combinaron ambos extractos
acidicos y una vez mas se extraen con dietiléter, después se
evapora la capa acldica al vaclo. E| residuo sélido se trituré con
dietiléter entregando (5-Aminometil-2-cloro-pirimidin-4-il)-(2,2-
dimetil-propil)-amina 2HCI| como cristales ligeramente amarillos.
MS (ES+) : 229 (M + H)"

'H-NMR (300 MHz, CD,OD): 8.27 (s, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.57 (s,
2H), 1.01 (s, 9H).

34
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E. N-[2-Cloro-4-(2,2-dimetii-propliamino)-pirimidin-5-1imetii}-2-

(4-metoxi-fenll)acetamida

Ty

A una solucidén de 0.089 g (0.38 mmoles) de (5-aminomaetil-2-
cloro-pirimidin-4-il)-(2,2-dimetil-propil)-amina y 0.27 ml (1.6
mmoles) de DIEA en 2.5 ml de DMF se le agregan 0.083 g (0.38
mmoles) de dcido (4-metoxi-fenil)-acético y ila mezcla de reaccién
se agita a t.a. durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluye
después con acetato de etilo y se enjuaga dos veces con H;0, la
capa organica se separa y se seca sobre Na,SO, y se concentra
después bajo presién reducida. La cromatografia instantdnea
(acetato de etilo/hexanos 1:1) deal residuo proporciond N-[2-Clora-
4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil}-2-(4-metoxi-
fenil)acetamida como cristales blancos.

MS (ES+) : 377 (M+H)*

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7.55 (s, 1H), 7.11 (m, 3H), 6.58 (d,
2H), 6.22 (t, 1H), 4.2 (d, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 3.3 (d,
2H), 0.98 (s, 9H)
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F. N-[2-Clano-4-(2,2-dimetli-propliamino)-pirimidin-5-1imetil}-2-

(4-metoxi-fenll)-acetamida

x

Se agita una solucion de 0.036 g (0.096 mmoles) de N-[2-
Cloro-4-{2,2-dimetil-proplilamino)-pirimidin-5-iimetil]-2-(4-metoxi-
fenil)-acetamida, 0.013 g (0.192 mmoles) de KCN y 0.011 g (0.096
mmoles) de 1.4-diazabiciclo[2.2.2]octano en 1 ml de DMSO/H,0
(85:15) durante 45 minutos a 60°C. La mezcla de reaccién se
enfrla a t.a. y se somete a HPLC preparativa. Se obtiene N-[2-
Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-5-ilmetil]-2-(4-metoxi-
fenil)-acetamida como un sélido blanco.

MS (ES+): 388 (M+H)" 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 7.81 (s, 1H),
7.28 (t, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 5.85 (t, 1H), 4.25 (d, 2H),
3.8 (s, 3H), 3.54 (s, 2H), 3.32 (d, 2H), 1.0 (s, 9H).

Al repetir el procedimiento descrito anteriormente en el
ejemplo 1, utilizando las materias primas y condiciones apropladas
se obtienen los sigulentes compuestos de la férmula 2-7 como se

identifica a continuacién en al cuadro.
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Ej. MS "H-NMR
(ES+)
(M+H)*
(] 449 (300 MHz, CDCly): 7.95
N-{2-Clano-4-(2,2-dimetil- (s, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.5
propilamino)-pirimidin-5- NC(OI (t, 1H), 7.32 (d, 2H), 6.8
iimetii}4-(1-propil-piperidin- (t, 1H), 451 (d, 2H),
4l)-benzamida 3.32 (d, 2H), 3.08 (d,
2H), 2.58 {(m, 1H), 2.39
(m, 2H), 2.08 (m, 2H),
1.82 (m, 4H), 1.508 (q,
2H), 0.98 (s, 9H), 0.91
{t, 3H).
-2 422 (300 MHz, CDCh):
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- U 7.9 (s, 1H), 7.60 (d, 2H),
propilamino)-pirimidin-&- ’O 7.6 (t, 1H), 6.89 (d, 2H),
limetil}-4-(4-meti-piperazin- 68.68 (t, 1H), 4.5 (d, 2H),
1-ll)-benzamida 3.33 (m, 6H), 2.58 (m,
4H), 2.38 (s, 3H), 0.99
(s, SH).
= 485 (300 MHz, CDCE): |
N-{2-Clano-4-{2,2-dimetil- 7.04 (s, 1H), 7.72 (d,
propilamino)-pirimidin-5- O’g 2H), 7.5 (t, 1H), 7.29 (d,
imeti4{1{2-metoxietiy | O 2H), 8.8 (t, 1H), 4.52 (d,
piperidin-4-ill-benzamida 2H), 3.55 (t, 2H), 3.38

(s, 3H), 3.36 (d, 2H),
3.13 (m, 2H), 2.65 (t,
2H), 2.6 (t, 3H), 2.17 (m,
2H), 1.82 (m, 4H), 0.89
{s, 8H).
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18

-4
N-2-Clano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-plrimidin-5-
iimetil}-4-{4-propil-piperazin-
1-lI}-benzamida

y———tt

450

(300 MHz, CDCls): |

7.8 (s, 1H), 7.69 (d, 2H),
7.6 (t, 1H), 6.87 (d, 2H),
6.59 (t, 1H), 4.5 (d, 2H),
334 (m, 6H), 26 (m,
4H), 2.35 {t, 2H), 2.45
(m, 2H), 0.99 (s, 9H),
0.98 (t, 3H),

N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino}-pirimidin-5-
iimetil}-2,2-dimetil-3-{4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil]-
propionamida

478

7.72 (s, 1H), 7.62 {1,
1H), 6.88 (d, 2H), 6.69
(d, 2H), 58 (m, 1H),
4.19 (d, 2H), 3.38 (d,
2H), 3.18 (m, 4H), 2.71
(s, 2H), 2.85 (m, 4H),
2.39 (s, 3H), 1.1 (s, BH),
1.01 (s, 8H).

-8
N{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
ilmetil}-2,2-dimetll-3-{3-(4-
metil-piperazin-1-ii)-fenil}-
proplonamida

7.8 (s, 1H), 7.51 (t, 1H),
704 (t 1H), 6.69 (d,
1H), 6.61 (s, 1H), 6.52
(d, 1H), 558 (m, 1H),
4.19 (d, 2H), 3.35 (d,
2H), 3.19 (m, 4H), 2.79
(3. 2H), 2.63 (m, 4H),
2.4 (s, 3H), 1.1 (s, 8H),
1.01 (s, SH).

(300 MHz, CDClL):

{300 MHz, CDCl,):
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propilamino)-pirimidin-5-

piperazin-1-il}-benzamida

iimetil}-4-{4-(2-metoxi-etif)-

7 L 436 (300 MHz, CDCl): |
N-{2-Clano-4-(2,2-dimetil- D 7.92 (s, 1H), 7.68 (d,
propliamino)-pirimidin-5- "\O\ 2H), 7.58 (t, 1H), 6.88
iimetil}-4-{4-etil-piperazin-1- (d, 2H), 8.668 (t, 1H),
il)-benzamida 449 (d, 2H), 3.32 (m,
6H), 2.80 (mm, 6H), 2.4
(@ 2H), 1.12 (t 3H)
0.08 (s, OH).
18 ,L 450 (300 MHz, CDCh): |
N-[2-Cianc-4-(2,2-dimetil- PO‘ 7.82 (s, 1H), 7.85 (d,
propilamino)-pirimidin-5- O\ 2H), 7.54 (t, 1H), 6.88
limetil}-4-(4-isopropll- (d, 2H), 646 (t, 1H),
piperazin-1-il)-benzamida 451 (d, 2H), 3.32 (m,
6H), 2.74 (m, 1H), 2.68
(m, 4H), 1.10 (d, 6H),
0.98 (s, 9H).
9 o 79 [(WO0MHzZ, CDCRY,
N-{2-Clano-4-(2,2-dimetil- "Qu 7.91 (s, 1H), 7.59 (d,
propilamino)-pirimidin-5- 2H), 745 (t, 1H), 6.79
iimetil}-4-J4-(2-etoxl-etl)- (d. 2H), 6.37 (. 1H),
piperazin-1-li}-banzamida 445 (d, 2H), 3.52 (t
2H), 3.47 (q. 2H), 3.28
(m, 6H), 258 (m, 4H),
1.18 (q. 3H), 0.98 (s,
9H).
110 466 (300 MHz, CDCly):
N-[2-Clano-4-(2,2-dimetil- ’owﬂ'f:)" 7.93 (s, 1H), 7.68 (d.

2H), 7.59 (t, 1H), 6.87
(d, 2H), 6.52 (t, 1H),
450 (d, 2H), 3.55 (t,
2H), 3.38 (s, 3H), 3.33
(m, 6H), 2.83 (m, 6H),
0.88 (8, 8H).
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X[ 408  [(400 MHz, CDCh): |
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- HD, 787 (s, 1H), 7.61 (d,
propilamino)-pirimidin-5- 0\ 2H), 7.50 (t, 1H), 6.80
iimetil-4-piperazin-1-I- (d, 2H), 848 {t 1H),
benzamida 444 (d, 2H), 327 (d,
2H), 3.20 (m, 4H), 2.95
(m, 4H), 0.80 (s, BH).
112 i 508 (300 MHz, CDChyY:
Ester de ter-butiio de Acido 010 7.5 (s, 1H), 7.68 (d,
4-(4-{[2-Clano-4-(2,2-dImetil- ‘O\ 2H), 7.54 (t 1H), 6.88
propilamino)-pirimidin-5- (d. 2H), 6.44 (t, 1H),
Itmetill-carbamollo}-fenil)- 452 (d, 2H), 3.56 (m,
piperazina-1-carboxflico 4H), 3.38 (d, 2H), 3.0
(m, 4H), 1.48 (s, 9H).
13 0\ 508 {300 MHz, CDChy).
Ester de tert-butilo de écido I/J 791 (s, 1H), 7.48 (t,
4-(3-{[2-Cianc-4-(2,2-dimetil- ;TOIN 1H), 735 - 7.18 (m,
propilamino)-pirimidin-5- 3H), 7.10 - 7.02 (m,
iimetil}-carbamollo}-fenil)- 2H), 4.50 (d, 2H), 3.55
plperazina-1-carboxilico (m, 4H), 3.33 (d, 2H),
3.18 (m, 4H), 1.48 (s,
gH), 0.99 (s, 9H).
14 422 (400 MHz, CDCl)y: |
N-{2-Ciano-4-(2.2-dIimetil- (\ ,& 7.78 (s, 1H), 7.49 (s,
propilamino)-pirimidin-5- N J 1H), 7.31 - 7.07 (m,
iimetil}-3-(4-metil-piperazin- 3H), 6.72 (2t (amplio),
1-ll)-benzamida 2H), 4.45 (d, 2H), 3.30

(m, B8H), 2.65 (m, 4H),
2.42 (s, 3H), 0.98 (s,
9H).




36

18
N{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
iimeti[}-3-(4-etil-piperazin-1-
ll}-benzamida

436

7.74 (8, 1H), 7.49 (s,
1H), 7.32 - 7.07 (m,
3H), 6.72 (2t (amplio),
2H), 4.42 (d, 2H), 3.30
(m, 6H), 265 (m, 4H),
252 (q, 2H), 1.18 (&,
3H), 0.97 (s, 8H).

16
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
iimetil}-3-<(4-lsopropil-
piperazin-1-l)-benzamida

450

7.91 (8, 1H), 7.74 (t, 1H,
J =5 Hz), 7.34 - 7.24
(m, 3H), 7.11 (d, 1H, =
7 Hz), 7.05 (d, 1H, J= 7
Hz), 683 (t, 1H, J= 6
Hz), 4.50 (d, 2H, J= 6
Hz), 3.32 (d, 2H, J= 5
Hz), 3.25 (m, 4H), 2.72
(m, 1H), 2.68 (m, 4H),
7.09 (d, 8H, = 8 Hz),
0.98 (s, SH).

117
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
limetil}-3-{4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-ll}-benzamida

8

(300 MHz, CDChL): |

784 (s, 1H), 7.42 (@,
1H), 7.32 - 7.26 (m,
2H), 7.12-7.04 (m, 2H),
867 (t 1H), 4.52 (d,
2H), 3.55 (t, 2H), 3.37
(s, 3H), 3.35 (d, 2H),
3.26 (m, 4H), 2.68-2.61
(m, 6H), 0.98 (s, 5H).

{400 MHz, CDClay. |

(300 MHz, CDCly):

25
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119

120

18
N-[2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
imeti}-3-[4(2-etoxi-atil)-
piperazin-1-l}-benzamida

479

(300 MHz, CDChL): |
792 (s, 1H), 7.45 (t,
1H), 7.36-7.28 (m, 2H),
7.14-7.02 (m, 2H), 6.75
(t, 1H), 452 (d, 2H),
362 (I, 2H), 356 (q,
2H), 3.34 (d, 2H), 3.23
(m, 4H), 2.68-2.60 (m,
6H), 1.22 (t, 3H), 0.99
(s, SH).

N+4{2-Ciano-4-(2,2-dimetl-
propilamino)-pirimidin-5-
limetil}-4-metoxi-3-(2-
pirrolidin-1-Hi-etoxi)-
benzamida

QX

487

| (300 MHz, CDCl):

7.89 (s, 1H), 7.55 (1,
1H), 7.44-7.35 (m, 2H),
7.0 (t, 1H), 6.87 (d, 1H),
450 (d, 2H), 4.20 (&
2H), 3.89 (s, 3H), 3.34
(d. 2H), 284 (t. 2H),
2.62 (m, 4H), 0.99 (s,
9H). ‘

N-2-Ciano-4-(2,2-dImetil-
propilamino)-pirimidin-5-
limeti(}-3-(2-dimetilamino-
etoxi)-4-metoxi-benzamida

441

(300 MHz, CDChLYy. |
7.92 (s, 1H), 7.56 (&
1H), 7.42-7.35 (m, 2H),
6.82 (d, 1H), 6.81 (t,
1H), 4.52 (d, 2H), 4.18
(t, 2H), 3.80 (s, 3H),
335 (d, 2H), 2.80 (t
2H), 2.37 (s, 6H), 0.98
(s, 8H).
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122

23

1-21
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propllamino)-pirimidin-5-
limetil}-4-dimetilaminometil-
benzamida

381

7.91 (8, 1H), 7.72 (d,
2H, J= 8 Hz), 7.46 (t,
1H, J= 5Hz), 7.39 (d,
2H, J= 8Hz), 6.79 (t, 1H,
J=7 Hz), 4.52 (d, 2H, J=
7 Hz), 3.46 (s, 2H), 3.35
(d, 2H, J= 5 Hz), 2.23 (s,
6H), 0.99 (s, 9H).

N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
iimatill-4-(4-metil-plperazin-
1-iimetil)-benzamida

ISASN

B

791 (8, 1H), 7.72 (d.
2H, J= B Hz), 744 (t,
1H, J= 5 Hz), 7.21 (d,
2H, J= 8Hz), 6.87 (t, 1H,
J=7 Hz), 4.52 (d, 2H, /=
7 Hz), 3.54 (s, 2H), 3.35
(d, 2H, J= 5Hz), 2.49 (m,
amplio, 8H), 1.0 (s, 9H).

N4{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propllamine)-pirimidin-5-
iimetif}-4-{1-{2-metoxi-etil)-
plperidin-4-limetil}-
benzamida

479

(300 MHz, CDCl):

7.89 (s, 1H), 7.70 (d,
2H), 7.53 (t, 1H), 7.20
(d, 2H), 6.88 (t 1H).
450 (d, 2H), 348 (1,
2H), 3.35 (d, 2H), 3.33
(s, 3H), 2.80 (m, 2H),
2.60-2.50 (m, 4H), 1.80
(m. 2H), 1.60-1.28 (m,
5H), 0.99 (s, OH).

(300 MHz, CDCh).

(300 MHz, COCR):.
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ilmetil}-2,2-dimetil-3-{4-(4-
propll-piperazin-1-il}-fanil]-
propionamida

1-24 _0 4817  [(300 MHz, CDCh): |
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- @ V“o]:)\ 792 (s, 1H), 7.58 (t, 1H,
propilamino)-pirimidin-5- J= 8 Hz), 7.42-7.33 (m,
iimetil}-4-metoxi-3-(2- 2H), 6.88 (d, 1H), 6.87
piperidin-1-il-etoxi)- (t. 1H), 450 (d, 2H, J=7
benzamida Hz), 420 {t, 2H, J= 7
Hz), 3.90 (s, 3H), 3.36
(d, 2H, J= 6 Hz), 2.81
((t 2H, J= 7 Hz), 2.51
(m, 4H), 1.60 (m, 4H),
1.45 (m, 2H), 0.98 (s,
8H).
1-25 o 492 (300 MHz, CDCly):
N-2-Clano-4-{2,2-dimetil- D‘ 766 (t, 1H), 762 (s,
propilamino)-pirimidin-5- UQ( 1H), 6.88 (d, 2H), 6.67
ilmedtil}-3-{4-(4-etil-piperazin- (d, 2H), 5984 (1, 1H),
1-il)-fenill-2,2-dimetil- 418 (d, 2H), 3.368 (d,
propionamida 2H), 3.14 {m, 4H), 2.71
(s, 2H), 260 (m, 4H),
2.47 (q, 2H), 1.19 (s,
6H), 1.14 (t, 3H), 1.02
(s, OH).
T-28 vn 506 (300 MHz, CDCL): . |
N{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- ~O\>< 768 (s, 1H), 7.684 {t
propilamino)-pirimidin-5- 1H), 6.80 (d, 2H), 6.67

(d, 2H), 580 (t 1H),
418 (d, 2H), 3.36 (d,
2H), 3.15 (m, 4H), 2.72
(s, 2H), 262 (m, 4H),
2.37 (m, 2H), 1.57 (q,
2H), 1.20 (s, 6H), 1.02
(s, BH).

A o
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N-{2-Clano-4-(2,2-dimetil- N 7.69 (s, 1H), 7.63 (t,
propilamino)-pirimidin-5- U\X 1H), 8.84 (d, 2H), 8.37
limetil]-2,2-dimeti-344-(4- (d, 2H), 584 (t. 1H),
propil-piperazin-1-)-fenil}- 418 (d, 2H), 3.37 (d,
propionamida 2H), 3.24 (m, 4H), 2.68
(s, 2H), 2.03 (m, 4H),
1.18 (s, 6H), 1.02 (s,
8H).
128 s 492 (300 MHz, CDChL): |
N-[2-Clano-4-{2,2-dimetil- Crﬂx 7.78 (s, 1H), 7.49 (t,
propilamine)-pirimidin-5- ~oN 1H), 7.04 (t, 1H), 6.78
iimetil}-3-{3-{4-etil-piperazin- {(m, 1H), 6.62 {m, 1H),
1-i)-fenlf-2,2-dimetil- 6.50 (m, 1H), 5.82 (t,
propionamida 1H), 4.18 (d, 2H), 3.34
(d, 2H), 3.16 (m, 4H),
2.70 (s, 2H), 2.61 (m,
4H), 2.48 (q, 4H), 1.20
(s, 6H), 1.13 (t 3H),
1.02 (s, OH).
1-20 5§22 (300 MHz, CDCl): |
N-{2-Clano4-(2,2-dimeti-- ~,~UO°< 7.80 (s, 1H), 7.50 {t,
propilamino)-pirimidin-5- iH), 7.05 {t 1H), 6.78
lImeti}-3-{3-{4-(2-metox}- (m, 1H), 6.82 (m, 1H),
oftil)-piperazin-1--fenil}-2,2- 6.50 (m, 1H), 5.80 (t,
dimetil-propionamida 1H), 4.18 (d, 2H), 3.55

(t. 2H), 3.37 (s, 3H),
3.35 (d, 2H), 3.18 (m,
4H), 2.79 (s, 2H), 2.66
(m, 4H), 1.20 (s, 6H),
1.02 (s, 6H).
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41

N-[2-Clano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
iimetil}-3-{3-[4-(2-etoxi-etil)-
pliperazin-1-il}-fenil}-2,2-
dimetil-proplonamida

7.79 (s, 1H), 7.50 (t,
1H), 7.05 (t 1H), 6.78
(m, 1H), 8.60 (m, 1H),
8.49 (m, 1H), 582 (t,
1H), 4.17 (d, 2H), 3.60
(t. 2H), 3.53 (q. 2H).
3.36 (d, 2H), 3.18 (m,
4H), 2.79 (s, 2H), 2.68
(m, 4H), 1.25 (g, 3H),
120 (s, 6H), 1.02 (s,
gH).

N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-5-
iimetil]-2,2-dimetil-3-(3-
pirrolidin-1-li-fenil)-
propionamida

—

448

(300 MHz, CDCR): |

7.79 (s, 1H), 7.54 (t
1H), 7.0 (t, 1H), 6.42 (m,
1H), 8.34 (m, 1H), 6.28
(m, 1H), 584 (t, 1H),
448 (d, 2H), 3.34 (d,
2H), 3.22 (m, 4H), 2.78
(s, 2H), 2.0 (m, 4H).
1.22 (s, 6H), 1.02 (s,
8H).

N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pifmidin-5-
iimedtil}-2-{4-{4-metil-
piperazin-1-il)-fenil}-
Isobutiramida

7.78 (s, 1H), 7.22 (t,
1H), 7.15 (d, 2H), 6.87
(d, 2H). 581 (t 1H)
4.18 (d, 2H), 3.24 (d,
2H), 3.22 (m, 4H), 2.58
(m, 4H), 2.34 (s, 3H),
1.53 (s, 8H), 1.01 (s,
9H).

(300 MHz, CDCl,):

{300 MHz, CDCly):

L(..b



368  [(300 MHz, COCh):
33 -0 7.81 (s, 1H), 7.25 {t,
NA2-Ciano-4-(2,2-dimetik 0\. 1H), 7.13 (d, 2H), 6.88
propilamino)-pirimidin-5- (d, 2H), 586 ( 1H),
iimetil}-2-{4-metox}-fenil)- 4.25 (d, 2H), 3.81 (s,
acetamida 3H), 3.33 (d, 2H), 0.99
(s, OH).
368 | (300 MHz, CDCLy);
I-34 7.82 (s, 1H), 7.25 (m,
N-[2-Ciano-4.(z.2-dl_meﬁl- sofO\I 2H), 8.87-8.74 (m, 3H),
propilamino)-pirimidin-5- 588 (t 1H), 4.25 (d,
iimetil}-2-(3-metoxH-fenil}- 2H), 3.81 (s, 3H), 3.33
acetamida (d, 2H), 0.89 (s, 8H).
438 (mm
L - NN 7.80 (s, 1H), 7.27 (&
N-2-Ciano-4-(2,2-dimefil- L" 1H), 7.08 (d, 2H), 6.89
propllamino)-pirimidin-5- ‘O\I (d, 2H), 5.82 (1, 1H),
iimetil]-2{4-(4-metil- . 424 (d, 2H), 3.54 (s,
plperazin-1-il)-fenil}- 2H), 3.33 (d, 2H), 3.22
acetamida (m, 4H), 2.60 (m, 4H),
248 (q, 2H), 1.04 (
3H), 1.0 (s, 8H).
250 (300 MHz, CDClhy):
138 -~ '(:I 780 (s, 1H), 7.27 (t,
N-{2-Ciano-4~(2,2-dimetil- 1H), 7.06 (d, 2H), 6.89
s | propilamino)-pirimidin-5- NNO\I (d, 2H), 584 (t, 1H),
. | imetil}-2{4-{4-etil-plperazin- 422 (d, 2H), 3.54 (s,
1-i)-fenil}-acetamida

2H), 3.34 (d, 2H), 3.20
(m, 4H), 2.58 (m, 4H),
238 (q. 3H), 1.0 (s
oH).
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iimetil]-2-{4-pirrolidin-1-il-
fenil)-lsobutiramida

137 1 464 (300 MHz, CDCh): |
N-{2-Ciano-4-{2,2-dimetil- l(j 7.80 (s, 1H), 7.27 (t,
propilamino)-pirimidin-5- 1H), 7.08 (d, 2H), 8.89
iimetif}-2{4-(4-isopropll- n (d, 2H), 5.83 (t, 1H),
piperazin-1-l)-fenll}- 422 (d, 2H), 3.54 (s,
acetamida 2H), 3.34 (d, 2H), 3.21
(m, 4H), 272 (m, 1H),
267 (m, 4H), 1.11 (d,
6H), 0.98 (s, 8H).
138 407 (300 MHz, COCh):
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- G‘q 7.79 (s, 1H), 7.33 (t,
propilamino)-pirimidin-5- 1H), 7.02 (d, 2H), 6.51
limetil}-2-{4-{2-dletilamino- (d, 2H), 5.85 (t, 1H),
etilamino)-fenil}- 422 {d, 2H), 3.50 (s,
isobutiremida 2H), 3.34 (d, 2H), 3.26
(m, 4H), 2.03 (m, 4H),
1.0 (s, 8H).
1-39 480 (300 MHz, CDCl): |
N-{2-Ciano-4-(2,2-dimetil- ﬁJN‘LO\{, 7.76 (s, 1H), 7.34 (t,
propliamino)-pirimidin-5- 1H), 7.07 (d, 2H), 8.58
limetil}-2-{4-(2-dietllamino- (d. 2H), 5.68 (t 1H),
etilamino)-fenil}- 4.48 (t amplio, 1H), 4.18
isobutiramida (d. 2H), 3.35 (d, 2H),
3.10 (t, 2H), 2.88 (t, 2H),
2.54 (q, 4H), 1.52 (s,
6H), 1.03 (m, 15H).
1-40 435 {300 MHz, CDCl): |
N-{2-Clano-4-(2,2-dimetil- Oq 7.75 (s, 1H), 7.36 {(t,
propilamino}-pirimidin-6- \(lf_ 1H), 7.12 (d. 2H), 6.52

(d, 2H), 5686 (. 1H),
418 (d 2H), 3.34 (s,
2H), 3.26 (m, 4H), 2.00
(m, 4H), 1.52 (s, 6H),
1.0 (s, 8H).
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—

isobutilamina-pirimidin-
5-limetil)-4-(4-etil-
piperazin-1-il)-
benzamida

o od

(E]. R MS TH-NMR
(ES+)
(M+H)*
1-41 408 (300 MHz, CDCI,):
N-(2-Ciano-4- 7.98 (s, 1H), 7.70 (t,
isobutilamino-pirimidin- 1H), 7.87 (d, 2H), 6.8%9
5-ilmetil)-4-(4-metll- A (d, 2H), 6.41 (t, 1H),
piperazin-1-11)- 4.50 (d, 2H), 3.39-3.28
benzamida (m, 6H), 2.56 (m, 4H),
2.36 (s, 3H), 1.94 (m,
1H), 0.94 (d, 6H).
1-42 422 (300 MHz, CDCly):
N-(2-Ciano-4- 7.90 (s, 1H), 7.71 (t.

1H), 7.67 (d, 2H), 6.68
(d, 2H), 6.52 (t, 1H),
4.48 (d, 2H), 3.38-3.28
(m, 8H), 2.58 (m, 4H),
2.48 (q, 2H), 1.94 (m,
1H), 1.13 (t, 3H), 0.94
(d, 8H).

u9
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isobutilamino-pirimidin-
5-ilmetil)-4-(4-propil-
plperazin-1-il)-

1-43 436 (300 MHz, CDCly):
N-(2-Clano-4- : ,n : 7.89 (s, 1H), 7.80 (t,
isobutilamineg-pirimidin- 1H), 7.68 (d, 2H), 6.88
5-Iimetil)-4-(4-isopropil- \r {(d, 2H), 6.73 (t, 1H),
piperazin-1-il)- 4.48 (d, 2H), 3.38-3.25
benzamida (m, 6H), 2.74 (m, 1H),
2.66 (m, 4H), 1.94 (m,
1H), 1.00 (d, 6H), 0.94
(d, 6H).
1-44 438 (300 MHz, CDCl,):
N-(2-Cliano-4- OD/ 7.80 (s, 1H), 7.74 (t,
e

1H), 7.68 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 8.57 (t, 1H),
4.48 (d, 2H), 3.36-3.28

isobutilamino-pirimidin-
5-limatil)-4-[4-(2-metoxI-
etil)-piperazin-1-ii}-

(‘J‘O/

benzamida (m, 8H), 2.58 (m, 4H),
2.35 (m, 2H), 1.85 (m,
1H), 1.55 (m, 2H), 0.94
(d & r, 9H).

1-45 452 (300 MHz, CDCly):

N-(2-Ciano-4- 7.90 (s, 1H), 7.74 (t.

1H), 7.68 (d, 2H), 6.88
(d. 2H), 6.56 (t, 1H),
4.49 (d, 2H), 3.55 (t,

isobutllamino-pirimidin-
5-ilmetil)-4-(1-propil-
piperidin-4-il)-benzamida

benzamida 2H), 3.38 (s, 3H), 3.38-
3.28 {m, 6H), 2.64 (m,
6H), 1.85 (m, 1H), 0.83
(d, 6H).

1-46 w435 (300 MHz, CDCIly):

N-(2-Clano-4- ,\Dfol 7.91 (s, 1H), 7.72 (t,

2H), 7.61 (t. 1H), 7.30
(d, 2H), (m, 1H), 1.87-
1.70 (m, 4H), 1.56 (m,
2H), 0.85 (d, BH), 0.94
(t, 3H).
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1-47

N-(2-Ciano-4-
isobutilamino-pirimidin-
5-ilmetil)-4-[1-(2-metoxI-

(300 MHz, CDCIl,):

7.92 (s, 1H), 7.70 (d,
2H), 7.863 (t, 1H), 7.32
(d, 2H), 6.73 (t, 1H), 4.5

etil)-piperidin-4-il]- (d. 2H), 3.54 (i, 2H),

benzamida 3.37 (s, 3H), 3.30 ({,
3H), 3.10 (d, 2H), 2.62
(t, 2H), 2.53 (m, 1H),
2.13 (m, 2H), 1.94 (m,
1H), 1.88-1.862 (m, 5H),
0.85 (d, 8H).

1-48 (404 (300 MHz, CDCly):

Ester de tert-butllo de 05 7.90 (s, 1H), 7.72 (t,

dcido 4-(4-{[N-(2-Ciano- >r°‘g 1H), 7.70 (d, 2H), 6.88

4-|Isobutilamino- (d, 2H), 6.78 (i, 1H),

pirimidin-5-iimetil]- 4.48 (d, 2H), 3.57(m,

carbamoll}-fenll)-4- 4H), 3.28 (m, 8H), 1.94

piperazin-1-carboxl(lico (m, 1H), 1.48 (s, 8H),
0.95 (d, 6H).

1-49 304 (300 MHz, CDCly):

[(N-(2-Clano-4- ﬁ 7.90 (s, 1H), 7.72 (t,

isobutilamino-plrimidin-
5-1imetil)-4-piperazin-1-
il-banzamida

1H), 7.68 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 6.64 (i, 1H),
4.48 (d, 2H), 3.32-3.27
(m, 8H), 3.02 (m, 4H),
1.95 (m, 1H), 0.85 (d,
6H).
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HN" °N

R.H’I\‘NKQN

Los siguientes derivados de amina se obtienen al disolver (2-
Cloro-5-clorometil-pirimidin-4-il)-(2,2-dimetil-propil)-amina (18) y 1
equivalente de DIEA en DMF, enfriAndose a 0°C y agregando 1
equivalente de |la amina correspondiente gota a gota a 0°C. La
mezcla de reaccién se agita a 0°C durante 12 h, diluyéndose
después con acetato de etilo y extrayéndose una vez con
salmuera. La capa orgédnica se separa y se seca sobre Na,SO,. EI

producto se purifica por cromatografia instantanea.
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4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({4-{4(2-etoxi-etil}-piperazin-1-
il-bencilamino}-metil)-
pirimidina-2-carbonitrilo

Wsad

EJ. R NS THNMR
(ES+)
(M+H)"
150 340 (300 MHz, CDCl): |
4-(2 2-Dimetil-propilamino)- 8.00 (t. 1H), 7.84 (s,
5[(4-metoxi-bencllamino)- \OD/.\ 1H), 7.14 (d, 2H), 6.86
metil}-pirimidina-2-carbonitrilo (d, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.70 (d, 2H), 3.30 (d,
2H), 0.97 (s, OH).
(181 340 (300 MHz, CDCly):
4-(2,2-Dimetil-propllamino)- J, 7.84 (t 1H), 7.85 (s,
5[(3-metoxi-bencilamino)- ‘O/\ 1H), 7.24 (m, 1H), 8.84-
metil}-pirimidina-2-carbonitrilo 7.77 (m, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.74 (d, 2H), 3.32
(d, 2H), 0.98 (s, 5H).
152 408 (300 MHz, CDCh): |
4-(2,2-Dimetil-propilaminc)-5- ,O/\ 8.04 (t 1H), 7.82 (s,
{14-{4-metil-plperazin-1-il)- O‘ 1H), 7.12 (d, 2H), 6.89
bencilamino]-metii}-pirimidina- AN (d, 2H), 3.74 (s, 2H),
2-carbonitriio 3e5 (s, 2H), 3.31 (d,
2H), 3.22 (m, 4H), 2.60
(m, 4H), 2.37 (s, 3H),
0.97 (s, 9H).
153 468 (300 MHz, CDCh):

803 (t 1H), 7.82 (s,
1H), 7.13 (d, 2H), 6.89
(d, 2H), 3.73 (s, 2H),
3.65 (s, 2H), 361 (t
2H), 3.54 (q, 2H), 3.31
(d, 2H), 322 (m, 4H),
2.70-2.64 (m, 6H), 1.33
(t, 3H), 0.97 (s, 8H).
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154
4-{2 2-Dimetil-propilamino)-5-
[(1-metil-1-fenll-etilamino)-

metil}-pirimidina-2-carbonitrilo

338

7.88 (s, 1H), 7.80 (1,
1H), 7.37 (m, 5H), (s,
1H), 7.20 (1, 1H), 3.41
(s, 2H), 3.34 (d, 2H),
1.55 (s, BH), 1.01 (s,
SH).

156
4-(2,2-Dimetil-propliamino)-5-
{I2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino}-metif}-pirimidina-2-
carbonitrilo

7.95 (t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.03 (d, 2H), 6.83
(d, 2H), 3.80 (s, 3H),
374 (s, 2H), 3.27 (d,
2H), 2.70 (s, 2H), 1.55
(s, BH), 0.95 (s, BH).

156
4-(2 2-Dimetil-propilamino)-5-
{[2<{4-fluocro-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino}-metif-pirimidina-2-
carbonltrilo

370

(187
5<{1,1-Dimetil-2-{4-{4-metil-
piperazin-1-il)-fenif}-etilamino}-
metil)-4-(2,2-dimetil-
propllamino)-plrimidina-2-
carbonitiio

450

{300 MHz, CDCl,):

7.90 (s, 1H), 7.85 (t,
1H), 7.10-8.84 (m, 4H),
375 (s, 2H), 3.28 (d,
2H), 2.74 (s, 2H), 1.17
(s, 6H), 0.95 (s, 9H).

(300 MHz, CDCh): |

8.00 (t, 1H), 7.87 (s,
1H), 7.00 (d, 2H), 6.85
(d, 2H), 3.74 (s, 2H),
326 (d, 2H), 3.18 {m,
4H), 2.62 (s, 3H),

258 (m, 4H), 2.35 (s,
2H), 1.14 (s, 6H), 0.85
(s, BH).

(300 MHz, CDCR): |

(300 MHz, CDCly):
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1-58
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({2{4-(4-Isopropil-piperazin-1-
il)-fenii}-1,1-dimetil-etilamino}-
metil)-pirimidina-2-carbonitrilo

478

8.00 {t 1H), 7.87 (s,
1H), 6.99 (d, 2H), 6.84
(d. 2H), 3.74 (d, 2H),
3.27 (d, 2H), 3.18 {m,
4H), 2.70 {m, 1H), 2.88
{(m, 6H), 1.15 (s, BH),
1.10 (d, 6H), 0.95 (s,
BH).

1-59
4-(2,2-Dimetll-propilamino)-5-
[(2-{4{4-(2-metoxi-etil)}-
plperazin-1-li]-fenil}-1,1-
dimetil-etilamino)-metil}-
pirimidina-2-carbonitrilo

8.00 (t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.00 (d, 2H), 6.83
(d, 2H), 3.72 (s. 2H),
3.55 (t 2H), 3.37 (s,
3H), 3.27 (d, 2H), 3.20
(m, 4H), 2.68-2.80 (m,
8H), 1.15 (s, 6H), 0.95
(s, SH).

1-60
4-(2,2-Dimetit-propilamino)-5-
[(2-{3-{4-(2-etoxi-etil)-
plperazin-1-li}-fenil}-1,1-
dimetil-etilamino}-metil}-
piimidina-2-carbonitrilo

8.00 (t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.00 (d, 2H), 6.83
(d. 2H), 3.72 (s, 2H),
3.56 (t 2H), 3.36 (g,
2H), 3.27 (d, 2H), 3.20
(m. 4H), 2.68-2.80 (m,
8H), 1.18 (s, BH), 0.85
(s, SH).

(300 MHz, CDCly):.

(300 MHz, CDClh):

(300 MHz, COCHLy):
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4-(2 2-Dimetil-propilamino)-5-
{{2-]3-(4-etil-piperazin-1-il)-
fenil}-1, 1-dimetil-etilamino}-
metil}-pirimidina-2-carbonitrilo

8.00 (t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.16 (m, 1H), 6.81
(m, 1H), 6.83-6.60 (m,
2H), 3.74 (d, 2H), 3.27
(d, 2H), 3.17 (m, 4H),
2.71 (s, 3H), 2.58 (m,
4H), 2.48 (q, 2H), 1.17
(s, 6H), 1.14 (1 3H),
0.95 (s, BH).

1-62

4-(2,2-Dimefi-propllamino)-5-
{{24{3~(4-isopropll-piperazin-1-
il)-fenil}-1, 1-dimetil-etilamino}-
metil}-pirimidina-2-carbonitrilo

ES
[- -

1-63
4-(2,2-Dimetll-propllamino)-5-
{I1,1-dimetil-2-(3-pirrolidin-1-il-
fenll)-etilamino}-metil}-
plrimidina-2-carbonitrilo

421

8.00 {t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.18 (m, 1H), 6.83
(m, 1H), 6.83-8.58 (m,
2H), 3.75 (s, 2H), 3.27
(d, 2H), 3.17 (m, 4H),
2.73-2.64 (m, 7TH), 1.17
(s, 6H), 1.10 (d, BH),
0.95 (8, H).

(300 MHz, CDCh):.

8.08 (t 1H), 7.88 (s,
1H), 7.42 (m, 1H), 6.43-
6.38 (m, 2H), 6.26 (s,
1H), 3.76 (s, 2H), 3.27-
3.20 (m, 6H), 2.72 (s,
2H), 2.00 (m, 4H), 1.18
(s, 6H), 0.95 (s, SH).

(300 MHz, CDCls):

(300 MHz, CDCl):
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-84
4-(2,2-Dimetil-propllamino)-5-
[(2{3-[4-{2-metoxi-efil)-
piperazin-1-il}-fenil}-1,1-
dimetil-etilamino)-metil}-
pirimidina-2-carbontiriio

494

(300 MHz, CDChLy:

8.00 (t, 1H), 7.88 (s,
1H), 7.18 (m, 1H), 6.80
(m, 1H), 6.63-8.58 (m,
2H), 3.75 (s, 2H), 3.37
(s. 3H), 3.27 (d. 2H),
3.18 (m, 4H), 2.72 (s,
2H), 2.68-2.60 (m, 6H),
1.17 (s, BH), 0.95 (s,
8H).

185
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
{I2-(4-metoxd-fenll)-etllamino}-
maetil}-pirimidina-2-carbonitrilo

354

B.05 (. 1H), 7.84 (s,
1H), 7.06 (d, 2H), 6.84
(d, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.75 (s, 2H), 3.25 (d,
2H), 2.77 (m, 4H), 0.97
(s, SH).

(21 ]
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({2{4{(4-metil-piperazin-1-il)-
fenil]-etiiamino}-metil)-
pirimidina-2-carbonitrilo

(300 MHz, CDChL):

8.10 (t.. 1H), 7.84 (s,
1H), 7.05 (d, 2H), 6.89
(d, 2H), 3.73 (s, 2H),
326 (d, 2H), 3.18 (m,
4H), 2.83-2.70 (m, 4H),
2.50 (m, 4H), 2.36 (s,
3H), 0.99 (s, OH).

87
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({2-J4-(4-lsopropil-piperazin-1-
il)-fenil}-etilaminc)}-metil)-
pirimidina-2-carbonitrilo

450

(300 MHz, CDCly):

(300 MHz, CDCh):

8.10 (t 1H), 7.82 (s,
1H), 7.04 (d, 2H), 6.89
(d, 2H), 3.73 (s, 2H),
3.27 (d, 2H), 3.18 (m,
4H), 2.84-2.68 (m, 7H),
1.12 (d, 6H), 0.99 (s,
OH).
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1-68 Oy 486
4-(2,2-Dimetil-propllamino)-5- L'ko\ﬁ
[(2-{4-{4-(2-metox]-etll)-

{300 MHz, CDCh).

8.10 (t, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.04 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 3.75 (s, 2H),
3.38 (s, 3H), 3.30-3.19
(m, BH), 2.82-2.60 (m,
11H), 0.96 (s, OH).

189
4-(2,2-Dimetil-propllamino)-5-
{I2-(3-metoxi-fenil)-etilamino]-
metil}-pirimidina-2-carbonitrilo

354

8.03 (t 1H), 7.82 (s,
1H), 7.20 (m, 1H), 6.80-
6.70 (m, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.75 (s, 2H), 3.28
(d, 2H), 2.80 (m, 4H),
0.96 (8, OH).

70
4-{2,2-Dimetil-propllamino)-5-
({2{3~(4-metil-piperazin-1-II)-
fenli}-etilamino}-metii)-
pirmidina-2-carbonitriio

(300 MHz, CDCl):

8.07 (t, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.18 (m, 1H), 6.80-
8.20 (m, 3H), 3.75 (s,
2H), 3.28 (d, 2H), 3.22
(m, 4H), 2.80 (m, 4H),
260 (m, 4H), 2.37 (s,
3H), 0.97 (s, OH).

I-71
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({2-[4{4-isopropil-plperazin-1-
il)-fenil}-etilamino}-metit)-
pirimidina-2-carbonitrilo

450

(300 MHz, CDCE):

8.07 (t 1H), 7.85 (s,
1H), 7.19 (m, 1H), 6.82-
6.65 (m, 3H), 3.75 (s,
2H), 3.20 (d, 2H), 3.22
(m, 4H), 2.86-2.70 (m,
6H), 1.13 (d, 6H), 1.13
(d, 6H), 0.9 (s, 9H).

{300 MHz, CDCl,):
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4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
({2-metil-2-{4-(4-metll-
piperazin-1-il)-fenil}-
propilamino}-metil}-pirimidina-
2-carbonitrilo

172 313 (300 MHz, CDCR): |
4-(2,2-Dimetil-propliamino)-5- G\/\ 782 (s, 1H), 7.72 (t
[(2-pirrol-1-il-etilamino)-metil]- 1H), 6.3 (m, 2H), 6.17
pirimidina-2-carbonitrilo {m, 2H), 4.02 {t, 2H),
3.72 (s, 2H), 3.30 (d,
2H), 2.91 (m, 2H), 0.99
(s, SH).
73 345 (300 MHz, CDChL):
42 2-Dimetil-propilamino)-5- O" N 792 (8, 1H), 7.80 (t
[(3-pipendinil-1-il-propilamino)- 1H), 3.75 (s, 2H), 3.30
metil}-plrimidina-2-carbonitrilo (s, 2H), 2.94-2.59 (m,
8H), 2.08-1.82 (m, 6H),
1.60 (m, 2H), 0.994 (s,
(H).
|74 382 (300 MHz, CDCh):
4+2,2-Dimetil-propilamino)-5- ’Q(:SO 781 (s, 1H), 7.77 @,
{I2-{4-metmd-fenil)-2-metil- . 1H), 7.21 (d, 2H), 6.85
propilamino}-metil}-plrimidina- (d, 2H), 3.80 (s, 3H),
2-carbonitrilo 363 (s, 2H), 3.23 (d,
2H), 265 (s, 2H), 1.30
(s, 6H), 0.92 (s, BH).
1-78 450 (300 MHz, CDCh). |

784 {t 1H), 7.81 (s,
1H), 7.18 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 3.83 (s, 2H),
3.26-3.21 (m, 6H), 2.63
(s, 2H), 2.60 (m, 4H),
237 (s, 3H), 1.30 (s,
6H), 0.94 (s, 8H).

59
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1-76
4-(2,2-Dimetii-propitamino)-5-
({2-{4{4-sopropil-piperazin-1-
lI}-fenil]-2-metil-propilamino}-

metil)-pirimidina-2-carbonitrilo

478

7.85 (1, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.19 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 3.63 (s, 2H),
3.26-3.18 (m, 6H), 2.75-
280 (m, 7H). 1.30 (s,
6H), 1.11 (d. 6H), 0.84
(s, SH).

77
4-(2,2-Dimetil-propliamino)-5-
[(2-{4-{4(2-etox}-etil)}-
piperazin-1-il]-fenil}-2-metil-
propilamino)-metil}-pirimidina-
2-carbonitrilo

-

{300 MHz, CDCh):

7.84 (t 1H), 7.80 (s,
1H), 7.19 (d, 2H), 6.87
(d. 2H), 3.63-3.59 (m,
4H), 3.53 (q. 2H), 3.26-
3.18 (m, 8H), 2.70-2.60
(m, BH), 1.30 (s, 8H),
1.23 (t, 6H), 0.84 (s,
8H).

i-78
N-{2-Clano-4-isobutilamino-
pirimidin-5-limetil)}-4-(4-
isopropil-piperazin-1-il}-
isopropli-piperazin-1-ii)-

benzamida

7.87 (&, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.18 (d, 2H), 6.88
(d, 2H), 3.61 (s, 2H),
235 {d, 2H), 3.14 (m,
4H), 2.63 (s, 2H), 1.72
(m, 4H), 1.58 (m (m,
4H), 263 (s, 2H), 1.72
(m, 4H), 1.58 (m, 2H),
1.30 (s, 6H), 0.94 (s,
gH).

(300 MHz, CDCl,):

(300 MMz, CDCRYy.
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4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5-
{[1-metll-1-{1-fenll-ciciopropil)-
etilamino}-metil}-pirimidina-2-

carbonitrilo

179 395  [(300 MHz, CDCh): |
42 2-Dimetll-propilamino)-5- § O’\ 793 (s, 1H), 7.81 (¢
[(2-{4{4-{2-etoxd-etil)}- °‘O’ 1H), 7.19 (m, 1H), 6.56-
piperazin-1-ll}-fenil}-2-metil- 8.43 (m, 3H), 3.79 (s,
propilamino)-metil}-pirimidina- 3H), 3.51 (s, 2H), 3.32
2-carbonitrilo (d, 2H), 3.19 (m, 4H),
262 (m, 4H), 0.98 (s,
9H).
180 ~ |35  [(00MHz CDCLY: |
4-(2 2-Dimetil-propllamino)-5- O 7.93 (s, 1H), 7.85 (t
[4-{4-metoxi-fenil)-piperazin-1- \O,O‘" 1H), 6.88 (2d, 4H), 3.79
iimetil}-pirimidina-2-carbonitrilo (s, 3H), 3.51 (s, 2H),
332 (d, 2H), 3.10 (m,
4H), 2.62 (m, 4H), 0.98
(s, BH).
181 378 (300 MHz, CDCl):

7.91 (8, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.34-7.21 (m, 5H),
3.83 (s, 2H), 3.19 (d,
2H), 1.11 (s, 8H), 0.96
(q, 2H), 0.88 (s, BH),
0.77 (q, 2H).

Los precursores de acido benzdico-piperazinilo utilizados en
la preparacién de los compuestos anteriores pueden prepararse
substancialmente como se describe a continuacién para la
referencia del precuresor de acido 4-[4-[(2-metoxi-etil)-piperazin-1-

illbenzdico.
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Preparaclén de dcldos benzélco-plperazinlio:

91
O I

A) Ester de metllo de acldo 4-[4-(2-Metoxi-etil)-plperazin-1-
lijbenzéico

A 10 ml de 1,4-dioxano se le agregan 0.645 g (3.0 mmoles)
de metil-4-bromobenzoato 0.519 g (3.6 mmoles) de 1-(2-metoxi-
etil-piperazina, 0.892 g (8.47 mmoles) de fosfato de potasio, 0.177
g (0.45 mmoles) de 2-diciclohexlifosfino-2'-(N,N-dimetil-
amino)bifenilo Yy 0.137 g (0.15 mmoles) tris-
(bencilidenoacetona)paladio (0). La mezc!a de reaccién resultante
se agita bajo argén durante 5 horas a 100°C, después se enfria a
temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se filtra. EI
filtrado se enjuaga una vez con H;O y una vez c¢on salmuera, se
separa la capa organica y se seca sobre Na,SO,. La purificacién
del producto crudo por cromatografla instantanea
(diclorometano/metanocl) entrega 0.52 g de éster de metilo de écido
4-[4-(2-metoxi-etll)-plperazina-1-il)Jbenzéico como un sélido.
MS (ES+): 279 (M+H)*
'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 7.94 (d, 2H), 6.87 (d, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.55 (t, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.36 (m, 4H), 2.68 (m, 6H).
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LL
2Oy

B) Sal de sodio de é#cido 4-[4-(2-Metoxli-etll)-piperazin-1-.

iIlbenzdlico

A 4 ml de MeOH/H,O (1:1) se le agregan 0.52 g (1.87
mmoles) de 4ster de metilo de acido 4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-
1-il]Jbenzéico y 0.078 g (1.96 mmoles) de NaOH (30%). La mezcla
de reaccién resultante se agita 1 hora a 80°C, se enfrla después a
temperatura ambiente y se diluye con H,O. La capa de H,O se
extrae 3 veces con éter de dietilo y después se liofiliza para
entregar 0.47 g de sal de sodio de dcido 4-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-il)-benzéico como un sélido blanco.
MS (ES+): 265 (M+H)"
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.97 (d, 2H), 7.04 (d, 2H), 3.72 (t, 2H),
3.50 (s, 3H), 3.42 (m, 4H), 2.82 (m, 8H).
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Ny "J\Q"

4-(2 2-Dimetil-propilamino)-5-
(4-piridin-4-ilmetil-piperazin-1-
iimetil)-pirimidina-2-carbonitrilo

B R MS (ESH)['H-NMR
(M+H)"
4-(2 2-Dimetll-propilamino)-5- "‘ J 8.50 (d, 2H), 7.88 (s, 1H),
[4<{2-piridin-4-il-etil)-piperazin- 7.83 (t, 1H), 7.13 (d, 2H),
1-ilmetll]-pirimidina-2- 3.45 (s, 2H), 3.31 (d, 2H),
carbonitriic 2.78 (m, 2H), 2.85-2.40 (m,
10H), 0.99 (s, BH).
183 304 (300 MHz, CDCL): |
4-(2,2-Dimetil-propilamino)-5- C,r\/ 8.50 {d, 1H), 7.88 (s & t,
[4-(2-piridin-2-il-etil}-piperazin- 2H), 7.59 (t, 1H), 7.19-7.10
1-iimetil]-pirimidina-2- (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.31
carbonitriio (d, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.76
(m, 2H), 2.60-241 (m,
amplio, 8H), 0.98 (s, 8H ).
1-84 380 (300 MHz, CDCL): |

8.53 (d, 2H), 7.89 (s, 1H),
7.84 (t, 1H), 7.27 (d, 2H),
3.52 (s, 2H), 3.46 (s, 2H),
3.30 (d, 2H), 2.680-2.40 (m,

amplio, 8H), 0.98 {s, 8H ),

A
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1-85
4-(2,2-Dimetil- propilamino)-
544-(2- plperadin-1-il-etil)-
piperazin-1-iimetil}-pirimidina-
2-carbonltrilo

400

1-86
4-(2,2-Dimetll-propilamino)-5-
[4(2- pirrolidin-1-il-etil)-
piperazin-1-ilmetil}-
pirimidina-2-carbonitrilo

1-87
544-(2-Dietilamino-etil)-
pipesrazin-1-iimetil}-4- (2,2-
dimetil-propilamino)-
pirimidina- 2-carbonitrilo

388

3066 | (300MHz, CDCh):

(300MHz, CDChy):

7.85 (3 & t, 2H), 3.4 (s, 2H),
3.30 (d, 2H), 2.60-2.38 (m,
16H), 1.80 (m, 4H), 1.45 (m,
2H), 0.99 (s, SH).

7.86 (s & t, 2H), 3.44 (s, 2H),
3.31 (d, 2H), 2.70-2.40 (m,
16H), 1.82 (m, 4H), 1.00 (s,
8H).

(300MHz, CDCl):

7.89 (8 8. t, 2H), 3.44 (s, 2H),
3.31 (d, 2H), 2.84-2.42 (m,
16H), 1.06 (¢ 6H), 1.00 (s,
9H).

1-88

5{4-(3-Dietllamino-
propil)-plperazin-1-imetil}-4-
(2,2-dimetil-propliamino)-
pirimidina-2-carboniiriio

(300MHz, CDCly):

7.89 (s & t, 2H), 3.44 (s, 2H),
3.30 (d, 2H), 2.60-2.32 (m,
16H), 1.67 (m, 2H), 1.08 (t,
6H), 1.00 (s, 9H).

-89

42, 2-Dimetil-propilamino)-5-
[4-(1-metil-piperadin-4-il)-
plperazin-1-iimetif}-pirimidina-
2-carbonltrilo

(300MHz, CDClz):

7.82 {t, 1H), 7.89 (8, 1H), 3.44
(s, 2H), 3.20 (d, 2H), 2.95 (d,
amplila, 2H), 2.64 -2.41 (m,
amplia, 8H), 2.28 (s,

3H), 2.25 (m, 2H), 2.20-1.59
(m, 5H), 0.99 (s, SH).
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1-80

4-(2 2-Dimetil- propilamino}-
5-(4- pirmolidin-1-ilpiperidin-1-
limetil)-pirimidina-2-
carbonitrlio

357

191

4-(2,2-Dimetil- propilamino)-
5-[4-(2- metoxi-etil)-piperazin-
1-imetil}-pirimidina-2-
carbonitrilo

347

(300MHz, CDCly):

7.96 (t, 1H), 7.85 (8, 1H), 3.44
(e, 2H), 3.28 (d, 2H), 2.85 (d,
amplia, 2H), 2.60 (m, ampfia,
4H), 2.05 (m, 3H), 1.86-1.50
(m, 8H), 0.88 (s,

aH).

(300MHz, CDCls):

T7.87 (s &t, 2H), 3.50 {t, 2H),
3.45 (8, 2H), 3.34 (s, 3H),
3.30 (d, 2H), 2.62 -2.48 {m,

amplia, 10H), 1.00 (s, 8H).

El Ejemplo Il describe la preparacién de 2 carbonitrilos de

pirimidina substituidos con 5-amido.

4-metox|-bencilamida

de

dcido

propilamino)-pirimidina-5-carboxflico

2-Ciano-4-(2,2-dimetil-
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A una solucion de (5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)-(2,2-
dimetil-propil)-amina (30 g, 108 mmoles) en THF (500 ml) se le
agrega n-butillitio (1.6 mal/l en n-hexano, 148 ml, 237 mmaoles)
gota a gota a —-78°C y la mezcla se agita durante 10 minutos. Se
agrega etilformato (19 mil, 230 mol) gota a gota a la mezcla a -
78°C, y se deja calentar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente. Después de agitareée durante 1 hora, |la mezcla de
reaccién se enfrla con NH,Cl| saturado a -78°C y se extrae
después con AcOEt. Los extractos combinados se enjuagan con
agua, salmuera, se secan sobre MgSO, y se concentran bajo
presién reducida. EIl residuo se purifica por cromatografia de
columna de gel sllice (eluyente: n-hexano: AcCOEt = 4:1)
entregando 2-cloro-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidina-5-
carbaldehido. Rf= 0.56 (n-hexano: AcOEt = 1:1). 'H-NMR (400
MHZ, DMSO-d,) 1.00 (s, 9H); 3.41 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), 8.88
(brs, 1H), 9.84 (s, 1H).

B. 4-Metoxl-bencllamida de 4&cido 2-cloro-4-(2,2-dimetll-

propilamino)-pirimidina-6-carboxillco

>
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A una solucion de 2-cloro-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidina-5-carbaldehlido (1.2g, 5,27 mmoles) en THF (20 ml) se le
agrega dcido sulfamico (0.818 g, 8.4 mmoles) a temperatura
ambiente. A la mezcla, se le agrega clorito de sodio (1.43 g, 15.8
mmoles) en agua (10 ml) gota a gota a 0°C y se deja calentar la
mezcla de reaccién a temperatu'ra ambiente. Después da agitarse
durante 30 minutos, a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se diluye con agua y se extrae con CH:ClI,. Los extractos
combinados se enjuagan con agua, salmuera, se secan sobre
MgSO, y se concentran bajo presién reducida para entregar el
dcido crudo (1.17 g). A una solucién del acido crudo (0.5¢g, 2.05
mmoles) en CH;Cl,; (10 ml) se le agrega cloruro de oxalilo (0.36
ml, 4.1 mmoles) y una cantidad catalltica de DMF sucesivamente a
0°C, y se deja calentar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente. Después de agitarse durante 1 hora a temperatura
ambiente, |la mezcla se transfiere a wuna solucién de p-
metoxibencilamina (2.25 g, 16.7 mmoles) en THF (30 ml) a -10°C -
-20°C y se agita la mezcla de reaccion durante 1 hora. La mezcla
de reaccidn se enfrla con agua frla y se extrae con CH,Cl;. Los
extractos combinados se enjuagan con agua, salmuera, se seca
sobre MgSO, y se concentra bajo presién reducida. EI residuo se
purifica por cromatografia de columna de gel de sllice (eluyente:
n-hexano: AcOEt = 2:1) entregando 4-metoxi-bencilamida de #acido
2-cloro-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidina-5-carboxllico. Rf=

0.38 (n-hexano: AcOEt = 2:1). 'H-NMR (400 MHZ, DMSO-d,)
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1.01 (s, 9H); 3.35 (d, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.52 (d, 2H), 6.23 (brs,
1H), 6.90 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 8.15 (s, 1H), 9.09 (brs, 1H).

C. 4-Metoxi-bencllamida de éacido de 2-Clano-4-(2,2-dimetil-

propllamino)-pirimidina-6-carboxilico

A una solucion de NaCN (95 mg, 1.9 mmoles) en agua (1 ml)
y DMSO (10 ml) se agregan 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (48 mg,
0.43 mmoles) y 4-metoxi-bencilamida de 4cido 2-cloro-4-(2,2-
dimetil-propilamino)-pirimidina-5-carboxllico (470 mg, 1.3 mmoles)
en DMSO (2 ml) sucesivamente a temperatura ambiente. Después
de agitarse durante 2 horas a 50 °C, la mezcla de reaccién se
vierte en agua frla y se extrae con AcOEt. Los extractos
combinados se enjuagan con agua, salmuera y se secan sobre
MgSO,. EIl residuo concentrado se purifica por cromatografia de
columna de gel de silice (eluyente: n-hexano: AcOEt = 2:1)
entregando 4-metoxi-bencilamida de &cido 2-ciano-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidina-5-carboxilico. Rf= 0.45 (n-hexano: AcOEt
= 2:1). 'H-NMR (400 MHZ, DMSO-de) 1.00 (s, 9H); 3.37 (d, 2H),
3.81 (s, 3H), 4.53 (d, 2H), 6.38 (brs, 1H), 6.89 (brs, 1H), 6.89 (d,
2H), 7.25 (d, 2H), 8.28 (s, 1H), 8.08 (brs, 1H).
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1i-2
(5-metil-2-fenll-2.H.-plrazol-3-ll)-amida de dcldo 2-Clano-4-{2,2-

dimetii-propllamino)-pirimidina-5-carboxflico

A. Acldo 2-Cloro-4-(2,2-dImetll-propllamino)-pirimidina-5-

carboxilico

A una solucién de acido 2,4-Dicloro-pirimidina-5-carboxllico
(1.04 g, 5.39 mmoles) y trietilamina (1.65 ml, 11.9 mmoles) en
DMSO (10 ml) se le agrega neopentilamina (0.517 g, 5.93 mmoles)
a temperatura ambiente bajo atmésfera de N,. Después de

agitarse a 80°C durante 3 horas, la mezcla de reaccidén se diluye



10

15

20

25

66

con agua fria (50 ml) y 1 N de dcido hidrocldrico acuoso (7.0 ml), v
se extrae con CH,;Cl,. Se enjuaga el extracto con salmuera, se
seca sobre MgSO, y se concentra bajo presién reducida para
entregar el producto crudo. Rf= 0.27 (AcOEt: MeOH = 10:1). 'H-
NMR (400 MHZ, DMSO-dg) 0.83 (s, 9H); 3.31 (d, 2H), B8.58 (s,
1H), 8.77 (br, 1H).

B. Acldo 2-Clano-4-(2,2-dImetil-propliamino)-pirimidina-5-

carboxlillco

A una solucién de NaCN (332 g, 6.78 mmoles) en agua (2 ml)
y DMSO (8 ml) se le agrega 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (858 mg,
5.87 mmoles) y dcido 2-cloro-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidina-5-carboxilico (1.10 g, 4.52 mmoles) sucesivamente
temperatura ambiente. Después de agitarse durante 1 hora a
70°C, la mezcla de reaccién se diluye con agua frla (50 mi) y 1N
de acido hidroclérico acuoso (11.7 ml), vy se extrae con CH;Cl;. EI
extracto se enjuaga con salmuera, se seca sobre MgSO, y se
concentra bajo presién reducida para entregar el producto crudo.

Rf= 0.22 (AcOEt : MeOH = 10:1). 'H-NMR (400 MHZ, DMSO-d,)

el
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0.94 (s, 9H); 3.34 (d, 2H), 8.73 (s, 1H), 6.94 (br, 1H).

C. (6-amida-2-fenll-2H-pirazol-3-I1)-amida de &cido 2-Clano-4-

(2,2-dimetil-propllamino)-pirimidina-5-carboxillco

A una solucién de dcido 2-Ciano-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidina-5-carboxllico (150 g, 0.640 mmoles), 5-Metil-2-fenil-2H-
pirazol-3-ilamina (211 mg, 1.28 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazola
(147 mg, 1.28 mmoles) en DMF (5 ml) se le agrega 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (189 mg, 1.28 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de agitarse durante 15 horas a
temperatura ambiente, se dliuye la mezcla de reaccidén con acetato
de etilo, se enjuaga con NaHCO, saturado, 6o seca sobre MgSO, ¥
se concentra. E| producto c¢rudo se purifica por HPLC de fase
inversa para entregar el producto. Rf= 0.44 (n-hexano: AcOEt =
1:1). 'H-NMR (400 MHZ, CDCl;) 0.98 (s, 9H); 2.33 (s, 3H), 3.37
(d, 2H), 6.55 (s, 1H), 7.41-7.53 (m, 5H), 8.24 (s, 1H), 9.01 (br,
1H).
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procedimientos

descritos anteriormente

las materias primas y condiciones apropiadas se

obtienen los sigulentes compuestos de la formula XI como se

identifican a continuacidn en el Cuadro 2.

R
“NH
N
I o | N
/
HN NJ\\N
Cuadr
Ejempio R Entrega |Rf (solvente) | 'H NMR(400
No. \TH (%) MHz, )
IS 56 0.63 {COCh)
'i" (nhexana: | 1.00(s, 8H), 3.37(d,
a ACOEt=1:1)  |2H), 4.57(d.2H),

6.61(br, 1H),
7.27(d,2H), 7.33(d,
2H), 8.32(s, 1H),
9.05(br, 1H)
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T4 47 0.54 (CDChL)
/©/\ (n-hexano: 1.00(s, 8H), 2.95(s,
NN ACOEt=1:1) |BH), 3.38(d,2H),
| 4.47(d,2H), 6.37
(br,1H), 8.70
(d,2H), 7.19(d, 2H),
8.25 (s, 1H),
8.11(br,1H)
5 27 0.64 (CDCh)
NH {n-hexano: 1.00(s, 8H), 3.38(d,
| AcOEt=1:1) |2H), 4.61(d, 2H),
6.38(br,1H), 7.32-
7.38(m,5H), 8.30(s,
1H), 8.07 (br,1H)
-2 34 0.44 (CDCh)
Q (n-hexano: | 0.98(s, 9H), 2.33(s,
NN AcOEt=1:1) |3H), 3.37(d, 2H),
__.<’/,\\ 6.55(s,1H), 7.41-
NH 7.53(m,5H), 8.24
| (s,1H), .01 (br,1H)
8 27 040 (CDCh)
Q {n-hexano: 0.99(s, 9H), 3.38(d,
Ny AcOEt=1:1) |2H), 6.77(d, 1H),
4 7.47-7.58(m,5H),
PN 7.68(d,1H), 8.24
| (s,1H), 8.97(br, 1H)
-7 26 073 (CDChy)
O (n-hexano: 1.00(s, 9H), 3.38(d,
AcOEt=1:1) |2H), 7.28-7.54(m,

8H), 7.86 (brs, 1H),
7.81 (s, 1H), 8.31
(d,1H), 9.05(br, 1H)

H
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K

0.67
(n-hexano:
AcOEt=1:1)

(CDCRE)

1.00(s, SH), 3.38(d,
2H), 8.47-8.48 (m,
2H), 6.81-
6.82(m,2H), 7.26-
7.29(m, 1H), 7.40-
7.43(m,1H), 7.45-
7.49(m, 1H), 7.59
(brs,1H), 7.93
(s,1H), 8.42(d,1H),
9.05 (br, 1H)

Cl

22

0.48
(n-hexano:
AcOEt=1:1)

(CDCh)
0.97(s, 9H), 2.32(s,
3H), 3.37(d,2H),

8.46 (s, 1H), 7.38(d,

2H), 7.44 (d, 2H),
8.32 (s, 1H), 8.93
(br,1H)

0.37
(n-hexaano:
AcOEt=1:1)

(CDCh)

0.98(s, 9H), 2.31(s,
3H), 3.37(d.2H),
8.48(s, 1H), 7.30-
7.42(m,3H), 7.49
(m,1H), 8.31(s,1H),
8.81 (br,1H)

-1

0.50
{n-hexano:
AcOEt=1:1)

(CDCh)

0.97(s, OH), 2.34{e,
3H), 3.35(d,2H),
6.48(s, 1H), 7.36-
7.46(m,2H),
7.58(m,1H), 7.83
(br, 1H), 8.27 (s,
1H), B.81 (br,1H)
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E] MS
(ES+)
(M+H)"

n-12 388

[2-(4-metoxi-fenll}-1,1-dimeti- . om

etil}-amida de acido 2-Clano-

4-(2 2-dimetilpropilamino)-

pirimidina-5-carboxilico

13 ~ 484

{1,1-dimetil-2{3-(4-metil- O

piparazin-1-il)-fenil]-etil}- m

amida de d&cido 2-Clano-4-

(2,2-dimetil-propilamino)-

pirimidina-5-carboxilico

-14 464

{1,1-dIimetil-2-{4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-etil}-
amida de &cido 2-Clano+4-
(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidina-5-carboxilico

1-15
{1,1-dimetil-2{3+(2-pirmolidin-
1-il-etilamino)-fenil]-etil}-amida
de dacido 2-Clano-4-(22-
dimetil-propllamino)-
pirimidina-5-carboxlilico

X 478

1H-NMR

(300 MHz, CDCl):

8.92 (t, 1H), 8.21 (s, 1H),
7.03 (d, 2H), 6.82 (d, 2H),
5.67 (s, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.38 (d, 2H), 3.22 (s, 2H),
1.45 (s, 8H), 1.00 (s, OH).
(300 MHz, CDCly):

8.97 {t, 1H), 8.20 (s, 1H),
7.40 (8, 1H), 7.18 (t, 1H),
6.80 (m, 1H), 6.68-
6.60({m,2H), 3.37 (d, 2H),
3.16 (m, 4H), 3.02 (s, 2H),
2.58 (m, 4H), 2.38 (s,3H),
1.48 (s, 6H). 1.00 (s, BH).
(300 MHz, CDCly):

8.82 (t, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.02(d, 2H), 6.84 (d, 2H),
5.74 (s, 1H), 3.38 (d.2H),
3.20 (m,4H), 2.96 (s, 2H),
2.60 (m, 4H), 2.38 (s, 3H),
1.45 (s, 6H), 1.00 (s, BH).
(300 MHz, CDCLy):

8.95 (t, 1H), 8.05 (s, 1H),
7.10{t, 1H), 8.54-8.40 (m,
3H), 5.93 (s, 1H), 3.37
(d.2H), 3.18 (t, 2H), 2.94 (s,
2H), 2.80 (t, 2H), 2.65 (m,
4H), 1.84(m, 4H), 1.48 (s,
8H), 1.00 (s, OH).

?b
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H-16 522
(2-{3-4-(2-etoxketil- A'Tlofx
piperazin-1-il]-fenil}-1,1-

dimetil-etll}-amida de acldo 2-

Clano-4-(2,2-dimetil-

propilamino)-pirimidina-5-

carboxilico

=17
[2-(4-difluorometoxi-fenil)-
etillamida de acido 2-Clano-4-
(2,2-dimetil-propiiamino)-
plrimidina-5-carboxllico

’io,o/v 404

I-18 . 436
{243-(4-metil-piparazin-1-if)- OUN
fenll]-stil}-amida de &cldo 2-
Ciano-442,2-dimetil-

propilamino)-pirimidina-5-

carboxllico

17

(300 MHz, CDCl):

8.96 (t, 1H), 8.20 (8,1H),
7.16 (¢, 1H), 6.80 (m, 1H),
6.85-8.58 (m, 2H), 5.80
(8,1H), 3.60 (t, 2H), 3.52 (g,
2H), 3.36 (d, 2H), 3.13 (m,
4H), 3.01 (s, 2H), 2.85 (m,
8H), 1.47 (s, 3H), 1.20
(t.3H), 1.00 (s, OH).

(300 MHz, CDCly):

8.00 (t, 1H), 8.18 (s.1H),
7.21 (d, 2H), 7.08 {d, 2H),
8.14 (¢, 1H), 3.88 (m,2H),
3.36 (d, 2H), 2.83 (t, 2H),
1.00 (s, 9H).

(300 MHz, DMSO-da):
0.28 (t, 1H), 8.92 (t, 1H),
7.21(d,2H), 6.78 (s, 1H),
8.76(d, 1H), 6.64 {d,1H),
3.48(q, 2H), 3.30 (d, 2H),
3.11 (m, 4H), 2.78 {t, 2H),
2.48 (m, 4H), 2.22 (8.3H),
0.88 (s, OH).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |, o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del mismo caracterizado porque

R
R1
SN
(Al
Hli«l N Oy
R2

" en donde

R es H, -R4, -OR4 o NR3R4,

en donde R3 es H, alquilo inferior o cicloalquilo con molécula de 3
a 10 atomos de carbona, y

R4 es alquilo Inferior o cicloalquilo con molécula de 3 a 10 Atomos
de carbono, y

en donde R3 y R4 se substituyen independientemente,
opcionalmente por halo, hidroxi, alcoxi inferlor, CN, NO;, u
opcionaimente amino substituildos con mono- o di-alquilo infaerior;
R1 es ~CO-NR5RB, -NH-CO-R5, -CH,-NH-C(D)-R5, -CO-RS5,
-S{O)RS, -8(0)z-R5, -CH2-CO-R5 0 —CH;-NR5RE,

en donde

Rs es arilo, arilo-alquilo inferior, cicloalquilo con molécula de 3 a
10 atomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10 atomos

de carbono-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo-

3%
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alquilo inferior,

R6 es H, arilo, arilo-alquilo inferior, arilo-alquenilo inferior,
cicloalquilo con molécula de 3 a 10 dtomos de carbono,
cicloalquilo con molécula de 3 a 10 atomos de carbono-alquile
inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo inferior, o

en donde R5 y R6 junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un grupo N-heterociclilo,

en donde N-heterociclilo denota wun nitrégeno saturado,
parciaimente no saturado o asromético que contiene una mitad
heterocliclica unida a través de un dtomo de nitrégeno de la misma
que tiene de 3 a 8 atomos anulares que contienen opcionalmente
1, 2, 0 3 atomos heterogéneos adicionales seleccionados de entre
N, NR7, O, 8, §(O0) o §(0)2 en donde R7 es H u opcionalmente
substituido (alquilo inferior, carboxi, acilo (incluyendo tanto el
acilo de alquilo Inferior, por ejamplo, formilo, acetilo o propionilo,
o acilo de arilo, por ejemplo, benzollo), amido, arilo, $(O) o
§(0)2), y en donde el N-heterociclilo se fusiona opcionalmente en
una estructura biciclica, por ejemplo, con un anillo de benceno o
piridina, y en donde el N-heterociclilo se enlaza opcionalmente en
una estructura espiral con un anillo heterociclico o de cicloalquilo
integrado de 3 a 8 miembros en e! que el anillo heterocfclico tiene
de 3 a 10 miembros anulares y contiene de 1 a 3 &tomos
heterogéneos seleccionados de entre N, NR6, O, S, §(0), o S(O)2
en donde R6 es como se definié con anterioridad), y

en donde heterociclilo denota un anillo que tiene de 3 10
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miembros anulares y que contiene de 1 a 3 4tomos heterogéneos
seleccionados de entre N, NR7, O, 8, S(0O) o S(0); en donde R7 es
como se definié con anterioridad), y
en donde RS y R6 se substituyen independientemente,
opcionalmente por uno o méas grupos, por ejemplo, 1-3 grupos,
seleccionados de entre halo, hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN o
NO;, u opcionalmente substituidos (opcionalmente amino
substituido con mono- o di-alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo,
alquilo infarior con arilo, N-heterociclilo, ¢ N-heterociclilo-alquilo
inferior (en donde la substitucién opcional comprende de 1 a 3
substituyentes seleccionados de entre halo, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, CN, NO;,
opcionalmente amino substituide con mono- o di-alquilo inferior, N-
hetarociclilo o N-heterociclilo-alquilo inferior, u opcionalmente
amino substituido con mono- o di-alquilo inferior;
R2 es H independientemente, u opcionalmente substituido (alquilo
inferior, arilo, arilo-alquifo inferior, cicloalquilo con molécula de 3
a 10 atomos de carbono, cicloalquilo con molécula de 3 a 10
dtomos de carbono-alquilo inferior, heterociclilo, o heterociclilo-
alquilo Inferior), y
en donde R2 se substituye opcionalmente por halo, hidroxi, oxo,
alcoxi inferlor, CN, NO,, u opcionalmente amino substituido con
mono- o di-alquilo inferior.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 de la

férmula N, o una sal o éster del mismo farmacéuticamente

40
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aceptable

HN

h2

en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5' es como se
definié con anterioridad para R5 en la relvindicacién 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la raivindicacién 1 de la

formula lla, o una sal o éster del mismo farmacéuticamente

aceptable

en donde R2 es como se definld con anterioridad y R§'"' y R6'"’" son
como se definié con anterioridad para R5 y R8 respectivamente en
la reivindicacioén 1.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la
formula Ill, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

mismo

g1
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RS.\H \N
HN | N‘)\\ o
I SN
R2

en donde R2 es como se definié con anterioridad y R5" es como ae
definié con anterioridad para R5 en la reivindicacién 1.

5. Un compuesto de acuerdo con la raivindicacién 1, o una
sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, el cual se
selecciona a partir de cualquiera de los Ejemplos.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
se utiliza como un farmacéutico.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 como un ingrediente
activo.

8. Un método para tratar un paciente que sufre de o es
susceptible a una enfermedad o condicién médica en la cual se vea
implicada |la catepsina K, el cual comprende administrarie al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién
1.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento terapéutico o profilactico de una enfermedad o

candicién médica en la cual se ancuentra involucrada la catepsina

87
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10. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto
de la Férmula Il o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del

en donde R2 y RS5' son como se definid con anterioridad,

comprende la cianacién de un precursor 2-cloro de la fé6rmula IV

~
PN
Hlil N Cl  \'4
_FI2
en donde R2 y R5' son como se definié con anterioridad; y por lo
tanto, si se desea, convertir el producto obtenido a un compuesto
adicional de ia férmula Il, o en una sal o éster del miemo.
11. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto

de |la Férmula Ila o una sal o éster del mismo farmacéuticamente

aceptable

43
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e
Ry sz \NJ\QN Ia

en donde R2, R5" y R8'"' son como se definié con anterioridad,
que comprende la cianacién de un precursor de 2-cloro de la

férmuia IVa

H N Ci IVa

en donde R2, R5" y R6"' son como se definié con anterioridad, y
por lo tanto, si se desea, convertir el producto obtenido a un
compuesto adicional de la formula lla, o en una sal o éster del
mismo.

12. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de la Férmula Il o una sal o éster farmacéuticamente aceptable

del mismo

en donde R2 y R5'' son como se defini6 con anterioridad, que
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comprende ya sea [a cianacién de un precursor de 2-cloro de la

HN c
ke

o el acoplamiento de un precursor de dcido carboxllico de la

férmula V

férmula VI con una amina correspondiente de la férmula VII

HI
5 “NH, + HO I\N

en donde R2 y R5'" son como se definié con anterioridad, después,
ei se desea, convertir el producto obtenido a un compuesto

adicional de la férmula lll, o a una sal o éster del mismo.
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exciuded from precmtionary designation
statement” and indicate the name or two-letter code of each
State 50 excluded

Novartis AG Is applicant for all designated Statas

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (Marck 2001; reprint July 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. ...0...

BexNo.VI PRIORITY CLAIM
Tha priafity of the following earlier application(s) is hereby claimed: -

Filing date Number Where earlier applicstion ix:

of earlier application of carlier spplication Baticoal ton: N 3
rdegvimonthv/year) %t or | resioual application:® | international spplication:
@ regional Office recelving Office

)
30 August 2001 0121026.9 GB

30 August 2001 | 01210244 GB

] Futher priotity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested 1o prepare and transmit (o the International Buresu a certified copy of the earlier spplication{s) fonly
if the eariier applicotion was filed with the Office which for the puwrposes of this international gpplication is the receiving Office) 1dentified
shove ax:

O sies [Jiemy [ em@ [J ieme) [ emew O ieme OG5 pex

* Where the eariler qpplication it an ARIPO indicate at Jeast one country the Paris Comvention for the Protection
Induatrial Property or ane Memsber of the Wi Mhmmm:ﬂwmﬂﬂumﬁ:ﬂm ol

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

of International Auth Imternational Authorities
Chelce h:ﬂ‘:l Il‘llym)'.(f n hmm are conpetent lo carry out the

Request to use results of eartler search; reference to that search (if an earfier search hay been carried out by or requasied from the
International Secwching Axthorily):
Date (dayimonthiyear) Number Couniry for regiona! Offics)

Beox No. VI DECLARATIONS

The fhilowing declarations arc contained in Boxea Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable ‘Number of
check-boxes below and indicate in the right colusn the manber of ench type of declaration): declarstiony
D Box No. VI {i) Declaration as to the identity of the inventor
E] Bax No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s extitlement, ss at the internationa] filing

date, w apply for and be granted & patent

D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant's entitlement, a3 at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VIII (v) Declantion of lnventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

[[] BoxNe. VI (v) Declaration s to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10] (third sheet) (July 2002) Sea Notes io the request form
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SheetNo. ...5...
BexNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
‘This internations] application containg ‘This internstional spplication is accompanied by the Number
ftem(s) the applicable check-bexex below and indicats of hems
() mehmmmff ,U.' - m.m::nw 1
1. calculation
request
hlnlﬂg?gl') 8 | 2.0 original scparste power of stmay
description (exchuding 3.[] origial general power of attamey
sequence Listing past) 52
claims s+ mof 5 reference number,
: 2 o ST g e, 2
drawings - 5.0 maphmm.lnknfllm
Su o e | & 1::([:;; s) identified in Box No. V1 as )
b-total sumber of sheets fem{a): LY AA) e
wu:b .0 ulnlnmnfinuuﬂwlllppﬂulmm
Mr hml ----------------------------------------
'm‘hlll 8 indications
ﬂdh. : _ a lq:;: concwniag deposited microorganisn -
= =l 9 sequence listing in computer readable form (indicats also
Total number of sheets 65 | >0 mdmhﬂ;ﬂu'(MCD-ROM(ml:th?
sequence li of description filed in bmitted for the purposes of international search
mumpnu n:'n‘hr- prioa a)nm.lllnlﬂ!uruly(udmupneﬂhe
® O onty (under Section 801(a)(3)) international application) :
() n) {wmmrb)mw(bmummum
-6y O hdﬂhﬂhﬁlﬁ.‘g{" P cohumn) sdditional copics including, where
the copy for the purposes of internationsl under
nﬂnuhdun:ldd:‘l:, ¢ Elhhl!.' :
m"dﬂ) " fii) hp&ﬂ'mﬂutlmw-lh&eldumy
i coutained {ackiisional
e b ks o 0. o e copy o coples i e woce Kt
...................... 10. Qo other(apecll): ... it i i it it eenns §
of th which Lln of of the
Figare ldrlw:r gasge llll-lm English

BoxNe.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each sigratire, indlicote the wams of the person signing arel e copacily in which s person sigr (if such copacily i mot olious from resding the requesy).

In tha name of the applicants
The representatiye
d.{t/
14.08.2002 GROS, AV 38671 + 37566
For reeeiving Office use ooly
1. Date of sctual receipt of the purported Drawings:
international application: z
D received:
e
the purported inferus - mpmu:"'
¢ DT -
5. Iniemational Searching Authority 6. Trangmi search delayed
(lftwoormnleuemmulﬂﬂ)' ISA/ D mh‘ln::h!gu p;dw

Date of receipt of the record
byllnlnllm?nonllﬂmm

For International Bureau use only

Form PCT/ROV101 (laxt sheet) (March 2001; reprint Joly 2002)

See Noles io the requast form
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de Ia Propledad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internaclonal
13 de Marzo del 2003 (13.03.2003)

(10) Niimero de Pablicacidén Internaclonsl
WO 03/020278 Al

(51) Clasificacién de Patente Inter.: AGIK 31/506, COTD
239/42, AG1P 29/00, CO7D 401/12, 403/12

(21) Niimero de Solicitud Inter.: PCT/EP02/09661

(22) Fecha de Presentacién Inter.: 29 de Agosto del 2002
(29.08.2002)

(25) Idioma de Presentacién: Inglés

(26) 1dioma de Publieacidn: Inglés
(30) Datos de Prioridad:
01210269 30 de Agosto del 2001 (30.08.2001) GB
01210244 30 do Agosto del 2001 (30.082001) GB

(71) Solicitante (para fodos los Estados designados excepto AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Bascl

(CH).

(71) Salicltante (3dlo para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
(AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventores: y

(75) Inventorea/Solicitantes (sdlo para US): ALTMAN, Eva
[CHCH]: Tannenweg §, CH-4153 Reinach (CH).
HAYAKAWA, Kenji [JPJF]; 2.15.7, Naksyama-Satyukidsi,
Tukarmzukn shi, Hyogo Pref. 665-0871 (JP). IWASAKI, Genji
[JPAP); 2-18-11, Hignshi, Tsukuba-shi, lbaraki Pref. 305-0046
ap.

(74) Agentz: GROS, Fiorent; Novartis AG, Corporste
Intellectual Property, Patent & Trademark Department, CH-
4002 Basel (CH).

AU, AZ, BA, BB, BR, BY, CA, CH,
R B, GD.

LT, LU, LV, MA,
PL. PT, RO, RU, 8D, SE, S
UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Estados Desiguados (regional): patenie Eurasidtica
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(AT, BE, BG, CH, CY. DE, DK, EE. ES. FI. FR, GB. GR, IE,
IT, LU, MC, NL., PT, SE, SK, TR).
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Pablicada:
- Con informe de biisqueda internacioral.

Para cddigas de dos letras y otras abreviaturas, hacer
referencia a “Notas de Guia sobre Cédigay y Abreviaturas™
que aparece al principio de coda emisidn regular de la
Gaceta del PCT.

{54) Thulo: INHIBIDORES DE PROTEASA DE CISTEINA CON ESTRUCTURA DE 2-CTANO-4-AMINO-PIRIMIDINA Y
ACTIVIDAD INHIBIDORA DE CATEPSINA K PARA BL TRATAMIENTO DE INFLAMACIONES Y OTRAS
ENFERMEDADES

(57) Resumen:

La invencidn compuestos de In fSrmuls I o una sal o éster de los mismos farmacéuticamente accptables (1),
en donde los simbolos tienen el significado como se define, 103 cuales son inhibidores de la catepsina K y encucntran uso
farmacéutico para el tratamiento de enfermedades y condiciones médicas en las cuales se encuentra involucrada la catepsina K,
por cjempla, diversog padecimientos que inchuyen inflamacidn, artritis reumatoide, ostecartrilis, osteoporosis y tumores.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organieation
International Burean

(43) International Publication Date
13 March 2003 (13.03.2003)

PCT

(10) Interuationsl Pubtication Nuuber
WO 03/020278 Al

(51) International Patent Clamification”  AS1K 31/506,
CO7D 73942, ASIP 200, COTD 401712, 40312

(21) International Application Namber:  PCT/EPO2/09661
(37) Tnternational Filieg Date: 29 Angust 2002 (29.08.2002)
(25) Filing Language: Baglish
(26) Publication Language: English

(0 Prievity Data:
01210269

01210244

30 Augnu1 2001 (30.08.2001) OB
30 Augnat 2001 (30.082001) GB
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(31) Desigmated States (actional): AR, AG, AL, AN, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,60;CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BS, F1, G8, D, GE, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR, KO, KT\ KR, KZ,LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, N, NZ, OM, PH,
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— with internaiional search report

Ror rwo-letter codes and other ablweviations, refar 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Ablwevialions” appearing al the begin-
ning of sach regular izsus of the FCT Gazstte.

(54) Title: CYSTEINE PROTBEASH INHIBITORS WITH 2-CYANO-4-AMINO-FYRIMIDINE STRUCTURE AND CATHEPSIN
K INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMHNT OF INFLAMMATIONS AND OTHHR DISEASES

copisble salt or ester thereof (), wherein the symboly have meaning as dafined, which are

R1
|
Hlf N¢k,c$N ’
R2

R {57) Absiract: The Invention provides compounds of fonmnia I or & phammacentically ae-
-

inhibitors of cathepsin K and find npe pharmacentically for treatment of dissases and medical
canditions in which eathepsin K i5 implicaied, e.3. varions disorders inchuding inflammation,
rheumatold arthritls, ostecarthritis, osicoporosis and tamors.
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PCT/EPQ2/09661

Corporate Intellectual ProperiyA TENT COOPERATION TREATY

jas/

28, Jan. 2503

®

YarPpL.

MiD| F'l

}{Jj [PLERTR P"\T

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT AcC

A

To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectug! Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

4 -32126A/32127

Switzerland
Date of malling {day/month/year)
20 January 2003 {20.01.03)
licant! nt's file reference
Basativivbrboiils IMPORTANT NOTIFICATION

International appltestion No.

PCT/EPQ2/09661

intemational filing date (day/month/year)
29 August 2002 (29.08.02)

1. The following Indications appeared on record conceming:

E the applicant

D the inventor

D _tho agant

D the common representative

D the person

Brunner Strasse 59 -

A-1230 Vienna
Austria

Z Thae Internationsl Bursau heraby natifies the applicant that the following change has baen recorded conceming:

D the address

[X] the name

Name and Address State of Nationality State of Residoncs
NOVARTIS-ERFINDUNGEN AT AT
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. ~Telephone No.

[ Facsimile No.

_Tuleprintar No.

[[] the netianatiry

D the residence

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] e raceiving office
D the International Searching Authority
D the International Praliminary Examining Authority

Numol and Address State of Nationaifty State of Residence
EOVARTIS%PHA%I\SAA GMBH AT AT
runner otrasse T al
A-1230 Vienna Talephone No.
Austria
Facsimile No.
_Toleprlnter No.

D the desipgnatad Offices concarned
I:I the elected Offices concerned

[ ] other:

The Internationsl Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.89.70

Authorized officer

Jean-Luc MARTIN {Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 8587

Form PCTAB/308 {March 1894)

005408182
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT @

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

NOVARTIS A&

Appicant s or agent’s flo rolerence FOR FURTHER tee Notification of Transmitsl of intarnational Search Repon
(Form PCT/SA/220) as woll as, where applicable, fvem 5 beiow.

4 -32126A/32127 ACTION

Intsmational appication No. intemational filng date (day/monthyear) | (Earlest) Priodty Oale (dey/montivyear)

PCT/EP 02/ 09661 29/08/2002 30/08/2001

Appicant '

This Intemational Search Report conaists of & total of 6 sheets.
It is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

This Interational Seerch Report has baen prapaned by this Intemational Searching Authority and Is tranemittad to the apphicant
according to Articie 18, A copy Is being tranamitiad to the Intemational Bureau.

1. Basis of tha report

fumished

O 0O 00000

4. With regard to the ttle,

DISEASES.
§. With regard in the abstract,

Certaln claims were found unssarchable (See Box ).
Unity of invention is lacking (see Box i1},

[] the textis approved as submitied by the applicant.
[X] the text has been astabiished by this Authority to read as follows:

CYSTEINE PROTEASE INHIBITORS WITH 2-CYANO-4-AMINO-PYRIMIDINE STRUCTURE AND
CATHEPSIN K INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATIONS AND OTHER

. [X] the textis approved as submitied by the applicant.

D the taxt has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authority as it appears in Box lil. The applicant may,
within one menth from the data of malling of this International ssarch report, submit comments io this Authority.

8. The figure of the drawings i be publshad with the abatract Is Figure No.
[[] assuggesedby the appicant
[0 vecauss the appicant taled © supgest a figure.
[] beceuse this figwe better characterizes the inventon.

a. With regard to the language, the intemational ssarch was carried out on the baale of the international application In tha
languaga In which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

I:l the intsmational search was camed out on the basls of a transiation of the international applicaion funished i thin
Authority (Rule 23.1(b}).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid saquence disciosed In the imemational application, the international search
wae carred out on the basis of the sequence listing :

conlainad in the intemational application In written form.
fled togather with the intemational appiication in computey readabie form.
fumished subsequently to this Autharity in written form.

fumished subseguently io this Authority In computer readble form.

the sitement that the subsequantly fumished written sequence listing does not go beyond the disciosure In tha
Inamational applcation as fled has baan fumnished.

the smtement that the information recarded In computer readabls form |s identical to the written sequence listing has bean

[X]  woneotthe figures.

Form PCTASA/210 (firat sheet) (July 1808)




INGQRNATIONAL SEARCH REPORT

Applition No
PCT/EP 02/09661

[T RGN "C07230/42  ASIP29/00  COTDAOL/12  COTDMOS/12

According o inlernafisssl Paisst Classiisaiiog (IPC) or i boll setiend clamlivaltn and PG

B RELDS GEAFCHED
[ \istrmm docamentation ssarched
IPC7 ASIK CO7D

(cinenificxtion syaias follewsd by disssiication symbals)

Docnesisfion sserched sihar Ban minimen documesiniion 1o the sxtent thal sch desrnends me incioded In Ty fiskds searchad

[ Elatieonid tete. s soowmulied tring The Winrmations] aersh (mame of vats Bams and, Wheas prRcticsl, Smieth IonRS Unach
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMIRITS CONBIRNED TO BR RELEVANT

page 34 -page 39; claims
1,2,4-7,1%15,19,34-44

the whole document

the whole document

A DE 198 17 459 A (BASF A2 (D))
21 October 1999 (1999-10-21)

Calageey® | Chaies of dosmumt, wih lnclioution, wivire sppropisie, of the miswet passeges Reloant 1o disim Na.
X KO 97 09315 A (SIGNAL PHARM INC (US)) 1-12

13 March 1997 (1997-03-13)

page 1, 1ine 9

page 8; table 1

A W0 01 19816 A (BOEHRINGER INGELHEIN PHARMA 1-12
(D)) 22 March 2001 (2001-03-22)

-/—

m Funthar docrants sy leieel It e Sorgiommiicn of hewr C.

E Putent by reyrrboors v Tatac e weme.

* Spechl catngorine of cind sl ;
A’ docmnent cainieg the saiaof e ezt which | nal
conskiared o be of mirance

= --'—-ﬂll-ull--.-ll intnerational
s
o %ﬁul-ﬁm‘ hiblion or

i
i
:
i
3
v

i
i
|
|
|

Dudy of e sobml compislion of the lsksraiionsl sssch Dulis of ralling of 0 inturwalional ssprch repart
29 October 2002 11/11/2002
N 5 roaaiing eckinem of tha IBA Authoriaed officar
Eayopasn Puist Oica, P2 5818 Pulsclionn 3
rﬁw Ta. 31 051 eponl,
P 8178 340-30% Cortés, J

. Fotrn PCTERAZD foonarel shunl) Linky WAE)
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8 November 2001 (2001-11-08)
preparation of the examples using
2-cyano—-i-apino-5-carbonyl-pyrisidine
derivatives, e.g. pages 55-58

a.g. compound with the RN: 372112-77-1
4~ *(3-chloro-4-methoxypheny! Jmethyl!
aminol-5-(3,4,5-trimethoxybenzoyl )-
2-Pyrimidinecarbonitrile

n.numomm REPORT -
PCT/EP 02/09661
[ crcantustion) DOCUMENTS CONBIDEPRID TO B FELEVANT
Caingary * | Ghiaiian of cecament, wilk Indioulion, where sppropisie, of fhe (SRt passagee Tesioveri DasimNo.
P,X WO 01 83460 A (TANABE SEIYAKU CO (JP)) 1,4

Pamm PCTARARTS ferdinamiion of sesond shaes) .y 1508)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCI/EF 02/0%661

Box| Ohesrvations whers ceriain olsims were found unsserchable (Continustion of Rem 1 of first shest)

Thia intsmafional Gesrch Report has not besn ssiablished In eapsct of carisin claima under Artiols 17{2)(x) for the following ressoms:

1. [x] cuimeNca: -
beoauiee ey rials 1 sutject malisr it requred to be eseyched by s Authordy, namely:

500 FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2 D mﬁrﬂb of the Inlernational Applioation that do nat with e preasvibed recuiremnants 1o such
on exiont thet no nismafional Ssarch can be oarried oul, d

s D mﬁammm«mﬂnmmhmummummm

Boxll Observtions whare unily of invention s jsoking (Conthustion of Hem 2 of first shest)

This Intemaiional Gsarching Authority fourd muliple imventions in this inismadionsl applioaion, as follows:

1. D WMM'“MMMWMMI.WMM“II

2, [:I #;mrmummmmnmnwmummm

[

o (] et e ety s, o i e e

Rassatk on Profest Dmuﬂnﬂ—mmmm—uwnmm
D No protest accompanied the prymant of addional esarch fees.

Form PCTABA/210 (conlinualion of first shast (1)) [ty 1098)
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international Applioatin No. PCTEP 02 09661

FURTHER NFORMATION CONTINUED FROM  PCTRSA! 210

Continuation of Box I.1

Although claim 8 is directed to a method of treatment of the human body,
the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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INgJRNATIONAL SBEARCH REPORT —
Wrforrmstion o0 putet femly Eesbars PCT/EP 02/09661
Palertt doournant Publioalion Palant family Publioaiion

cliad in sssrch eport dain mambar(s) * dain

WO 9709315 A 13-03-1997 US 5811428 A 22-09-1998
AU 726058 B2 26~10-2000
Al 7013096 A 27-03-1997
AU 726522 B2 09-11-2000
AU 7163196 A 27-03-1997
CA 2230894 Al 13-03-1997
CA 2230896 Al 13-03-1997
EP 0850228 Al 01~07-1998
P 11512%0 T 26~10-1999
P 11512399 T 26-10-1999
) 9709325 A1 13-03-1997
WO 9709315 Al 13-03-1997
Us 5935966 A 10~08-1999

DE 19817459 A 21-10-1999 DE 19817459 Al 21~10-1999
AU 3927199 A 08~11-1999
BG 104831 A 31-05-2001
BR 9909772 A 10~12-2000
CA 2328438 Al 28-10-1999
CN 1301255 T 27-06-2001
W0 9954304 Al 28-10-1999
EP 1073638 Al 07-02-2001
HR 20000785 Al 31-08-2001
H 0101683 A2 28~11-2001
JP 2002512228 T 23-04-2002
NO 20005264 A 19-10-2000
PL 343467 Al 13~08-2001
X 14522000 A3 10~05-2001
TR 200003056 T2 21-02-2001

NO 0119816 A 22-03-2001 AU 7081800 A - 17-04-2001
€Z 20020844 A3 12~06-2002
EP 1218372 Al 03-07-2002
NO 20021207 A 12-03-2002
US 2002058809 Al 16-05-2002
WO 0119816 Al 22-03-2001
us 6420364 Bl 16~07-2002

WO 0183460 A 08-11-2001 AU 4114201 A 12-11-2001
AU 7311800 A 17-04-2001
BR 0014526 A 18~06-2002
CN 1374953 T 16-10-2002
EP 1219609 Al 03-07-2002
™) 0119802 Al 22-03-2001
™) 0183460 Al 08-11-2001
JP 2002012587 A 15-01-2002
NO 20021308 A 24-04-2002
TR 200200701 T2 21-06-2002

Fomm POTERARHO (pelont farally scrms] sl 1HEE)
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The demand mst be filed directly with the competent Insernational Prefimingry Exewining Avtharily or, if two ar more Awthorities are competent,
with the one chosen by the applicoe.  The fidl name or two-letter code of that Authority may be indicated by the applicant on the line below;

IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undemsigned requests that the i mtn-onanoml application specified below be the lubject of
international preliminary exsmination according to the Patent Cooperation Treaty
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).
For International Preliminary Examining Authority use only
Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND
Applicant’s or agent’s file reference
BoxNo.I TDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32128AJ32127
International application No. International filing date (W (Barliest) Priority date (daywmonth/year)
28 Auguet 30 August 2001
PCT/EP 02/09661 (26.08.02) (30.08.01)

Title of invention
CYSTEINE PROTEASE INHIBITORS WITH 2-CYANO-4-AMINO-PYRIMIDINE STRUCTURE AND CATHEPSIN
K INHIBITORY ACTIVITY FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATIONS AND OTHER DISEASES

Box No.II APPLICANT(S)

Y [ ] a T No.
A ANl e Sl A b, | 4361 524 11 11
Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, couniry) of naticnality: State (that is, couniry) of residence:
CH CH

Name and address: (Fomily nane follownd by given nome; for a legul entlly, fid] qfficial deglgmation. The sckiress suat inchals poctel code and mame of country)

Novartls Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

State (that iy, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Family aame followed by gives name; for a legal entlly, fisll offiviel decipmtion. The askdress muss invhude posie] cods and nams of counsry)
ALTMANN, Eva
Tannenweg 5

4153 Relnach
CH

State ¢thar is, country) of mationality: State (that ix, country) of residence:
CH CH

E Further applicants are indicated on a contimustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; repriat July 2002) See Notex to the demand form



International epplication No.

SheetNo. 2. PCT/EP 02/09661

Continuation of Box Ne. II APPLICANT(S)
I none of the following sub-baxes is used, thix cheet should not be inchuded in the dewand.

Name and address: (Fally aome fallowad by given name; for o kagal antity, full official desigaation. The ackiress nouss inchuds poctal code and nava of couiry)
HAYAKAWA, Kenji

2.15.7 Nakayama-Satsukidai, Takarazuka-shi

Hyogo Pref. 665-0871

JP

State (that is, cownry) of nationality: State (that Is, country) of residence:

JP JP

Name and nddress: (Fomily mane flisved by gives nome; for a legal extipn, full officia] dasignation. The addrary must inchuds posial code and mane of cowry)
IWASAKI, Genji

2-18-11, Higashi, Tsukuba-shi

Ibaraki Pref. 305-0046

JP

State (that {x, country) of nationality: S‘Illlpnﬂidil.mry)ofmidﬂne:

Neme snd address: (Family nome followed by gives name; for & legol extipy, il afficial designation. The adidrexs must include posial code and seme of comtry)

Stute fthat Is, country) of nationality: State (thai Is, country} of residence:

Neme and address: (Family aone fallowed by ghes nane; for o lega! extly, full officil disignotion. The adsress st inchude postal code and aame of cnary)

Siato (that is, coundtry} of nationality: State (that is, country) of residence:

[[] Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40| (contimuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes 1o the demand form

Oz



3 International application No.
Sheet No. . PCT/EP 02/09661

Box No. III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D commeon representative
lnd has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent{s)/common representztive is hereby revoled.

| i hereby sppointed, specifcally for the procedure befor the Internationa Preliminary Examining Authority, in addition to

Name and addresy: (Family name followed by given name: for a legal antlty, futl official designation. | Telephone No.

Novartls AG +4161 322 75 32
Corporata Intellectual Property -

Patent & Trademark Department Teleprinter No.

4002 Basal _
CH Agents registration No. with the Office

Addres for correspondence: Mark this check-boax where no Or common representative is'has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which comrespondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wighes the intemational preliminary examination to start on the basis of
[X] the intenational application as ariginally filed
the description aa ariginally filed

as amended under Article 34

a8 originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
as amended under Article 34

a3 originally flled
as amended under Article 34

the claims

the drawings

00 000 OO

2. [T] " applicant wishes mry smendment to the claima under Asticle 19 to be considered as reversed.

3. D ‘The applicant wishes the start of the intemational preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priovity date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendmenty made
under Article 19 or » notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69. 1(d)). (TAls check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired)

* Where no chock-hox iy marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
as originally filed cr, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autharity before it has begun to draw up a written opinion
or the imernational preliminary examination report, as so amended.

Langnage for the purposes of international preliminary examination: English
which is the langumge in which the intemational application was filed.
[[] which is the langaage of a translation furnished for the purposes of international search.
which is tha language of publication of the intermational application.

D which is the language of the transiation (to be) famnished for the purposes of international preliminary examination

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant herchy elocts all cligihle Stutes (that iv, all Stater which have been devignated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
exchuding the following States which the applicant wighes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (sccond sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sea Notex 1o the demand form
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Shoet No. 4 International application No.
) PCT/EP 02/09661
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred 1o i For International Preliminary
Box No. IV.If:rhpmmbzfimﬁuﬂ;eﬁmimg mn N Examining Authority use only
received not recelved
1. translation of intemational application sheets O O
2. amendments under Article 34 sheets (| O
3. copy (or, where required, tmnslation) of
amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Asticla 19 sheots O .
5. leter sheets | ]
6. other (epecify) shects O .
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[R] fee calculation sheet 5.[] sutement explaining lack of signsture
2.[] original separate power of attomey 6.[] sequence listing in computer readable form
3. original general power of attomey 7.[R] other (apecifyy): copy of general authorization 48171

4.[] copy of general power of sttomey;
reference number, if any:

Box No. V11 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nexi 10 soch siguature, indicate the sume of the person siguizy and the caparlty in which the perzon sigas (if sech eapority is nol obviows from readizy the denand).

In the name of the applicants
The representative

30.01.2003 GROS, Florent AV 36671 + 48171

For International Preliminary Bxemining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 months D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accondingty.

4 D md;;sofrewiptofhhmﬂilmﬁepﬁdofﬂmﬂuﬁmlheprhtitydlllllmmﬂedhyvimeof

5. [T] Although the date of recipt o the demnand s afte the expiraion of 19 months frow the prority dte, the delay i rrival
’ is BXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Bureau ua¢ only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notex to the demand form
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PCT

CHAPTER I

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

For Insernational Preliminary Bxamining Authority use only e

lnemaionst . PCT/EP 02/09661
licant’s or agent”
Alercmrmes O 4 .32126A/32127 Dere g of the IFEA
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

I. Preliminary examination fee I

EUR 1530.-~| P

2. Handling fee (4 Mnnfmmhmam
entitled to a on of 75% of the lamn'llng
Where the applicant iy (or all applicants
Mﬂdﬁemlbhﬂwdﬂul’mdm |
handling fee.)

EUR _ 159.—~|H

3. Toal of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL box ......cccnmsscmonamans

EUR 1689.--

TOTAL

MODE OF PAYMENT

[¥] wuthorization to charge deposit

000
i
:
§

(This mode of payment may not be available at all IPEAs)

K] Axthorizstion to charge the total fees indicated above.

(This check-bax may be marked only if the conditions for
depasis accounts of the IPEA 50 permit) Authorization
to charge any deficiency or credit any overpayment in
the cotal fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

reA/ EP

Dq:uitAmNo.:2_S11 0&31

Date: _30.01.2003

Name: Novartis AG

Signature:

Form PCT/IPEA/40] (Armex) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes to the fee calculation sheet
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PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION
(PCT Article 36 ad Rula 70)
(Ruiionslsed Report scconling to the Notice of the President of the EPO pulilbed in the OJ11/2001)
Appllca’s of et (i refereccs Sew Nogificssion of Transmittal of Imernational
& -32126A/92127 FOR FURTHER ACTION  Brodmipry Busminstion Repart (Farm PCT/IPEA/16)
International spplioeting No. Tnternational fiing date [ T | Friorky dais (dpjmontprasr) |
PCT/EP 02/ 09661 29/08/2002 30/08/2001
Intrstional Peert Chaification (IFC) or natioasl cslfcaton & IPC
A61K31/506
Appliount

NOVARTIS AG at al.

1 wmbn:hdu hmﬂhﬁwmm

2.  This REPORT comins of s tatal of shasts, inchufing this eover sheet,

[[] Thisreporths show sccompacied by ANNEXES, Le., swets of the dveripeon, slakms m/er whish
e srrxded s sre the busls for tix
(-mnuﬁmmdhm:mﬂ'zuﬂm_m Avherty

‘Thoss anexes conalsts of a total of shewts,

1. This report contulne infiostions reisting to the fdlowing heme
I{X] Bade of the repant

X [[] Prieiy
o1 [X] Nen-catsbilsbenmt of opinion with regard te novehty, ixventive stp and industrial applicabiiy

IV {] Laok of wicy of kavention

v [X] wder Artide 3502) whth Inventive duntrial
X Ranscred stxterment e 501 whts regand to noveky, wwp or sppiicabilty,
VI [] Certain dosummnts cimd ERR TS

VII [[] Certsin daficts kn the intermationsl appliostion e
vitt [[] Cortain chesrvations an tis Internaticaal spplication T

[ Dae of submiziion of the demand Duiz of completion of thiy repart
31[0]:/2003 30/04/2009
Nanw snd malling addrest of the [PRAJ Anthorized officer

@ DTS M

m(m:;’n-o.mmmwu - N
Forms PCTIPEANOS (cover hoet) P20478 (October 2002)




(07

INTERNATIONAL PRELMINARY Intemetional applicaion NoPCT/ EP 09661
EXAMINATION REPORT Al

L Basls of the report
The basis of this intemational prefiminary examination is the application as originally fied.

liL. Non-esiablishment of opinion with regard to novelty, Inventive siep and industrial
applicebiiity

The question of whether the claimed Invention appears to be nove), to Involve an

inventive step, or to be industrially has not been the subject of the

intemnational prefiminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Arlicle 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1(e) PCT); see also imemational search report).

Y. FReasongd statement under Rule with y
I eppllcatiity 98.2(a)(W) regard to noveity, inventive atep or

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see Rem
1l above), the following is poirted out:

In light of the documents cited In the intemnational search repor, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have bean the
subject of an International search report, does not appear to meet the critaria
mentioned In Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an Invertive step (see Intemational search report, in particular the documents clted
X and/or Y and camesponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EFO-03-2002) P20768



ASP
14.04.2003 VT @ b}_ Corporate Intellectual Property
4 -32120A/32127 PCT 7
Adrian Spillmann EP02/09681 17 Feh. 2003
Fromthe ... ' %%2 FL | PS [Copy:
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY O
GROS, Florent / og
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Date of mailing
(day/monihysar) 1470272003
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE
4 -32126A/32127 within 2 / 00 e o v
International spplication No. Internationsl filing date (day/manthjysar) Priority dute (day/month/year)
PCT/EP 02/ 09661 29/08/2002 30/08/2001

*| International Patent Classification (TPC) or both national classification and IPC

A61K31/506

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first dravn up by this Internationsl Preliminary Bxsmining Autharity.
2. This opinion contains indications relating to the following items:

3. The applicant is hereby imvited to reply to this opinion.

4. The final date by which the international preliminary
cxamination report must be established accarding 10 Rule 69.2 is: an/12/2003

I [X] Basis of the opinion
n [ Priarity
11 m Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v [] Lack of unity of invention
v Reasaned under Rule 662 ith regard , inventi indusrisl applicability;
I!I citations llmtlllﬂll uppuﬂn;(.mml-mm L 10 novehy, nventive sep or veriel applicatibey:
VI [ ] Certain documents cited
VIl [] Certsin defects in the international appiication
Vil D Certzin observations on the internatienal application

Whea? See the time limit indicated above. The spplicant may, befare Lhe expiration of that time limit, request this Authority
to grant an extension, see Rule 862(d).

Hew? By submilting & wrillcn reply, sccompanied, where sppropriate, by smendments, sccording to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 668 and 66.9.

Alse For an additional ortunity to submit amendments, sov Rule 65.4.
For the examiner’s o Ilpum to consider amendments and/or arguments, see Rule 66,45ir.
For an informal communication with the examiner, sec Rule 66.6.

1f no reply is filed, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
En-qnnm Office Examiner
D-80298 Mun -
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d Formalities officer
=P Pax: (+49-89) 2399-4465 (indl. extension of time limits)
Tel. (-+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA08 (cover theel) (march 2002)
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WRITTEN OPINION Intemnational application NoPCT/ EP 02/ 09661

‘Basls of the opinion . -

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity

. Tothe extent that the international preliminary examination has been casried out (see item

Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

If amendmaents are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed {Article 34 (2) (b) PCT) otherwise thase amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intamational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
camied out.

Shoukd the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested. .

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725



04-016657

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
[ Fecha 11/03/2004

1
| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
Numero : 17398

[Fecha : 16/04/1997

IConferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
|

[Pais : CH SUIZA

ICindad : 3 BASILEA

[Represent: S Sustituir: S  Degistir: S

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Secv: 0 Seac: 0

iscnch Codigo Cur Nombre
I1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
12 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
]

I Encontrados (1/1) registro(s)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADICADOR

MODELO DE UTIL! () ()
Indicacldn de que se soficita la concesidn de una ’ /{{ { )
Datos de identiMicacion del sol e o de la parsona que se presenta la solictiud~ { ) ( )
Descripcion de la Invenclén. () ()
Dibuos de serestos partinentes. ¢ {) ()

Comprobante de Pago de las tasas estabiecidas /
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()

DISEROC INDUSTRIAL { )

Indicaclén de que se solicita el reglisiro Ae Disefio Industrial { ) ()
Datos de Identificacion del soliciiante o de la personaque presenta  { ) { )
la solicitud

Representaclén grifioa y fotogrifioa del Diseho Industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio {( ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA () { )

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

Indicacién de que soliclta el reglstro de un Esquema de trazado () { )
Datos de ldentificacion del soiciiante o de la persona que presenta
La solicitud ()

Representaclon grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

A Py .
Sagat® Sugt® St
a— o
St

COMPLETA (,) INCOMPLETA () ()
Firma Responsable
[
Fecha Redivucipy o, PERTUGRY),
ke s, g S
s Tis1y Folios, 14
erendenc,, %2 '-’II:;B:- 9 rge
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,

A ESCOBAR URIB '
JIMENA BA E
63490
NOVARTIS AG.

ASUNTO: Radicacion N° 04-16657

Solicitud internacional PCT/EP02/00661
Fecha Inicio fase nacional 30/03/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Declsi6én 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Declsién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos antariormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oflcio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ‘Ia)lMdén de Nuevas Creaciones.

El anterfor requerimiento fue  notificado por fijacin en lista de

foche, IXNTE S




