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_declara {(an) que ceds (n) y traspasa {n) todos los derechos que les correspondan an y sobre ¢
invento alras mencionado a NOVARTIS AQ, uns compahia suiza constituida y existante bajo las
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LA AUTENTICIDAD DE LAS FIRMAS FUE ESTABLECIDA MEDIANTE
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(HAY FIRMA)
DR. STAEHELIN
(HAY SELLO SECO ADHERIDO CON UN CORDON).
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RESBUMEN

Una amina, la ¢ual 88 sustifuye par pirimidina sustitvida por

fenllo; y fanilo; y un tercer sustltuyente y su ugo como una preparaclén

farmaceéutica.



AMINAS DE FENILPIRIMIDINA COMO INHIBIDORES IGE

La presente Invencién se refiers a compuestos argdnicos, por
ejamplo aminas sustituldas que tisnen preparacidn farmaceéutica, por
5 ejemplo. actividad inhibidora de |a sintesis de IgE.

En un aspecto, |a presente invencidn proporciona un

compuestio de la formula

X
/Nm/ Ry
N
R’ {
R,
en donde
10 R, es halégeno o halo{C,..)alquilo,

R; as hidrogeno ¢ halo{C,..)alquilo,
R; es halégeno o halo{C,.,)aiqullo,
R es hidrégena, alquilo(C,.s), hidroxi(C,.s)alquilo o un grupo
da |a formula
18 -CO-R;,
-CO-(CH2)m-ORa.
-CO-CO-Ry,
-CO-CO-0R,,

-CO-N(RyR o),

O
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-CO-{CHz)n-CO~Ryy,

-CO-{CHR15}-0-(CH.)a-CO-Ryy,

~CO~-[CH3)yp~0-{CHa)4-0-(CHa}"R s,

-CO-0-{CH;)-O-CO-R 7,

-CO-0-(CH)-N{R1sR1s),

~C0-0-(CH,),-NH-CO-CH{NH.)-ROy,, 0

CO-0-({CH;),-NH-CO-R,;, en donde

Rs es hidrégene, alquilo{(C,.s), cicloalgulla{C,. .}, amine,
alqullamine{C ..}, di(Ci..)alquilaminp, arllo o hetercciclo qug &% Un sistema
de anlllo hetercciclico de 5 ¢ § mlambros que tiens 1 a 4 heteroatomos
geleccionados dé N, O u S,

Ry es hidrogeno, alquilo(C,.q), clcloglquilo(Cse},  arilo.
alquilo{C4.4) sustltuido par heterocicio fque es un sistems de anillo
heteroclclice de 5 o 6 mlambros gue tieng 1 a 4 hetercéiomos
esleccionados de N, CO ¢ $, esmlno{C,.s)alquilo, (C,.)alquliamine(C,.
eyalquilo, di(G,.4jalqullamina{C,4)alguile, hidcoxI(Cglalqullo, hldraxi(C,.
palquilamina(Cy.5)alquila ¢ un residuoe de aminodcldo, por ejemplo, -CHo-
GH(NH)-COOH,

R: ¥ Re¢ independlentamenta sntre si 3so¢n alquile(C..,).
cicloalquilo(C,.s), &rlic 0 heterociolo 8l ¢ual es un sistema de arnillo
heterociclico de 8 o & miembros que lUene 1 2 4 heterodtomos
seleccionados da N, O, 0 5,

Re ¥ R, indepeadlientemente antra si son hidrédgens o
alquilp(C...) o una de Rg y R,y 8& hidrdganc y el otro es cicloalquilo(Ca.a),

alquilo{GCy.4), arilo o heterociclo,
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Ria 99 alquilo{C4..}, -ORja2, -NR::Ry, uUn aminodc¢ido, un
alqulléster{Cy.4) del mismo o un di{C,..}alquiléster del miama,

Rtz e5 hidréogeno o mlquile(Cy.4).

R, ¥ R,; Indapandienlemanta antra s/ son hidrogena,
alquile(C..4), amiIno(C, dalguila, (Cy.)alquilamine{C,.e)alquito. di{C-.
Jalgullaminof{C, 4)alqullo,

Ryz & hidragena o alquilo{Cy..),

Ri: 26 hidrégeno, alquilo(Ci.4). carboxllo o &éster carbox/lico,

R,r 83 amina(C .J}alguilo, (G, )alquilamino(C, )alquile o di(C,.
galquilamino{C,. }alquito,

Rie &5 hidrdgeno o alqulla(Ci..}.

R.s &8 hidroxi(Cy.4)alquilo,

Ric &3 algullo{C..,) o hidrexl{C,.,)alquilg,

mea a4

neas2a8,

oces0a4

pas a4

qeaiaB

res0a4,

aeg 1a4,

tes 1 a4

uest1aby

wes 188,

En oatro aspacto, la prasente Invenci¢én properciona un

compuesto de la f6érmula |, en donde

Il
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-R. e3 oloro o trifluarometllo,

-R; ee hidrageno o triflucrometilo,

Ry ex claro, AuQro o trifluoromatilo,

-Ry 82 hildrégeno, alquilo{C..), por ejemplo, metila, hidraxi(C,_
alquilo, por ejemple, hidroxletilo, o un grupo de |a formula

-CO-Ry,

=CO-(CH3)n-ORa.

-CO-CO-R;,

-CO-CO-0ORy,

-CO-N{R¢R o),

-CO-(CH),-CO-R;,

=CO-(CHR44)-Q-(CH1}a-CO-Ry,.

-CO-(CHy)p-0-(CH:)q<0-{CHg),=R1a.

-CO-0-(CH;)-0-CO-Ry7,

-CO-0-({CHa)"N(R1sR ),

-CO-0-(CH3z)u-NH-CO-CH{NH:)-ROy¢, 0

-CO-0-(CHz)w-NH-CO-R,;, #n donda

Rr es hldrdgene, slgquilo(C,.q), ¢icioalquilo(Csy). dimetilaming,
fanllo ¢ heterociclilc que es un sislema de anlllo heterocicllico da &
miembros que tiene QO ¢ome wun hstercateme, par ajemplo,

tetrahldroplranito,

Ry es hldragano, alqulle(Ci.4}. alguilo{C,.s) sustitvida por ~

haterociclo que €5 un slstema de gnllie hetaroclicllco da 5 o0 6 mlembros
qua tiene 1 a 3 helercalomes selseccionadoes da N, u O, por ejemplo,

Incluyends pirrolidina no sustituida, morfolina, y piperazina y piperazina

12
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gustitulde por ejemplo, por alquilo(C,.;} o hidroxialquilo{C..2); amlno{C..
Jalquilo, (Cm]alquilaminq{C,.‘}anuilo, di(Cy 2yalqurilamina{C4.)algullo,
hidroxi{Cq.y}alqullo, hidroxi(C, zjalquilamino{C,)alquilc o un residuo de
aminaacido, por ejempla, -CH;-CH[{NH;)-CQQH,

R; ¥ Ry indepandienlemente entra =l son alquilo(C,.;) o fenlle,

Ry ¥ R,; independisntemente entre¢ #! son hidrégens o
elquilo{C,.;],

Rys &5 alguilo(C,.;), -OR:z. -NRy3R;s, un aminoacldo, un
alquiléeter{Cqy} del milsmo ¢ un di[Ci,;}alquilésier dsl mismo,
preferentemente un aminodcido saleccionado del grupc que consiste de
alanina, fenilalanina, acido glutdmico y lialna, en donda la unidn se efectia
por medio de un grupe c-amino o en al caco de por sjemple, lislng por
madio del grupo =-aming,

R,2 @8 hidrdgeno o alquilo(C4.2},

Ry v Ry« independiantamanta entre &l aan hidrageno,
rlquilo{C,.;}, amlno(C,.i)alqulle, {Ci.z)alquilamina(C,.4)alqulle, di(C.
atalgqullamino{C,.}alqullo,

Rys e& hidrogena o alquilo{C, 2],

Ry; &% hidrogeno, afquile(C, ;), ¢arboxilo o aster carbox||ico,

R,y ee amina(C,.;)alqullo,

Ris 85 hidrégana o alguilo{Cy.z),

Rig #s hidrox|(C, g)algquile,

Rz, a8 alquilo(C 4.2} o hidroxi{C,_z)alquilo,

mes0ai,

nesZed
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ves D81,

pes{Da 2,

qQesazah,

res 0 a2z,

$ @6 2.

tes 2,

ueaialdy

wes 1al.

En otro aspecto, |& presente invencién proporciana un
compuesto de la farmula |, selecelonado del grupo que conslate en:

N-[4-[3~clora-fenil)-pirimidin-2-il]-N-{4-cloro-3-triflucrometl|-
fenl}-aming,

N-[4-{3-trifluorometil-tenil}-pirimidin-2-[1]-N-(4-Aurg=3a-

“trifluoramalil-fenil)-amina,

N-[4-{3-lrifluaramalil-fenl|)-plrimidin-2-il)-N-{4-claro-3-
trifluoromsti-tanll)-amina,

N-[4-(3-trifluoromelil-fenil}-pirimidIn-2-il}-N-(4-trifluoromatil-
Tanifj-amina, ¥

N-[4-(3-cloro-fanilj-pirimidin-2-11]-N={4-trifluaramelil-fenll)-
amina,

en donde el grupo amina ademé&s se sustttuye por R., én donde
R, 28 ¢omo se defina anteriormante.

En un aspacta adl<lonal, le presents invancidn proporcliona un
¢compuesio de la 14rmula | en donde

-R,y &5 vloro,



5

10

15

25

-Rz s hildrageno,

-Rj es trifluaromatilo y

~R. ea hidroganao.

En un agpects adicional, |a prasants invenoldn proparciona un
compuesto de la formula | en donde

-R, as cloro,

-R; €3 hidrégeno,

-R; es trifluoromstile ¥

-R« @5 Un grupo de la formula -CO-0-(CH;)2-N[{CzH;OH{CH.}.

§i no 58 define de otra manera en |8 prasante, arllo incluye
fenilo. Halégene Incluye fldor, clara, bromg. HMaloalguilo inciuye halo(C,.
Jalquilo, @n donde hale es unoa o més de halégeno, preferantemente
trifluoremetilo.  Cicloglquiln{C;4) incluye per ejempla cicloaigqullo (Cy.s).
Amino Incluye amine, alqullamine(Ci4) ¥ dHCyylalquilamino. El
aminoalquilo Incluye amino{C,.glalquila, par ejempla, (Ci.4)alquilamince(C,.
alquila, di(Gy.)alquilamino({C, ¢)alquilo, prefarantaments amino(C,.
Nalqullamina(C, Jalgquile disustituido, por sjamplao, dimetila g
diatilamlnc{G1_.}alquila.. Hidroxialquilamino In¢luye hidroxl{C, ¢)alquiln,
nidroxi{C4_.)alquitamino(C,.¢)alqulin, praterenlemente hidroxi(C,.,}alqulle o
hidroxi{C,..)alqullamine(C,.,)alqulle, El amincacido Incluye todos los
aminnacidos nalureles y sintéticog, prafarentements a-amlnodcidos, par
ejemplo. alanina, fanllzlanina, g¢liclna, acido glutamleo y lisina. Fl
aminoacido incluye unpe o mas de aminoacide, por ejemplo, di- o©
tripéptidos. El hgteroclolllo Incluye sistemae deé anlllo hetasocicllca de 5 o

6 miembros que tiene 1 a 4 heterofdtomoes selecclonadas de N, QO o 8.

o
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Preferentements, el haterociclllo es un sistema de anilla de 5 o 8 mismbroa
qua liene 1 o 2 haterodtomes eelecclonados de N u Q. Se prefiera
pirrolidina, marfolina y plperazina,

Cumlquier grupe puede sustitulrée o no sustituirse. por
ejemplo, sustituiras por grupos come¢ gonvencionales &n la quimlca
organica, por gjemplo, incluyanda grupcos eelecclonados de haldgeng,
haloalguilo, aiquil¢arbonliex!. alcoxi, hfdroxi, amino, alquilcarbonllaming,
amingalguilgarbonilaming, hidrexialqullaming, aminocaklquilamino,
alquilemino, dialqullaming, heterocicliio qua tiene § o 8 miembros de anllio
y 1 a4 haterodtomos seleccionados de N, O, 8; alqullheterociclllo(C,,,), en
donde el heterociclila gue Usne un aenlllc de 8 o & miembros ¥ 1 & 4
heteroétomoa aamleccionados de N, O, 5; hidrox|{Cs.s)alqulinheteraciclilo, &n
donde halerociclilo gque tiene un anillec de 8 o 6 miembrogs ¥y 1 a 4
haterodtomos selecclonados de N, O, S; carboxllo, slquilcarbonlloxi{C...J,

amina(G,.Jalquil¢arboniloxi.

Los compuestoa preporcionados por la prasente Invencion,

posteriormente en la prasente se designan coma “compuesto (3) de Ia
presenta invencién". Un ¢ompuesto de 1a presente |nvencion Incluyem un
compueste an cualguvler forma, por ejemplo, an forma llbre, en la forma da
una sal, en la forma de un aalvato, y an la forma de una a8l y un solveto.
Una sgl de un compuesto de la prasanta invenalon incluye una
gal farmacdutiocamente aceptable, por gjemplo, incluyendo une sal de
metal o Unda sal da edlclén dcida. Las ssles de melal incluyen, por
elamplo, salee Alcali o de tlerra dlcali; |1as sales de adicién acldas incluyen

ceales de un compuesta de la férmula | con un acide, por &jemplo,
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incluyendo acidos inorganicos y orgdnioos, par eJemplo, Incluyando Acldos
farmaceuticaments aceptables, tales como &acido <clorhidrico, acldo
svlfurico, Bcido metanosulfonico, acide bencencvsulfénice, dacide p-
toluannaultdnico, Acldo tartdrico.

Un compuesto de la pressnte Invencién &n formz libre se
pueds convartir en un compuesto correepondiente en le forma de una sal; ¥
viceversa. Un compugste de la presente invencion en forma libre o an |a
forma de una sal y en Ila forma de un solvate se pueda convertir gn un
compuesto correspandlente en forma llbre o en la forma de unza szl en
forma np salvalada; y vicavarea.

Un compusste de |a presente invencion puede exietir en la
forma de Isémeros y mezclas de los mismas; par sjemplo isdmeros dplicos,
diasteroisdmeros, ooniormadores de cls-trans.  Un compuesato de [a
pragenta invencidn, por ejempla., puede cantener aAtamas de cerhono
asimelricos, y por consigurents puede exigtir an la farma de enantidmeros,
diasterepisdmerps y mezclas da los mismos, por ¢jemplo, ragcemates. Por
elemplo, un sustituyanta unide e un Alome de carbono asiméirico en un
compussto de ia presente invenolén. puede ester en ia configuracién R 6
S, incluyeande mezclas de log mismos. La presente invencidn Incluye un
compuesto de Iz presenta invancidn ga cualgulér forma isomérica v en
cualgqular mexcla laomérica,

Cualquier compuesto descrlto en |a presenie, por &jamplo, un
compuesto de |la presente invencion, puede prepararse camo adecuado,
por éjemple, de acuerdo a un métoda camo convancional, por ¢jemplo. ©

segun 3e deacribe an |le praaanta.

1%
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Un compueste de |a presente Invencidn, an donde e| grupo
amina esta sustitvide por pirimiding sustituida por fanile; y fenilo: e
hidrdgenc, 4¢ puede preparar, por ejamplo, de acverde con, por ejemplo,
de manera analcgs 8, un métode como convencional, prefergntamente de
acueardo con el siguiente ¢squema de reaccldn 1:

ESQUEMA 1

' ¥
G - gm
= . |

por ejemple, en donda, en un compueste de las fdrmulas I, |l ¥
I, Ry, Rz, ¥y Ryson como se dafinen anteriormants, ¥y R, ag H; y de manera
ppclonal ademas regcclongndo Un compuesto obtenido caon un reactive
apropiade para obtener un compuastn de |a presente invencion, por
ajemplo, un compuesto de la fdrmula |, en donde R. es como se deflne
anteriormenfe, para distinto de hidragenp, por ajempla, rmaccionando un
compueslo de |a formula I, en donde R, os H, ¥ los otros sustitvyentes son
como se deflnen anierlormenta,

- can un alquilyedurc en la presencta da NaH, para
obtener un compuesta de Ia térmula |, en donde R4 ee alguilo,

- ¢on un bremo-hidroxialcano para obtener un toempuesto
de la férmula |, en donde R, e3 hildroxlalqublo,

- can un haleganura ¢ ¢n anhldride de wun Acldo

149
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carboxilico de |la f6rmula Rs;COOH. en donde R, es como &8 define

anteriormente, para obtener un compuesto de la férmula |, en donde R, es

un grupo -CO-Ry, en donde R, es como s8 defina anteriorments,

- con foageno para obtaner un compussto de la férmula |,

en donde R, es -COCI y adamas reaccionando un compuesto obtenido con

un compuesto de la fdrmula

a)

b)

d)

e}

Re-(CH2)-OH, en donde Ry @8 como se define anteriormente y m
es 0 para obtener un compuesto de |la fdrmula | an donde R, es
un grupo de la formula -CO-{CH;z)-OR4, en donde R, @8 como ge
define anteriormente y m es 0,

R7-CO-0-(CH;},-OH, en donde Ry y s son como se definen
anleriormente para obtener un compuestc de |a formula | en
donde R, 88 un grupo de la férmula -CO-O-(CH;),-0O-CO-R,;, @n
donde R,y y 8 san como se definen anteriormente,
N(R4sR14)-{CH;)-OH, en donde R.s, Ryy y t sOn como se definen
anteriormente para obtenar un compuesto de la férmula | en
donde R, es un grupo de la ftérmula -CO-O-(CH;:)i-N{RsRe), ©n
donde Ry, Rys ¥ t 80N como se definen anteriormente,
Ras-{NH2)CH-CO-NH-(CH;),-OH, an donds Rj, ¥ U 80N como &@&
dafinen anteriormente para obtener un compuesto de la férmula |
en donds R, 88 un grupo de la férmula -CO-0O-(CH;),-NH-CO-
CH(NH;)-Rqe. en donde Ry, y u son como 88 definen
anteriormante,

Ry7-CO-NH-(CH3)}.-OH, en donde R,; y w 8on coma se definen

anterlormsaents para obtener un compuesic de ia férmula | en
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donde R, @8 un grupo de la férmula -CO-O-{CH3).-NH-CO-R,+, en
donde Ry y w 8on coma se dafinen anteriarmante,

- con un compuesto de la farmula R,-CO-Cl, en donde Rj
es como se define anteriormente, para obtenar un compuesto de la férmula
| an donde R, a8 un grupo de la férmula -CO-R;s, en donde R; es como se
define anteriormente,

. con un compuesto de la fdrmula Ry-O-(CH;)n-CO-CIl. en
donde R; es como se define anteriormente para obtenar un compuestio de
la térmula | en donde R, 88 un grupo de |la férmula -CO-{CH;)m-ORa, en
donde Res 88 como se define anteriormente,

- con un compuesto de la férmula R;-CO-CO-CI, sn donde
R; as como se define antariormente para obtaner un compuesto de la
férmula | en donde R, es un grupo de la férmula -CO-CO-R;, sn donde R;
e€s como se define anterlormente,

- con un compuesto de la férmula R,-0O-CO-CO-CI, an
donde Ry @8 camo ss defina anteriarmante, para aobtener un compuesto de
la formula | en donde R, @8 un grupo de la férmula -CO-CO-OR,, en donde
R, 88 como se define anteriormante,

- con un compuesto de la férmula (RzR3}N-CO-Cl, en
donde R y Ryo son como se definen anteriormente, para obtenar un
compuesto de la férmula | en donde R, es un grupo ds ia f&rmula -CO-
N(R,R,0), en donde Ry y R,; 80n como se definen anteriormente,

- con un compuesto de la fédrmula Ry-CO-{CH;,},-CO-ClI,
en donde Ry, ¥y n son como se definen anteriormente para obtener un

compusesto de la férmula | en donda R, s8 un grupo de la férmula -CO-

yA
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{CH;),-CO-R,,, en donde Ryy y n son comp 88 dafinen anteriormante,

- con un compuesto de la férmula Ry-CO-(CH;},-0-
(CHR;4)-CO-Cl, en donde Ryy, Ryg ¥y 0 80n como sa definen antericrmente
para obtener un compuesto de la férmula | en donde R, @8 un grupo de la
formula -CO-{CHR4)-0-(CH3)o-CO-Ry, en donde Ry, Ryz ¥ 0 800 cOMO se
definen antertormente,

- con un compuesto de la formula Rya-(CH1),-O-(CH2),-O-
{CH2}p-CO-Cl, en donde R:s. r. q. ¥ p son como se definen anteriormente
para obtener un compuesto de la formula | en doande R, es un grupe de ia
férmuia -CO-(CH;)s-0-(CH;),-O-(CH;),-R.y, 8n donde Ry, r, q ¥ p 8ON como
se definen anterlormente,

- con un compuesto de Ila térmula CI-OC-(CH,;),-CO-Ci
para obtener un compuesto de la férmula | en donde R, 88 un grupo de la
férmula -CO-(CH;},-CC-Cl y ademas reaccionando un compuesto obtenido
con un aminocacido, un aminodcido éster mono(C,.4)alqullo, un aminodcido
#ster di(C,.s)alquilo © con una amina primaria o gacundaria, opcionaimente
conteniando grupos amina adicionales para obtener un compuesto de la
férmula | en donde R, es un grupo de la férmula -CO-(CH;),-CO-
aminoédcldo, -CO-(CH;),-CO-aminodcido éster mono(C,.¢)alquilo, o -CO-
(CH,),-CO-aminoacido éster di(C,.,)alquilo y v as 1 a 8, prefarentaments 1
a 5.

Las reacciones de un compuesto de Ia férmula I, en donde R,
es H, y los oiros sustiluyentes son como se definen antariormente, con los
reactivos apropiadog, para obtener un compuesio de la fdrmula |; en donde

R. o8 como se define anteriormaente, paro diferente de hidrépeno, son las
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reacciones de alquilacién o acitacién y se pueden llevar a cabo como sea
apropiado, por ejemplo, da acuerdo con, tal como de maners andloga a, un
método convencional, por ejemplo. o como se dascribe anterlormente. En
tales reacciones, los sustituyentes, por sjemplo, |08 grupos hidroxl o
amina, sa pueden proteger antes de la reaccidon y desproteger durante o
despuds de |a raaccidn.

En olro aspecto, 1a prasente invencién proporciona un procaso
para la produccién de un compuesto de la formu'la |, el cual comprende
reaccionar un compueato de la férmula 11, en donde R,, 8s camo se define
anteriormente, y ALK denota alquilo, o cicloalquilo, con un ¢compuesto da |a
formula Ill, en donde Ry, ¥y R; son como se definen antericrmente, para
obtenar un compuesto de |la férmula |, en donde R,, R;, y Ry, son camo se
definen antariormente, y R, es hidrégeno, y de manara opcional, alquilar o
acilar un compuesto obtenido, par ejemplo, y desproteger |os grupos, si se
desea, para obtener un compuesto de la férmula |, en donde R,, Rz, ¥ R,,
son como se definen anteriorments, y R. @8 como se dafine anteriormente,
pero diferente da hidrogeno, y aisiar un compuesto de la férmula | obtenido
de la mezcla de reaccidn.

Cualguler compuesto descrito en la presante, por ejemplo, un
compusesto de la presente Invencién, se puede preparar como sea
aproplado, por ejemplo, de acuerdo a8 un matodo convenclonal, por
Bjamplo, o coma se describe en [a presente. Los compuestos de la fdrmule
Il y de la formula i1l son conecidos o 88 pueden obtaner, por ejempio, de
acuerdo a un método como sea convencional, o como se describe en la

prasents.

1>
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Los compuseslos de |a presente invencion muestran actividad
farmacoldgica in vitro ® in vivo y por lo tanto son Utiles como
preparacionea farmacéuticas:

En el curso de una respuesta aleérgica, por ejemplo an las vias
respiralorias, las células tipo 2 T-auxiliadoras (células Th2) se generan de
pracursores de célula T naturales que siguen la estimulacién par el
alérgico presentado por lag células dendriticas (DC) en la presencia ds la
Th2 citoquina IL-4. Estas cé&lulas Th2 inducen una respussta inflamatoria
compleja en el pulmén conduciende al inicio y avance de asma alérgico.
Las citoquinas producidas por estas células Th2, que incluyen, por
sjemplo, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, median |la expansién de las células
efectoras pro-inflamatorias tales como eosinofilios, basofilios, y mastocitos
que 88 acumulan en los pulmones.

Ademés, IL-4 o8 IL-13 Inducen a la produccion de IgE mediante

las células B. La unlén de IgE a receptores de IgE de alta afinidad (FceRI)

sobre los mastocitos y basofillos da como resultado, siguiendo |Ia
degradacién por alérgico, 1a ectivacién de las células pro-inflamatorias y la
liberacién de los madiadores de inflamacion alérgica,

En base a estas observaciones, se esspara que la inhiblcién
tanto de las respusestas inflamatorias alérgicas mediadas por célula Th2
como los efectos sobre la produccién de IgE podrian proporcionar una
nueva manera de intervenir eficazmente el asma alérgilco y otraa
enfermedades alarglcas tales como, por ejemplo, dermatitis atépica,
conjuntivitis alérglca y rinitis alérgica.

Hemos encontredo que Ilos compuestos de I|a presente

24
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Invencién pueden actuar como modulsdaras de funcion de DC humana.
Las moléculas de superficie dea cédluls DC conacidag por ser importantas
para la interaccion con los precursoras de cAlula T naeturales, tales como
antlgencs clase || CD8E, CDBY, CD25 y HLA pusden dieminulras sobre \a
superficie de ¢élulas dandriticas derlvedae de monocite humeno en el
tratamlento con compuestes de |a presente invencidn. De Iguval forma, la
aecrecion de IL-8 por DC madura pueds ihhihirse por loa compuestes de ia
presente Invencidn. Las células dendritlcas traladas por compuesto
muestran  astabllidad deterlorada para sstimuler |a prollferaciéon ¥
praduccicn de choquinas de oslulas T autélogas positivas CD4,

Adamads, hemoe encontrade que los compuestos ¢de |a presante
Invencldn puedan actuar cama Inhibidoras pspecificoa de la slntesig de
IgE. En |a administracién alstamica u oral, un compuasto da |la pressnte
invencion puede suprimlir la elnteals de la inmunoglchuling, en particular la
aintesis de la inmunaglebuline E en los linfocitos-B, && deoir, un
compueato da la presante Invencion puede exhiblr eepecHficidad del
isotipp. Ademas, hemos encoptrade que un tompussto activo da la
presente invenolébn no pueds inhipdr la prollieracidn de las cdluiaa-B en
cuncantracloﬁss menores 3 las ooncentraciones necesanas para bloguear
la sintaale de |2 IgE.

Eatas aclividades se pueden mostrar @n los Eiguientes
enaayos. La temperatura Be encuentra en gredos Celslus y no son
corractas. Se utilizan [a eiguiente abreviaturas:

DC Celvla dendritica

ELISA Ensaya inmunogorbente enlazado con enzima
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FACS selecoidn gelutlar actlvada por flucreacencgla
FCS8 guero de ferpero felal

GM-CSF  factor estimulanle de& colonia de macrdfago dae

granulocrta

IgE Inmunogiobulina E

IL-4 Interleukina-4

IL-5 intarleukina-6

I.-6 interleukina-o

IL-10 intarleukina-10

IMDM médio de Dulbecco modificado por Is¢ove
KLH hemoclanina de lapa de bocallave

Mo-DC células dendrfiicas derlvadas de monatito
PBMC célulae monanucleares de sangre perlfédca
SRBC globules rojoe da oveja

RT temperatura ambienle

Th célula T auxiliadora

ThZ? célula T aux/lladaora tipo 2

Inhibicion de la sintasgis de inmunaglobulina inducida en
[Infocltea-B humanos primarios, estimulada peor citogqulnas vy
antfeuerpa antl-CD40.

88 purifican lag celulag mononucleares de los bazos humanos
normales. La suspension celular rgsultante contlene del 50 al 7D per

clenta de lintocitos-B como 8e juzga medianie |a expresién de CD18 gn un
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anallsls FACS, Utilizando placas de microtitulacién de funda redondo de
96 cavidades (Coetar) ea catablscen 5x10* esplénocitos en un volumen
finel de 200 pifcavidad en IMODM. Daspués de |a pre-incubacldn con el
compuesto de prueba durante vna hara, se ¢ullivan las celulas para induclr
Ia produccidn de |gE durante 3 dlas 3 37*°C en alra sumlinistrado con 5% de
CO; en la presencia de 50 ng/ml de IL-4 ¥y 500 ng/ml de anticuerpo anti-
CD40. Lo#% sobrenedantas de cultivo celular se reoalectan y cuantifican
para IgE mediante ELISA de estructura intedaminar eepecfiica del isotipo
estandar. Para la Induccion de Ia sintasis de IgG, las calulas se cultivan
con 100 ng/ml de IL-10 y 500 ngfml de anticuerpo antl-CD40 durants el
mism¢ periodo de tiempo antas de que ae cuantifiquen los nivelss de 1gG
an |og sobrenadantes celulares mediante ELISA especifico del lsstlpa,

En estas pruebss, Ina compuestos mctives de la presente

Invenclon inhiben la praduccian de IgE preferentamante sabre 1gG {IgG1).

2. Proliferactdn da cédjula-B

Se purifican los linfacltos-B humanps normalas a partir de las
amigdalas removlendo las células T contaminantas c¢on SRBC-reoeeta da
aouerda can M.S. Weflnar ¢f a/, Blood 42 (1973) 935, Las calulas B
resultantes son mas del 85 por ciento puras ¢omo ss juzga mediante ia
exprasion de CD19 &n un sanallals FACS. Utllizando placses d=
migratitulacion de fando redondo de 98 cavidadee {Coatar) se aatablecen
1x10" esplenocitos en un wolumen final de 200 mlicavidad &n IMDM.
Despues de |la pre-incubaocldn con el compuestd 4& prusba duranta una

hora, 13 proliferacion celular ge induce con 50 ng/ml de IL-4 y 500 ng/ml| de

27
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anticuerpo anti-CD40. Después de un perfodo de Incubacién de 4 dias a

37°C en aire suministrado con 5% de CO,, se agrega t uCl de timidina

tritiada y las células se cultivan por ca. 18 horaa. Las células se
recolectan sobre un filtro de nitrocelulosa y se cuantifica la radioactividad
enlazada con sl ADN mediante contec de escintilacién de liquides. En
estas pruebas, los compuestos da la prasente invencidn inhiben la IL-4 y la
proliferaciéon de células-B mediada por el anticuerpo anti-CD40 arriba de

las concentraciones necesarias para bloquaear la sintesis de IgE.

o] o]

Los monocltos sanguineos peariféricos humanos se praparan
por elutriacién o por saleccién negativa de PBMC utilizando un equipo
comsercialmente disponible (Miltenyi). La poblacién de monocito resultante
es rutinariamente >87% positive para CD14 seglin se reviga para la pureza
mediante ia coloracién FACS par CD14. Los monocitos se cultivan en
placas de 8 cavidades an 3Ix10* céluias/cavidad en 5 m| de medic IMDM
complemeniado con 1% ds FCS, streptomicina y glutamina. La genseraclién
de Mo-DC inmadura se induce al agregar 40 ng/ml da IL-4 y 15 ng/mi de
GM-CSF por 6 dias en |la ausencia o presencia de compuestos de prueba.
Después da loe primeros 2 dias, |la mitad del volumen se reamplaze con
medio fresco, citoquinas y compuestos cuando son adecuados. En el dia 6
del cuitivo, los niveles de expresién de superficia de célula de CD88 y
HLA-DR se mide por coloracidn de FACS.

La maduracion de DC se induce por activacién de DC Inmadura

2%
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con 100 ng/ml de LPS (Sigma) o por un cocktall que contiene 20 ng/ml de
GM-CSF, 100 U/mi de IFN-y, 20 U/m|l da TNF-a y 4ug/ml de anticuerpos
monoclonales anti-CD40 degradados por 24 horas. Después, |08 niveles
de expresion de superflcie de célula de CDB3 y CD25 se cuantificé por
FACS.

En eslas pruebas. los compuestos de s presente Invencién

inhiben los niveles de expresion de la superficie de célula da CD86, HLA-

DR, CD83 y CD25.

4. e t a a
] i igdo po

Mo-DC inmaduras se generan en ia ausencia 0 presencia da
los compuesios de prueba. Después, ias células ss puisan con 100 ug/imi
de KLH durants la noche y después se co-cultivan con células T CD4-
positivas autdlogas por nueve dias pars producir una respuasta de célula T
primaria en la augsencia o presencia de compuesto de prueba. Después de
lavar |a8s células, las células T cebadas se re-sstimulan con DC pulsada
por KLH fresco en diferentes proporciones de T/DC por 3 dias sin agregar
compuesto. Para las ultimos 16 horas 1uCi de timidina tritiada se agregs.
Las calulas se coiactan sobre un filtra de nitrocelulosa y la radioactividad
unida por ADN ss cuantifica por conteo de gscintilacion de' liquido, En
estas pruebas, (o8 compuestos de la presente invencién inhiben Ila

proliferacién de célula T mediada por DC,
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5. r u e
Los sobrenadantes de los cultivos de re-estimulacién de
DC/cédlula T (ver abajo) se tomaron después de 48 horas y se cuantificaron
por GM-CSF e IL-2 por ELISA utilizando enquipos comercialmente

disponibles. En estas pruebas, los compuestos de la presents invencién

inhiben la produccion de citoquina de célula T mediada por DC.

6. D h s lldad d e e
8 ci

Se obtiene sangre haparinizada s partir de voluntarios
humanos y a partir de ratones Balb/c. Sa centrifuga la sangre obtenida
durente 4 minutos a 13,000 rpm & temperatura ambiente (RT) para obtanar
plasma. A las alicuotas de plasma (1 ml), se les agregan los compuestos
de prueba, es decir, los compuestos de |la presenta invencién (1 ul de
solucionss de suministro 10 mM en DMSQO o agua). Las muesiras se
incuban & 37°C. En varios puntos del tiempo, se toman allcuotas de 100 ul
de dichas muestras. Se agrega un esténdar intearno (5 ul de una scolucién
de 100 pg/ml de un compuesto estandar interno en metanol), seguido par
300 ul de msetanol (o acetonitrilo o acetonitrilo/HC! 1 M, como se requiera}.
Las muastras se centrifugan durante 5 minutoa a 13,000 rpm.

Para el anglisis, se Inyactan 50 pl de los sobrenadantes
obtenidos en un sistema de HPLC (HP1090), equipado con una columna
BDS Hypersil C-B (5 pm, 250x4.6 mm), mds pre-columna (10x4.8 mm). Se
sluye la columna isocraticamente a 55°C y a una velocidad de flujo de 1.5

mm/min con mezclas de acetonitrilo y 10 mM de {(NH,);SO,, pH de 2.7; el
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contenido de acslonitrilo de |as mezolss utilizadas esta en el rango def 55-
&5% para diferent=s sustanclas.

El andllals de las campuestos espacificos, puede requerir de
un sisterma de HPLC diferentse. por ejemplo, columna: Zarbax Extend C18
(3.3 um, 150x4.8 milimetros); pre-columna: Hyparsil BD3, C-8 (5§ pm.
10x4.6 milimetros); RT; contenido de acetanlitrilc dal solvanta: B5%.

Se llsva a caba la daleccion de UV a 277 nm. Para la
calibracion, s¢ espigan |as muestras de plasma con un compuesto ds lag
Formula |. en donde Ry es hldrogeno, o con un compuesta de la farmula |
en donde Ry e3 como se define antericrmente, paro diferanfe a hidrégeno;
tanto en al rangc de 0.5 e 20 puM, como sslandar Interno. Las
cancentraclones abeclutae sa calculan utllizan ssias fijaciones de
calibracddn,

En estas pruebas de determinacion hamos ancontrado que, un
compuasto de |a fdrmula |, en donde R, @6 ¢como se deflne anterlormente,
pere diterente de hidrédgeno, tiene una estabilided mAs baja en piasma que
un compuesto de ta formula | en donde R, es hidragano. A partir de ealo,
se puede agumir qua los compyagteg de la férmula | an donde R, es como
se define anterlormente, pero diferente de hidrogeno, sa pusden
considerar ¢como proférmacos ds los compuestos de ia férmula |, en donda
R, &3 hldrogeno. Loe compuestos de la farmula |, an donde R, es
hidrégeno, y por olro lado, puaden scighlacar un principle akaments
activa, por ejemplo, pueden establecer la estructura bAslca para Ia
actividad sorpréndente de un ¢compuesto de Ie presents invencién, la cual

se &ncontrd, por wjemplo en pruebas 17 vivo a in vitro. Las compuestoa ds
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la férmula |, en donde R, as hidrégeno, por consigulente, se pueden
considerar como aquelloa compuestos que tlenen la eatrucivra del fairmacgo
regular.

Los compuestios de |a presenta invencidn muastran una buena
solubilidad y buenos anivelas de plasma desputs de por ajamplo,
administragion oral.

Por conzigulenta, los compuestos mctivoe de la prasants
invenclén se Indican para usarse como moduladores de funcién de DC @
inhihidoree deé la sintasis da inmunoglobulina, en especlal como Inhibidores
de la g[ntesis de IgE, ¥y son dtlles en el tratamienta dea enfermedades
mediadas por IgE. en particular enfermedades aldrgicas mediadas por IgE,
por elemple, enfermedades mediadas por la expresion de IgE, tales comao
dermatitie atopica, an particular &n nifos, urticarla. en particular urticaria
aguds, asma alérgico, rinitis alérglca, aelerglas a alimenlos, conjuntivitia
alérgica, fiebre de heno, penfigoide buloeo, y sensibilizacion industrial.
Ademds, setos compuastos s¢ indican &n olras enfermedades en |as
ouales les condicicnes inflamatorias jusgan un papel pataldglco principal,
tales como enfermedades asvioinmunes {por ejemple, lupue sistéemice
eritgmatoas, psoriasis  y artritla reumatoida} vy anfermedades
gastrointestinales (per e)emplo, enfarmedad de Chron) y rechazo ¢rénlico
de transplantes.

En otro aspectn, la present® |nvencidn proporolena a8l uso de
una amine, |a cual se sust/luye por

- fenil-pirimidina sustituida; ¥

- fenilo; v
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- un tarcer sustituyents
por elempla, un compuealo de |a presente Invencian,
en la preparasion de un medicamento para al tratamiento de enfermedades
mediadas por sintesis de Igk, anfermadades autolnmunes, enfermedades
gastrointestinales ¥y rechazo crénico de tranaplantaa.

Un tercer sustituyenta par ajemple, incluye un grepo Ry coma
se define antedorments.

En un aspecto preferido. la presente invencion proparciona el
usa da un compuesto de Ia féSmula | en donde los sustituyentes Ry, a Ry
son como se definen anterlormanta an la preparacién de un medicamanta
para el tratamlento de anfermedades mediadas por eintesis de IgE,
enfermedades autoinmunes. enfermedades gastrointestinales y rachazo
cronico de transplantes.

FPara las uaps anterloraa, lae dosificacién a utilizarse varara
dapandlando, por ejempla, del compuesto particular empleado, del moda
de administracidn y dsl tratamiento deseads. Sin ambargo, en genergl| ae
pusden obtener resultados satisfactorieos cuando Io§ gompuestas se
administran @ una doalficacién diaria de aproximadamenta 1 mgikg a
aproXimadamente 3¢ mg/kg de peso dal cuerpa del animal, adacuadamenie
dedos en dosig divididas de das a cuatro vaces il dia. Para la mayaria de
Ipe  mamifaros suparigras, la  doslficacién  dlarle  total es de
aproximadamernte 70 mg a aproximadamenle 2000 mg, administrades da
manera canvenlente, por ejemplc, 8n dogie divididas hasta cuatro vecas al
dla o en forma retardada. Lag formas da dosificaciom unitarle comprenden,

por ejemplo, de aproximadamente 17.5 mg 8 aproximadamente 1300 mgq,
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del compuests en mezcla can cuando menos  Un  exaiprents
farmacéuticamente aceptable sélido o liquide, por eJemplo, vehiculo o
diluyanle.

Un campueeto de la presanta inveacidn se puade sdministrar
de manera similar a 106 estAndares oonooidos tales como gluceocorticoides
y antiflstaminicos para utllizarae en talee indicaciones. Se puade maezclar
con vehiculos ¥ diluyenles terapéulicaménie aceptables convencionales y.
de manera apclenal, excipienles adicionates, y se pusden administrar, par
ejemplo, de maenara oral en estea farmas, par ajampla, an [a forma ds
febletas, capeulas; o de manara agiternativa, se pueden administrar de
manera Iocal, por ejemplo, en formas convencionalss, tales camo
aerosoles, ungfentos, o cremas, de maners parental a inlr:uanog-a, l.a
concentracién de |a sustancia, por supueste, variara, por ajemple,
dependiendo def compuasta administrado, de! tratamiento desendo, y de |a
naturaleza de 1a forma, Sin embargo, &n general, sa pusden obtener
resvilados aatisfaotorios en las formas de aplicacion local en
cancentraclonee da aproximadamente 0.06% & aproximadamente 8%, sn
particular de aproximadamenta el .1% 3 aproximadamente 1% an peso.

En otro aspecto, la presente invencldn proporciona &l vso de
un compuesteo de |a presente invaaclén, en |a preparaclda de un
madlcameanta para |3 lerapia de enfermededes madiadas par IgE, por
elemplo, de enfermedades medladas par la exprasion IgE, enfermedades
autoinmunes, enfermedades gastrointestinales, y rachazo de Ilransplante
crénlco.

Les composiciones tfarmacéuticas para utlllzarga en la lerapia

31
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de enfarmasdades mediadas por IgE, enfermedadeas auteinmunes,
enfermedades Qastrointestineles y rechazo crénice de transplantas se
pueden preparar mediante la mezcla ‘'de un compuesto de |a presente
invencién junto con cuandg menos un exclpisnte farmacéauticaments
aceptable, por ejemplo, un vehiculo o diluyente.

En otro aspacto, la presente invencidén proporciona un método
para el tratamiento de enfermedadss mediadas por 1gE, anfermedades
autolnmunes, enfermedades gastrointestinales y rechazo c¢rdnico de
transplantes, al cual comprande administrar una cantidad terapéauticamente
efectiva de un compuesto de la presente Iinvencién, por ejemplo. en la
forma de una composicién farmacéutica, a un sujeto en necesidad de tal
tratamiento.

Un compuesto de la presente invencién se puede tolerar bien,
como se puade determinar de acuerdo ¢on un método convencional. Un
compuesto de la presente invencidn puede posser propledades
farmacogalénicas benéficas, tales camo buena solubllidad en diferentes
solventes.

En ofro aspecto, la presents Iinvencién proporciona un
compuesto de |a presente invencidén para utilizarse como una preparacién
farmacéutica, prefersntemeante en las indicaciones de enfermedades
mediadas por gk, enfermedades gutoinmunes, enfermedades
gastrointestinales y rachazo crénico de transplantes.

Los compuestios de la presente invencidn se pueden
administrar an Ia forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por

ejemplo, una sal de adicién acida, o una sal de metal: o en forma libre: de
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manera opcional en la forma de un solvate. Los compusestos de la
presente Iinvencién en la forma de una eal muestran el mismo orden de
activided que los compuestos de ia presente invencién en forma libre; de
manara opciconal en la forma de un solvato.

En ofro aspecto, la presente invencidbn proporciona una
composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto activa de la
presente Invencién en asociacion con al menos un exciplente farmacéutico,
por ejemplo, vehiculo ¢ diluyente. Tales compasicionas se pueden fabricar
de acuerdo con un método convencional.

Un compuesto, o méas de un compuesto, de |a presente
invencion pueden utllizarse para el tratamiento farmacéutico de acuerdo a
la presente invencién solos. o en combinacién ¢on uno ¢ mas agentes
farmacéuticamente activos. por ejamplo. tales como utlles en el
tratamiento de enfarmedades mediadas por IgE, particularmente
enfermedades alérgicas mediadas por IgE, por ejemplo, de enfarmedades
mediadas por expresion des IgE, tales como dermatitis atdpica,
particularmente an nifos, urticaria, particularmente urticaria aguda, asma
alérgico, rinitis alérgica, alergias a allmentos, conjuntivis alérgica, , fiabre

de heno. pentigoide bulose, y sensibllizacién industrial. Ademas, estos

compuestos ae indican en otras anfgrmedades en (as cuales [as.

condicionaes Inflamatorias juegan un papel patoldgica principal, tales coma
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, lupus sistdmico eritematoso,
psoriasis y artritis reumatoide) y enfermedades gastrointestinales (por
sjemplo, enfermedad de Chron) y rechazo crénico de transplantes. Tales

otros agentes farmacauticamanta activos incluyen por ajemplo, esteroides,



10

15

20

- 28 -

anti-histaminica, ascomicinas, ASM3981, rapamicinas.

Las combinaclones incluyen combinacianes fijas, en las cuales
dos o mas agentes farmacéuticamente actlvos se encuantran an la misma
formulacién; equipes, en los cuales dos o més agentes farmacéduticamente
activas an farmulaciones separadas se venden en &l mismo embalaje, por
ejemplo, con instruccion para co-administracidn; y combinaciones libres en
log cuales los agentes farmacéuticamente activos se embalan por
separado, pero se dan la instruccién para la administracidn simultdnea o
secuencial.

En otro asapaecto, |la prasents invencién proporciona una
composicion farmacéutica quea comprende como un ingrediente active un
ctompuesto de la presente Invencion en combinacidn, por ejemplo,
incluyendo combinaciones fijas, equipos y combinaciones libres, con uno o
mas agentes farmacauticamante activos, por ejemplo, con otros agentes
farmacéuticamente activos por ejamplo, se seleccionan de, por sjemplo, el
grupo que consiste de, esleroldes, anti-histaminica, ascomicinas, ASM981,
rapamicinas,

En los siguientes ajamplos, {oe cuales ilustran la invencién, las
raferencias a |a temperatura son en grados Celsius y no son corractas.
Los ejes quimicos 'H-NMR se dan an unidades delta; los valores J en Hz.
S8 utilizan las siguientes abreviaturas:

m.p. punto de fusidn;

RT temperatura amblente

br. amplio
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Ejemplo 1

N-[4-(3-cloro-fanil)-pirimidin-2-i1]-N-(4-trifluorometil-fenil}-
amina

-(3- -fenil)-3- til -

Se calienta una mezcla de 50 g de 3-cloroacetofenona y 65 mi
de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida a ca. 100°C por ca. 24 horas y se
enfrla a RT. E| precipitado formado se filira, se lava y se saca. Se
obtienen 40 gramos de 1-(3-cloro-fenil}-3-dimsetilamine-propenona en forma
cristalina. m.p. 72.8".

B) Carbonato de N-{4-trifluorometil-fent}-guanidina

Se magregan por gateoc 13.75 ml de 37% de HCI acuoso a8 uns

mezcla de 17.5 ml de 4-triflucrometilanilina y 28 mi de agua, la mezcla
obtenida se precalienta a ca. 75" por ca. 20 minutos. Se agrega por gotao
a |la mezcla obtenida una solucion da 12.8 G de cianamida en 13 ml de
agum a ca. 75" y ss continua agitando durante ca. 4 horas a esta
temperatura. Se enfrla la mezcla obtenida a RT y se agrega por goteo una
solucién de 9.28 gramos de Na;CO, en 43 ml de agua. Se agregan a ia
mezcla obtenida 140 mm de agua, y se agita la mezcla obtenida durants |a
noche. Sa pracipita un sdlido, se filira, se lava y ge seca. Se obtienan 14
g de carbonato de N-(4-triflucrometil-fenil)-guanidina en forma cristalina.
m.p. 125.3°,
C)

Se callenta una mezcla de 1.5 g de 1-(3-cloro-fenil)-3-

dimetilamino-propenona, 1.7 g de carbonato de N-{4-trifluorcmetil-fenil)-
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guanidina, y 15 ml de n-butanol a 120° durante ca. 24 horas, la mezcia

obtenida se enfrla a RT, y se precipita un sdlido. El precipitado 8e flitra,

se recristaliza a partir de n-butanol. Se obtienen 1.0 g de N-[4-(3-cloro-

fenil)-pirimidin-2-it]-N-{4-triluoromatil-fenil)-amina en forma cristalina.

m.p. 201.5",

Ds manera andloga a camo se describe en el Ejamplo 1, pero

utilizando los materiales de partida apropiados, se obtienan los
compuestos de la férmula:
'l‘ax
N N
Z \lr \©:“m
N
Ryax
e

Rux

on donde R,ex, Raex ¥ Rsex 80N como se definen en la TABLA 1

dea abajo ¥y R,cx 88 H, teniando un punto de fusién m.p. come se define en

la TABLA 1 de abajo:

TABLA 1
Ejemplo Rynx Riex Ryex m.p.(*)
Z CFs CF, F 168 0
3 o T[T eRTTT c 0 1823
3 CF, CF, o R IR T I I
3 CF, H CF; 185.9

Empezando a partir de un compuesto de la férmula;

29
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e
N
C¥,
U
a

en donde R, es hidrégeno, el cual s el compuesto N-[4-(3-
cloro-fenil)-pirimidin-2-1l)-N-({4-tritluorometil-fenil)-amina, se pueden
obtener los compuestos como ee describe en los siguientes ejemplos 6

88, en donde R, es como s¢ define en dichos ejemplos.

Ejemplo 6

Compuesto de |a férmula llgx, en donda R ex &3 un grupo de
la fdrmula -CO-CH,

N-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-11]-N-(4-trifluorometii-fani|)-
acetamida

Se trata una solucidén de 1.8 g de un compuesto de la formula
llgx. en donde R, es hidrégeno, y 300 mg de 4-dimatilaminopirimidina en 30
mi de piridina saca, con anhidride de! &cido acético, y se agita a 70*. A
partic de la mezcla obtenida el solvente se evapora, se agrega étar de
dietilo y el precipitedo obtenldo se remueve por flitracién. Se cancentra el
flitrado obtenido, y el concentrado obtenida se somete a cromatograflia a
presién madia en gal de allice. Se obtiene N-[4-(3-cloro-fanil)-pirimidin-2-
[1]-N-(4-trifiuoromatil-fenil)-acetamida en forma sdlida (cristalina) a partir

de una mezcla de tolusno y pentanc en la forma de un polvo., m.p. 128.6-
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De manera analoga 4l método como 38 dascribe en el Ejamplo

6. pero utilizando materias primas apropiadas, ea obtlenen log compueatos

da la tormula llpx, en donde Riex B3 como $¢ define en la TABLA 2 de

abalo, tenlendo 10§ dalos de 'H-NMR o m.p. como ee definen &n la TABLA

2
TABLA 2
I Ejamplo Rynx m.p.f "H-NMR
7 “CO-CGH;-CHs 121.1°
[ 8 -CO-CH-{CH- )z ) 122-122.8°
5 -CO-C,-CH; T3G.1°
0 “CO-CHo-GH-(CH.}a 108-110°
11 +CO-CO-Cc-Ha 144 8°
12 “CO-C-(CH3}s 105.9-104.7°
13 -coO 136.8"
14 mCo 158.8"
15 -CO-CO-0-CH;-CH, 133.7°
16 -CO-CH,-C-CO-CH; 150 8"
17 -CO-CO-0-CH;, 147 5
18 -co—a 04.5-95.9°
L -CO-CH-O-CH, 124.6° :
- "H-NMR (ds.OMS0, 400 MHz. RT).
CH, O B.898 (d, J=53.3, 1H)}, 8.156 (4, J'5-3,I
: JJ\ 1H), 7.95 (d, J=8.3, 2H). 7.70 (t, J= ,
2{) 0 i
CH, 7.8, 1H), 7.60 (¢, J=B.2. 2H), 5.87
C (q, J=8.7. 1H}. 2.06 (s, 3H), 1.88 (d,
J=6.7, 3H)
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EJemplo 21

El compuesto de la f&rmuln llgy, en donde Ry @8 un grupo

i
Ownj(ﬁ
b e

Eator 3-((8)-2-tert.-butoxicarhonilamlino-propionilamino)-

de la formula:

prapilo da acidoe 4-(3-cloro-tenll)-plrimidin-2-il]-(4-trifluorometll-
fenillcarbamico en la forma de una base libre v on la forma da un
hidroclorurao

Ge tratan 0.6 g de unz solucldn de un compuesto de la formula
llzx en donde Rs &6 hidrageno, #n 30 ml de clerobenceno seca, con uns
solucipn de 0.76 m| de 20% de foagano en toluano. La maezcla obtenlda se
agita a 130°, am enfrfa |la solucion transparente obtenida a 100°, y ge
agrega unha solucidn adicional de 0.78 ml de 20% de fosgeno an talueno.
Lea mezcie obtenida ee agita a 130°C, se enfria a 100°. y se trata caon
argan con el ophjmto de ramavar al exceso de fosgeno., Se agrega o lm
mezcla oblenida una sclucion de 144 |l de &ster tert-butilo de dcldo [(8}-1-
(3-hidroxi-propllcarhamail)-etil]-carbédmico y 130 ul de piridina en 5 ml de
clorobenceno, se agita la mezcla obtenida a 130° y sa8 enfria a RT. Se
lava le mezcia obtenida con 1N HCI acuoso, eelucion saturada de NaHCQ,,
y agus salada, y se concentra. Se somete al cancentrade abtanido a

cromatografle por evaporacion sobre gel de allice. Sa chtiena el aster 3-
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({8)-2-tert.-butoxicarbonilamino-proplonilamino}-propilc de dcido [4-(3-
cloro-fanil)-plrimidin-2-il]-(4-trifluorometil-fenil)-carbadmico en ia forma de
un aceits.

'H-NMR (CDCly, 400 MHz, RT) &: B.77 (d; 1H), 7.94 (s; 1H),
7.83 (d; 1H), 7.89 (d; 1H), 7.51 (d; 1H), 7.50-7.38 (m; 4H), 4.35 (t; 2H).
3.18 (m: 2H), 1.84 (m; 2H), 1.43 (s; 9H}.

Se agitan 276 mg de une solucién de éster de 3-({S}-2-tert.-
butoxicarbonilamino-propionilamino)-propiloc de éacido [4-(3-cloro-fenil)-
plrimidin-2-il]-{4-trifluorometil-fanil)-carbamico en 4cido triflucroacético
durante ca. 2 haras. A partir de la mezcla obtenida el sclvents se evapora
y el rasidua de |a evaparacidn se disuelve en éter de distilo. Se trata la
mezcla obtenida con HCI en éter da dimtilo. Se precipita el aster 3-((S)-2-
tert.-butoxicarbonilamino-propionilamino)-propilo de acido [4-(3-cloro-
fenil)-pirimidin-2-il)-(4-trifluorometil-fenil)-carbamico en la forma de un
hidrocloruro, se filtra, se lava y se saca. m.p.: 54.6-54 8°C.

De manera andloga al matodo descrito an el Ejemplo 21, paro
utilizando las materias primas apropiadas, se obtienen los compuestos de
la férmule llgx, en donde R, x o3 como se describe en la TABLA 3 de
abao, teniendo lok datos 'H-NMR o m.p. como se dafinen en la TABLA 3:

TABLA 3

'lEjemplo Riex m.p."H-NMR

Hy
22 87.7-72.9"




-45.
PN,
23 \\"’4) oo, 182.5-144.2°
o
N e
54 N 191.8-193.7"
0
HN -
25 YU 128.8-130.8°
1 o
- D
26 Y N~ ey 161-182.8°
0
NF, ’
A 1-143.2"
} "TH-NMR {d.-DM33, 400 MHz, RT)
3 B.86 (d; 1H). 8.44 (bd; 3H),
Q 8.15 (m: 1H), .10 (m: 1H), 6.08
28 7.76/7.51

(d; 1HJ, [AB-glstema;
4H}), 4 82-4.36 (m; 3H), 4.32-4,28
(m; 1H), 4.02-3.98 {m: 1H), 1.28
(d; 3H}

28a | \[‘\/\u CH, 133-136,3°
: .
BEL Como an al ejemplo 2Ba 185.6-187.1°
a0 81.9-85°
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"H-NMR (da-DM30): 8.85 (d; 1HY,
8.23 (br; 2H), B.14 (m; 1H), 8.10

o (m; 1H), 8.08 (d7 1H). 7.75 (d: 2H)
31 NN NH, |7.64 (m: 1H), 7.50 {t 1H), 7.4B

(d, 2H), 4.28 (m; 2H)., 4.12 (m;

1.34 (d; IH)

2H), 4.07 {q, 1H). 1.93 (m; 2H),:

En la TABLA 3 los datos del m.p. o *H-NMR, aon |os datos de
los compuestoe de los Ejemplos 22 a 28, 28a y 30 en la forma de
hidrocloruros, por ejemple 28b en la forma del becilato y por ejemplo 31 en

la forma dal triflvoroacetato,

EJemplo 32a

Compuesto do la tdrmule lic,, en donde Ry 23 un grupo da

la formula:

S SO

by

Ester de 1-[(1-hidroxi-
atil)-met/l-amino]-etilo de é&cido [4-{3cloro-tanil)-pirimidin-2-/]-{4-
trifluorometi|tfonll)-carbdmico an la forma de un hidrocloruroe

Se tratan 0.5 g de una soluclén de un compuesto de la formula
lex, 8n donde R, es hidrégeno, en 3¢ ml de clorobenceno sago, ¢con unm
solucion de 0.78 ml de 20% de foegena en toluano. Se agita la mezole
obtenlds & 130", se e&nfria |la solucian transparente ohtanida a 100", vy @
agrega una soluoldn adiclonel de D.76 ml 20% de fosgaeno en toluena, La

mezcla obtenida sa agita a 130°C, se enfria a 100°, y se trata ﬂon_argén
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con &l objeto de remover el exceco de fongeno. La mezela obtenida se
trata a RT con 0.675 ml de una selucicn de 2-[{2-hidroxi-eill)-msetil-amino]-
etancl en 5 ml de clorobenceno, y 9e agita a 1307, as enfria a RT y as
cancentra al vaclp. El residuo obtenkdo de |a conoeniracion se disuelve en
acetato de etilo y 5 lava con $olucidn acuoss selvrada de NaHCC, y agua
salada. ©5e trata la capa organica obtenida con acido acético, la mezcla
cbtenida se concenlra &n vacio, y el condentrado oblenldo se somaele a
cromgtografia. El asler 2-[(2-hidraxi-etll)-metil-amino]-etiip dal acide j4-(3-
claro-fenil)-pirimidin-2-il]-{4-trifluarometil-fenil)-carbamico en la forme da
un acetato obtenido, ss disugive en eis/ de dietlio ¥y sa trata con HCI en
ater de dietllo. Se precipita {se cristaliza) el &ster 2-[{2-hidroxietil)-
matilaming]-atilo dal acida [4-{3-cloro-fanil)-plAdmidin-2«il]={4-trifluarometil-
fenil)-oarbamiceo en la forma de un hidrocloruro, se filire, sa lava y sa seca.
m.p.: 145.8-147.7'C.

De maners andloga al método descrito en el Ejempla 32a, paro
utilizando las mataeriae pimas aprapiadas, se obtlenan los compuesles de
lz formula llgz, 8n donde Rugx e3 como & describe on |a TABLA 4 de

abajo, tanlande los datos de 'H-NMR @ m.p. como 68 define en |a TABLA 4!

TABLA 4

rETampln‘ Rex m.p.l'H-NMR

ER] Como en el ejemplo 328 115.5°

|' 3Zc Como en sl ejamplo 32a 180.2-180.7"
324 Camo en el ejemplo 32a 66.5-77.2"
32e Como =n el eJemplo 32a 134.1-135.57
327 Como an el ejeamplo 328 130.4-132.5"
33 TD-D-CH,-CH; 88.3-69.2°
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0\_/’\
34 \ﬂ/ O 151.3-154_3°
O .

is \ﬂ/O\/\D 171.2-174.3°

SRy

16 TWH\GW 128 9-129.1*

"TH-NMR (DMSO-d&, 400 WHz, RT)
5. 8.85 (d; 1H). 8.15 (m: 1H), B.10

\TOWOH (m; 1H), 8.04 (d; 1H). 7.75/7.48

37
i (AB-Eistema, 4H); 7.63 fm: 1H).
7.57 (L 1H), 4.46 (t 1H), 4.25 (t;
2H), 3.34 (dt; ZH), 1.69 (d; 2H)
o TR,
38 T N 152.7-166.2"
CH,
\n/a'\_‘/\ /ﬁ
39 | T\/“ 154.5-162.8°
\,/'\OH

["H-NMR (d,-DMSO, 400MHz, RT)

\[(G\/\ :?5: 8.88 {d; 4H), B.11-8.05 (m; 3H),
a0 T:/\l 7.79 (& 2H), 7.84-T.BT {m, 4H):
o M
“CH, [4.82 {bs: 2H}, 3.80-3.40 (m: BH),
3.40-3.25 (m, 2H}, 2.76 (s; 3H)

En le TABLA 4 log datos del m.p. ¢ 'H-NMR da loe Ejemplos
33, 37 y 40 son loe datoe da los compuertos en forms de base libre, los
datoa dal m.p. 0 "R-NMR de |os EJemplos, 34, 35, 38, 38 y 39 son los datos
de los compusastos an |a forma de hidrocloruros, ol m.p. de elemplo 32b a

J2F 32&) p-toluenosulfonato y 32f)besilata.
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Ejemplo 41

El compuesto de [a fédrmuln Hyg, an donde Risx &3 -CH,

[4-(3-cloro-tanll)-pirimidin-2-1I]-metil-(4-trifluoromatii-tanil)-
amina

Una solucion de 1860 mg de un compueste de la Srmula llgy =n
dunde R. eg hidrogenoc, en 4 ml de dimetilformamida seca, se trata eon
NaH, |la mezcla obtanida se a2glta a 100", &8 anfrla a RT, y se trata con 57
pl da yoduro da matllc. Le mezc¢la aobtenida es agita durante |s noche a
RY. A partir de la mezcla oktenlda, se filtre un precipitada, y el flitrado
obtenido s9 conc¢entra al vacio. El reslduo abtenido da la concentraciaon se
aomete a cromatografle de flash sobre gal de sllice. La [4-{3-cloro-fenil)-
pirimidin-2-11]-mell-{4-trifluoromstil-fenil)j-amina obtanida se precipita a
partir de n-pentana en la forma de un sélldo, se flltra y se seca. La
aatructura se canfirma mediante los datos de '"H-NMR.

Do manera analogs &l matodo descrito an a! Elemplo 41, pero
utilizando las matarlas primae apropiadas, ¢@ preparan los compusstos de

la fFormuig Jex, €n donde Repx 86 CHs.

Biemplo 42

'H-NMR: 8.55 {d, J=5.2 Hz. 1H); 7.49 (d, 1H). 3.569 (8, 3H).

EJemplo 41
Ricx 96 -CO-N{CHa):

Una mezcla de 0.5 g da@ N-[4-(3-cloro-fenilj-plrimldin-2-il]-N-{4-
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trifluorametil-fanll}-amina, 88 mg de NaH, 0.4 ml de N,N-
dimetlicarbamoilclorura en & m! de N N-dimstilformamida s& callents por 4
hores a B0“. El| solvanta e@ avapora y se agrags atllacelata a un reslduo
abtenido. Despues de lavaree y secarse un concenirado obtenido se

cromalografia an gel| de silice y el producto 3e obtiense. m.p. 143°

Elemplo 44

Ry o %]/\/\ﬂ/“\-

o

Una mezcla de 1 ¢ de N-[4-{3-cloro-fenll)-pirimidin-2-il]-N-(4-
trifluoromsetil-fenil)-amina, 1.8 ml de claoruro de &ster de monometilo de
goldo glutarico. 1.1 ml de piridina y 10 mg de dimetllaminopiridina an 25 ml
de tolueno s= calienta. La mezola se diluye con acetato de etilo. 3= lava
con 0.01 N HGCL ac frlo, bicaronato ac. y agua salada. La fese orpganica ss
seca, el solvente se evapora ¥ el producto se obtlene,

{de-DMSO, 500 MHz, RT): 8.83 (d. J=5.2, 1H), B.12-8.10 (m,
1K), 8.10-8.07 (m, 1H}; 8.02 (d, J=5.2 1H), 7.78 (d, J=8.5, 2H); 7.65-7.62
{m, 1H); 7.57 (t, J=7 B, 1H), 7.47 (d. J=8.2 H): 8.53 (s, 3H), 2.84 (1, J=T.3,
2H}; 2.38 {t, J=71.5, ZH); 1.89 (quinteta, J=7.3, 2H}.

Ce manera anialoga como 88 descrlbhe an sl sjemplo 44 pera
utilizande la malerla prima apropiada, ee obtienen log campueslos da |a
térmula |, en dande R4ex €3 como B8 describe en la TABLA § de abajo,
tanlanda 'H-NMR (d,-DMS3Q. 500 MHz, RT, al menos que se de otra ferma)

o m.p. segln se dafing an 1a TABLA 5.
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TABLA 5

E]Jemplo

Raux

m.p./'H-NMR

i 45

B 83 (d, J=5.2,1H), B.12-8.11 (m,1H);
8.10-8.08 (m,1H); B8.02 (d.J=5.2, 1H);
7.78 (d.J=8.5, 2H); 7.65-7.62 (m. 1H);
7.58 (t, J=7.9, 1H); 7.45 (d, J=8.3,
2H); 3.54 (s, 3H): 2.78 (1,J=7.5, 2H);
2.29 (m, 2H); 1.68-1.62 (m, 2H); 1.52-
1.48 (m, 2H)

[

48

- W

(400 MHz): 8.84 (d, J=6.3,1H); B.13-]
8.09 (m.2H); 8.02 (d, J=5.3, 1H); 7.80
(d, J=8.4, 2H); 7.684-7.82 (m, 1H): 7.57
(t, J=7.8, 1H); 7.48 (d, J=8.2, 2H);
3.58 (s, 3H); 3.12-3.08 (m, 2H): 2.68-
2.85 {m, 2H)

a7

oﬁ/\o/TD\

B.77 {d, J=5.5,1H); B.0B-8.07 (m, 2H):
7.98 (d, J=5.2, 1H); 7.83 (d, J=8.5,
2H); 7.85-7.82 (m, 1H): 7.57 (t. J=8.1,
(1H); 7.51 (d, J=8.2, 2H); 4.80 (8, 2H);
4.22 (8, 2H); 3.81 (s,3H)

48

°Y\o/\/°\

8.79 (d. J=5.51H); 8§.11-8.10 (m,1H);
8.09-8.08 (m, 1H); 7.88 (d, J=5.2, 1H);
7.81 (d, J=8.2, 2H); 7.65-7.62 (m, 1H);
7.58 (t, J=8.1, 1H); 7.47 (d, J= 8.2,
2H): 4.72 (s. 2H), 3.58-3.54 {m, 2H):

3.34-3,32 (M, 2H); 3.14 (8, 3H)

EJamplo 48a

0 OoH
Regy 89 M

o
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0.01 N de NaQOH acucgo Bs agraga por goieo a una solucldn de
4.5 de N-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-{4-trfluarametil-fenll}-amine en
una mezcla de tetrahidrofurano ¥ agua. Un preclpltedo farmado ea filira y
sl spiventa se evapora. El residun da avaporaciaon oblenide se fikra y un
filtrado obtanldo se acldifica en pH 2 oon 0.1 N de HCI y se éxtraes con
etilacetato. La fase orgénics 8e lava vy 8 seca vy el solvenke se dilsuelve
para dar un golido. La cristalizacion da una mazcla de dicloromatana y
pentlano da como resultado el producte, m.p.: 3138.6°C. 'H-NMR (dq-
DMSO, S00 MHz, RT): 12.01 (br, 1H); 8.83 (d. J=5.2, 1H); B.10 {m. 1H};
8.09-B.07 (m, 1H): 8.01 (d, J=5.4, 1H}; 7.7B (d, J=B.7, 2H); 7.83-7.61 {m,
1H), 7.58 (t, J=7.8, 1H); 7.47 {d, J=8.7, 2H); 2.84 {t, J=7.5, 2H); 2.26 (1.

J=7.4, 2H); 1.87 (quintete. J=7.3 2H).

Eiemplo 48b

40 mg de hidrdxida da ¢alclo s& agregan a una mezcla de 0.5 g
de un compuesto dal gjeamplo 4%a, 11 ml de tetrahldrofurano y 5 ml de
agua. Una meézcla ohlanida se& aglta por unos poces minutos v se deja a
RT. Los cristales separedos se fllfren y 88 |svan con isopropanci frio para
dar la 98| de ¢cglclo da un compuesto dal sjemplo 49a.

"W NMR (ds-DMSQ, 400 MHz, RT), 8.B3 (d, J=5.3); 8.00 (d.
J=5.3); 7.78 {d. J=8.5}; 7.45 (d, J=8.3); 2.78 (t. J=7.5); 1.89 (1, J=7.3); 1.8
(mjy.

D& manera andloga como se& describe en el gJemplo 498 pero
utillzando 1a matenia prima aproplada, sa ohtlanan lpe compuestos de |a

formula |, en donde Rygx =8 como se describe en |é TABLA & de ahsa|g,
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teniende 'H-NMR (d;-DMSO, BUO MHz, RT} @ m.p. cama sa daflne en |a
TABLA 6.

TABLA &

Ejemplo Ruex m.p./ H-NMR

71.98 {(br, 1H): B.83 (d, J=5.3, 1H),
B.12-8.11 (m, 1H); 8.10-8.08 (m- 1HY;
0 B.01 {d, J= 5.3, {H); 7.78 (d, J=8.3,
50 OY\/\)LOH 2H). T.65-7.62 {m. 1tH): 7.57 (1,
J=7.8, 1H); 7.45 {d, J=8.3, 2H). 2.70
(t, J=7.5, 2H); 2.19 (x, Jm7.3. 2H):
1.68-1.83 (m, 2H): 1.56-1.60 {m, 2H)

B.82 (d, J=5.5, 1H); B.16 (d, J=7 3.
1H); 8.12-8.08 {m, 2H): &.00 (d,
G J=5.2, 1H); 7.78 {d, J=B.2, 2H]); 7.BA-

51 |o J\"/m 7-62 (m., 1K} 7.57 (t, Ju7.B. 1H):
n o 7.48 (d, J=8.2 2H), 4.18 {qu_'rntetn.

Jm7.2, 1H); 3.05-2.95 (m, 2H); 2.58-
2.82 {m, 2H); 1.22 (d. J=7.3, 3H)

12.40 (br.. 1H); 8.B3 {d, J=5.5, 1H)
! 8.11-8.08 {m, 2H); 8.05 {d,J=7.3, 1H);
8.02 {d, J=B.6, 1H); 7.78 (d, J=R.5,
5 E\HL“" 2H); 7.64-7.62 (m. 1H): 7.57 (1,

M J=T.8, 1H}; 7.47 (¢, J=8.2, 2H); 4.16-
4.00 {m, 1H); 2.80-2.78 (m, 2H); 2.18
(t, J=7.3, 2H): 1.89-1.81 (m, 2H}
117 (d, J=7.3, 3H)

3.78 (d, J=5.2, 1H): 8.09-B.08 (m.ZH):
7.97 (d,J=5.2.1H); 7.95 (d,J=7.5,1H);

6 ;\rﬂ\ 17.83 (d,J=8.5.2H); 7.84-7.62 (m,1H):
Y“ﬁf ™ 17.57 (1, Jm7.8,1H); 7.52 (d, J=8.5,2H),
4.80 (g,2H); 4.26-4.18 (m,1H); 4.01

($,2H); 1.24 {d,J=7.0,3H)
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Ejemplo 54

Riex es o] o

¢

1.87 ml de amina diisopropiletilo se agregan por goteo a una

mezcla de 2 g de N-[4-(3-cloro-fanil)-plrimidin-2-[1}-N-{4-trifluoromaetil-
fenil)-amina, 1.21 ml de «clorura de succinilo y 10 mg de
dimotilaminopiridina en CH,Cl;. La mezcla se agita a RT, se enfrlay 2 g
de hidrocloruro de éster metilo de L-alanina se agregan. Se agregan 3.4
ml de etllamina de diisopropllo por goteo a la mezcla y se agita mas. La
mezcla obtenida se diluye con etilacetato, se ilava y se seca. El solvents
se evapora y el producto sa obtiene después de la cristalizacién (m.p.
170.8°C).
(de-DMSO, 500 MHz, RT): 8.83 (d, J=5.3, 1H); 8.31 (d, J=7.0 1H); 8.12-
8.08 (m, 2H); 8.01 (d, J=5.3, 1H): 7.79 (d, J=8.4, 2H); 7.64-7.62 (m, 1H):
7.57 {1, J=7.9, 1H): 7.48 (d, J=8.2, 2H); 4.24 (quinteto, J=7.2, 1H); 3.58 (s,
3H); 3.04-2.88 (m, 2H); 2.60-2.59 {m, 2H); 1.24 (d, J=7.3, 3H).

De manera analoga como ae describe en el ejemplo 54 pero
utilizando la materia prima adecuada, se obtienen los compuestos de la
férmula 1, en donde R. es como se describe en la TABLA 7 de abajo,
teniendo 'H NMR (d.-DMSO, 500 MHz, RT) 0 m.p. como se define en la

TABLA 7:
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TABLA 7
(EJemplo Rugx m.p."H-NMR
TTr12.61 (br); B.8Z (d, J=5.3, 1H); B.09-
§.08 {m, 3H} 8.01 {d, J=5.2, 1H})
7.78 (d. J=8.7, 2H), 7.63-7.61 (m,
Y\/\ﬂ, o 1My, 7.68-7.54 (m, 1H): 743 (d
55 u J=B.3, 2H}; 7.21-7.13 (m, 5H} 4.40-
4.35 (m, 1H); 3.00 {dd, J=13.9, 4.8,
1H); 2.78 (dd. J=13.8, 8.7, 1H): 2.68
{1, J=7.3, 2H); 2,12-2.0B8 (m, 2H);
1.78 (quinteto, J=7.3, ZH)
8082 (d, J=5.5 1H): §.13-8.12 {m, 1H);
5 811-808 (m, 1H); 8.00 (d, J=8.2,
1H); 7.79 (d. J=8.2, 2H); 7.85.7.62
58 ° WO L 1HY: 7.7 (4, J=7.9. 1H); 7.48 (d,
I\ J=8.2, 2H}); 3.35-3.21 (m, 4H); 2.89-
2.96 (m, 2H); 2.7D-2.87 {m, 2H}; 1.09
(t, J=7.0. 3H): 0.98 {t, J=7.0, 3H)
B.82 (d.J=5.3,1H). & 12-8.07 (m,qH),
B.00 (d.J=6.3,1H); 7.B3 (tJ=w5 6 1H);
T.78 (4.,J=8.8.2H); 7.83(m.1H); 7.58
X7 u/\_,/\ax (1,J=7.8,1H), 7.46(d J=8.6,24H);3.04-
| 208 (m4H), 245 (m) 2,17
(t,J=7.2,2H). 2.07 (8.8H) 1.47
(quinteto.J=7.1,2H)
(400 MHz}: 8.82 {d, J=5.3, 1H): B.31
(d. J=7.7. 1H); 8.11-8.08 (m. 2H}:
8.01 (d, J=B.3, 1H), 7.77 {d, J=8.7.
- o 2H); 7.64-7.61 (m, 1H); 7.56 (1.
Jm7.7, 1H): 7.44 {d, J=B.2, 2H); 4.28-

'4.23 (m, 1H}: 3.58 (S, 3H): 2.97 (m,
2H);, 2.62-2.48 (m);2.25 {t, J=7.5
2H): 1,90 (m, 1H): 1.78 (m: 1H)
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59

Se¥

12 84 (bry, B.82 (d, J=5.2, 1H), 8.21
{d. J=B.0, 1H); B.11-B.07 {m, 2H):
8.01 (d, J=6.3, 1H), 7.77 [d. Jma.5,
2H}; T7.84-7.81 (m: 1M): 7.8 (1.
J=7.9. 1H); 7.45 (d, J=B.3, 2H); 7.22-
7.11 (m. 5HY; 4.40 (dE, 1H); 3.04 {dd,
J=13.8, 5.1, 1H); 2.92,-2.B8 (m 2H);
2.3B (dd, J=13.7, 8.1, 1H); 2.55-2.43
(m)

60

"

8.83 (d, J=5.5, iH): 8.30 (d. J=7.5,
iH); 8.12-8.08 {m, 2H);, 8.01 {d,
Ja$5.3, 1H); 7.7B {d; J=8.8, 2H); 7.64-
7.82 (m, 1H): 7.57 (&, t=7.9, 1H), 7.45
(d, J=B.4, 2H): 4.27 {dt, J=6.3, &.3,
1H); 3.58 (s, 3H): 3.56 (s, 3H); 3,04-
208 (m, 2H), 2.62-2. 49 (m, 2H);
2.38-2.31 {m, 2H): 1.89-1.82 {m, 1H);
1.B3-1.78 (m, 1H)

B1

YUY

8.83 (4, J=5.2, 1H); 8.18 (d, J=7.5,,
1H); 8.11-B.07 (m; 2H);, 8.02 (d,
'J=5.3. 1H): 7.78 (d, J=B.6, 2H): 7.64-
'7.62 (m, 1H); 7.57 {t, J=7.B, 1H); 7.47
j{d. J=8.1, 2ZH); 4.22-4.1B (m, 1H});
3.6 {(don salnglelos, 8H): 2.78 (i,
J=7 & 2H); 2.30 (t, J=7.8, 2H); 2.18
(£, J=7.2, 2H); 1.96-1.84 (m, aH);
1.80-1.72 (m. 1H)

82

883 (d. J=5.2, 1H), 8.10-8.07 (m
2H): 8.05 (d. J=7.8, 1H); 8.D1 (d,
J=5.2 1H); 7.78 (d, J=8B.9, 2H); 7.83-
7.81 (m, 1HY; 7.57 (t. J=7.9, 1H); 7.47
(d, J=&.8, 2H); 4.15 (dt, J=5.0, 6.4,
1H); 3.54 (3, 3H); 2.78 (m, 2H}: 2.30-
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2.27 (m, 2H); 3.18 {t, 0=7.3, 2H);
1.86-1.80 (m, 1H); 1,88-1.82 (m, 2H);
1.78-1.70 (m, 1H}

63

P

-——— s T E—————

1§83 (d. J=5.5, 1H);, 8.80 {d, J=7 .0,
1M); 8.11-8.08 (m: 2H), 8.02 (d,
J=5.2, 1H); 7.78 {d. J=8.2, 2H); 7.86-
7.€2 (m, 1H); 7.57 (1, J=7.9, 1H); 7.47
(d. J=7.8. 2M); 4.21-4.15 (m. 1H}
3.64 (s, 3H)

|
%‘Y‘“\[ M

§.78 (d J=5.3, 1H); B8.15 {d, 1=7.3,|
iH); 8.09-8.07 (m, 2H) 7.87 (d.
J=5.3. 1H); 7.84 {d. J=§.3. 2H); 7.65-
7.62 (m, 1H), 7.b8-7.55 (m, 1H}, 7.52
(d, J=B.3, 2H); 4.90 (&, 2H); 4,35-4.28
(m, 1H}; 4.02 {s. 2H); 3.58 (s, 3H):
1.25¢d, J=7.3, 3IH)

8%

%rwfj,;l.

8.82 {d, 1H); 8. 12-8.07 (m, 2H); 8.02
(d. J=7.8, 1H}; &.00 {d, J®5.3, 1H);
7.84 (m,1H), 7.77 (d, J=8.4, 2ZH);
7.63-7.81 (m. 1H); 7.55 (t, 1H); 7.48
(d, J=8.2 IH), 4.12-4.07 {m, 1H);
3.01-2.97 (m. 4H); 2.48-2.45 (m. 2H);
1.80 (1, 3H)

66

OWH\.-'

B.82 (d, J=b 3, 1H); 8. 12-8.07 (m,
2H); 8.00 (d, J=5.3, 1H); 7.¥8 (d.
J=8.3, 2H); 7.83 (m,1H); 7.568 (!,
J=7.9, 1H); T.45 (d, J=B.1, 2H); 3.25-
3.16 (m, 4H); 2.80 {t, J=7.3, 2H}; 2.31
(t. J=7.3, 2H); 1.85 (quintelo, J=7.3,
2H); 1.00 (t, J=7.1, 3H), 0.B2 ({t,
J=7.1, 3H)
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283 . I=53.71H), 8.11-6.07 (m,
2H); B.01 (d. J=K.3}, 1H}: 7.80-7.73

o
o7 | © m}_r*\mﬂ"\ (m, 3H); 7.62 (d, 1M} 7.55 (t 1H):
ﬁ/ 1 7.45 (d, J=8.3, ZH); 2.85 (m, 2H},

2.75(t, J=7.2, 2H); 2.05 (e}

Ejpmplo 6B

Rery ©3 OY\/"W\/ °\/\E/m |

Una solucion ds 8.5 g da clorure 3-[5-(2-Clorocarbonil-etoxl)-
pantiloxi]-propionilc en 10 ml de CH,Cl; se agrega por goteo a una mezola
de 1 g de N-[4-(3-clara-fenl)-plrimidin-2-il]-N-{4-triflucrometl|-tenil}-amina,
10 mg dea dimetilaminopirldine ¥y 2.7 ml de atilamina de dltsopraplle an
CH:Cl;.  La mezcla obtenida ee agita a RT, s8¢ enfria y e agregan
acetonitrilo y apue; Ia mezcla s@ agifa mas. La mezcle obtenida s¢ extrae
¢on etilacetato. Una faca orgénica formada ge lava, se seca, &l solvents
se ellmina y gl produclo se obtlene. 'H NMR (ds,-DMSO, 800 MHz, RT):
8.83 (d. J=5.2, 1H); 8.12 (1, J=1.0, 1H); 8.10 {dt, J=7.6, 1.5, 1H); &.02 (d.
J=5.4, 1H), 7.78 {d, J=m8.3, 2H); 7.84 (m, 1H); 7.57 {t, J=7.9, 1H); 7.44 (d,
J=8.1, 2H); 3.88 (1, J=6.4. 2H); 3.51 {1, J=6.4, 2H): 3.03 {t, J=6.5, 2H) 2.39

(t, J=B.3. 2H); 1.47-1.3B (m, 4H): 1.26-1.21 {m, 2H).

53
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REIVINDICACTIONES

1. Un oompuesta de la formula

!
T

en donde

R. a5 halogeno o hala(Cy_)alqullo,
R, #s& hidrégeno o hala[C,.,}alquilp,
Rz €2 halégeno ¢ hala(G,.,)alquila,

R, ea hidrogenc, alquilo{C4.x), hidroxi{C

da la 1ormuia

-C0O-R,,

~CO-(CH;)nu-CRp,

-CO-CO-Ry,

-CO-CO-0Ry,

-CO-N{RoR g},
-CO-{CH)y-CO-Ryy,
-CO-(CHRya)-O-({CH)o-CO-R,y,
CO-(CH)p-0-(CHz)-0-{CHz),-Rye,
-CO-0-(CH;),-0O-CO-R,;,
-CO-0-(CHilk-N(R4aRyn),

..a)alqulila 0 un grupo
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-CO-0-{CH2)u-NH-CO-CH{NH;)-RD;q. ©
-CO-0~(CHs),*NH-CO-R,7, #n donde
Rs ea hldrégeno. alqullo{C;.), clclaalguilo(Cy.s), amino,

akquilaming{C,.,}, di(C, 4)alquilamina, arilo ¢ heterociclo que es un sistema

da anillo haterociclice dé 5 ¢ 8 miembros gque tiene 1 a 4 hetarocatomoe

salaccionados da N, Qu 3,

Re ma  hldrdgenn, alqulle{Cy,), cdicloalqulle{Cye), arllo,
alqulla(C4y.4) 3ustltuldo per heterociclo que es un slstema de anllio
hetarociclico da 5 ©o 8 miembros qus tiema 1 a 4 hsiarodtomos
seleccionados de N, O o S, amine(Ciialguilo. {Ci)alquilamino{C,.
glalquilo, di{C...alguilamino(Ci.adalguilo, hidroxi{C..g)alguilo, hidroxi{Cjy.
aalqullamine(C,.sJalgqullec o un resldup de amincaclda, por ejJample, -CH--
CH(NH;)-COOH,

R+ ¥ Rs independientements entre s son alquile{Cia).
cicloaiquilo{Cs ), arilo © heterociclo »l cual es un sistema de anillo
hetarociclice da 5 o 6 mlembroa quea tlane 1 a 4 hetarocatomos
seleocionados de N, O, ¢ S,

Re ¥ R.r independientemente entre si son hidrogeno o©
dlquila{G,.4) o uno d@ Ry ¥y R,; #% hidrogenc y¥ el otro es cicloalquilo{Ca.a},
alqulla{C,.4), arllao o halerocicls,

R, es alqullo{G,4). -OR,,. -NR,;R,,., un aminaacido, un
alquiléstar{C,..} del miema o un di(C,.q)alquilasier dal mismo.

Ryz 8% hidragend o alquilo{C,..],

Rys y Ris Indepandisntements entre i son hidrdgeno,

alqulla(Cy.4). emlno(C:a)alqullo, (T4 delguliamino(C,.dalqulle, dI{C,.
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Jalquilaming{Cqa}alquile,
Ryy @3 hidrdgeno o alquilo{C.},
Ris es hidrogena, alqullo{C,.,), carhoxile o éster carboxiliceo,
Riy 88 amino(C,. )alquile, (Cy Jalquilamino{C. ;)alquilo o di{C,,
S5  Jalquilamino{C,_}akguile,
Ria &5 hidrogeno o alquila{G,.¢},
Rsu 23 hidroxl{GC,.4}algullo,
Rzo @6 alquilo(Cy.4) 0 hidroxi(Cy.)alquilo,
meas 0 a4,
10 nes 2a8t,
ces0a4g,
peslad,
gQee 1 aB.
res 0 a4,
16 TSR I §
tes 1 a8 4,
ues tafBy
wes1ah,
2. Un ¢ompuesto segun la raitvindicaciédn 1, ¢araoterdzado
20 porque
-R, &s5 clore o trifluorometilo,
-R; &5 hidrogenao o trifluarematilo,
-Ry &3 claro, flugro o trifluoro metilo,
-R, as hidrégang, alquila{C:..1), por ejemplo, metile, hidrexi{C,.

25 alquilo, por gjemplo, hidroxletllo, o un grupo de Ia formula
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-CO-R¢,

=C0O-(CH2)m-ORe.

-CO-CO-Ry,

-CO-CO-0ORe,

CO=-N[{EyRq),

-CO-{CH:}+-CC-Ryy,

-CO-[CHR(#)-0-(CH;}-CO-Ry4,

-CO-(CHy)y-0-(CHalg-O-(CH2)~Rys,

~CO-0-(GH;),-0-CO-R,y,

-CO-0-(CHyH-N(R1sR1a).

-C0O-0-{CH,},-NH-CO-CH[NH;)-ROx, 0

-CO-0-{CH,;}y-NH-CO-R,;, 80 donde

Re o6 hldrdgeno, alguilo{C4..), cleloalguilo{Cse). dimetllaming,
fenilo o helarocielilo que vs un gistema de mnllle haterociclico de &
miembros gue tiana O como un haterodtomo, por ejemple,
tefirahidropiranilo,

Re @8 hidrogeno, elqulle{C,.), alquila(C,.;} sustltuide por
hetsrociclo que s un sistama de anillo hatarcciclice de B o & miembros
que tiene 1 8 2 heteraatamos selecclonados de N, v O, por ejemplo,
Incluyando pirroliding no sustitulda, morfolina, y piperazina y plperazina
sustiluida por wjemplo, por mlqullo{C,.2) o hidroxialqulio(C,.;); amino(C,.
Jalguilp,  {Cia)alquilamino{C,.,)alquile, dI{Cy.)algqullamlno{C4.4)alguile,
hidraxitCy_y)alquilo, hidroxi(Ci.z)algquilamine(C, j)alqulla o un residup de
aminaacido, par ejempla, -CH,-CH{NH;)-CQOH,

R: ¥ Rs independientements entre si san alqullo{C,.;) o fanilo,

2
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Ry ¥ Ria Iindepandianteamente entre s8i son hidrégena o
alquilo{C,.z},

R,, os alquilo{Cy.;}. -ORyz, -NRy;R., un aminocécido, un
glquiléster(C,.;) del mismo o wun di{C,.;)alquiléster del mismo,
preferentemente un aminoacido selaccionado del grupo qus consiste de
alanina, fenilalanina, dcldo glutdmico y lisina, en donde la unidén se afactua
por medio de un grupo n-amino o en el caso de por ejemplo, lisina por
medio dal grupo s-amino,

R,; @8 hidrégeno o alquilo(C,.;),

R:.: ¥ R,. independientemente entre sl son hidrégeno,
alqullo(C,.;). amino(Ci.J)alquilo. (Ci.z)alquilamino(C,4)alquilo. di{C,.
2)alquilamino(C,.,)alquila,

R.s 68 hidrégeno o alquilo(C,_,),

R.q 85 hidrégeno. alqullo{C,.;), carboxito o éstar carboxilico,

Ry; es amino(C,_j)alquilo,

R,y es hidrogeno o alquilo{C,..),

Rys 88 hidroxi{C,.;}alquile,

R0 @5 alquilo(Cy_;) o hidraxi(C,.z)alquilo,

mekDali,

nes 2aé4,

oes Dal,

pes0a?2,

ges 2 asf,

resQa2,

5 es 2,
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I ag 2,

ves1aldy

wesla3.

3. Un compuesta 88gun la raervindicacian 1 o 2,

caraoterlzado porgue a8 un compuesto de la fermula [ en dJande

-R4 =5 clora,

-R, es hidrogena,

-R; &6 triflucrometilo y

-Rq o6 hldrdgens.

4. Un compueste segun la reivindloselon 1 o 2
caractarlzado porque ee un compussto de la térmule | en donde

-R1 es cloro,

-R; es hidrogenao,

-R5 aa trifluarometilo y

-Ri es un grupe de la fdrmula -CO-C-(CHy);-N[{CHsCH}{CH1)].

B. Un compuesto segun cusiqulera de |ag reivindicaciones
1a4enlafarma de una sal

g. El usao de un compussto seguin cuelqulera da |as
relvindicaciones 1 a 8 en la preparacion de un medicamento para la tarapisa
de enfermedades mediadas por sintesls de IgE, enfermedades
autainmunes, enfermedadas gaeatralntestinales y rechazeo crénico de
lransplantas.

T. Un melode para e tratamiente de enfermedades
mediadas por |a Eintesis de IgE., enfermedades awaginmunas,

anfarmadades gastraintestinalas y rechazo crénico de iransplantes cuyo

(o)
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mdtodo comprende administrar una cantidad terapéuticamante efectlva de
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, a un sujeto en
necesidad de tal tratamiento.

8. Un compueste segun cualquiera de las reivindicaclones
1 8 8, para utilizarse como uns preparacién farmacéutica.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un
compusstp de cualquiera de las reivindicaciones 1 & 5, en asociacidn con
al manos un excipiente farmacéutico.

10. El uso de una amina, la cual esté sustituida por:

-pirimidina sustitulda por fenilo; y

-fenilo; y

-un tercer sustituyante, por ejemplo, R, @8 como se defiﬁe en
la reivindicacion 1 a 5,

en la preparacién de un medicamenio para el tratamiento de
enfermedades madiadas por la sintesis de IgE, enfermedades
autoinmunas, enfermedades gastrointastinales y rechazo cronico de

transplantas.
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Supplemental Box If the Suppiemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If, inanyofthe Boxes, except Boxes Nos. VIII(i) to (v} forwhich Continuation of Box No. Il

?SPecigzi cc}?:;;nqa?onbfgﬁprwgf fheSPqtce,{gtsgﬂ'wgm Novartis AG is applicant for all designated States

o furnish all the information: insuchcase, write “Continugtion . : , ;

of Box No....” (indicate the number of the Box) and fiirnish the with the exception of. AT (Austria) and US (USA)
information in the same manner as reguired according to the

captions of the Box in which the space was insufficient, in

particular:

i if r:;re than two pe;;sons are 1o be ind;'lcated as apglicants Continuation of Box No. il
and/or inventors and no “continuation sheet”’ is available; in ; i i i
such case, write “Continuation of Box No. Il and indicate for Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)
each additional person the same type of information as required only.
in Box No. [, The country of the address indicated in this Box
is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State
af residence Is indicated below;

(i} if. in Box No. I or in any of the sub-boxes of Box No. Ill, the
indication “the States indicated in the Supplemental Box” is
checked: in such case, write “Continuation of Box Ne. II" or
“Continugtion of Box No III'' or “Continuation of Boxes No. IT
and No. IlI” (as the case may be), indicate the name of the
applicant(s) involved and, next to feach) such name, the State(s)
(andlor, where applicable, ARIPO, Eurasian, European or
OAPI patent) for the purposes of which the named person is
applicant;

{iii) if. in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. ITl, the
inventor or the inventor/applicant is not inventor for the
purposes of all designated States or for the purposes of the
United States of America: in such case, write “Continuation of

: Box No. I or “Continuation af Box No. IlI" or *Contirmation
“ aof Boxes No. {1 and No. Iil" (as the case may be), indicate the
name of the inventor(s) and, next io (each) such name,

the State(s} (andlor, where applicable, ARIPO, Eurasian,

European or OAPI patent) for the purposes of which the

named person is inventor;

(iv) i, in addition to the agent(s) indicated in Box No. 1V, there are
Jurther agents: in such case, write “Continuation of
Box No. 1V" and indicate for each further agent the same type
aof information as required in Box No. IV;

(v} if, inBox No. ¥, thename of any State (or OAPL} is accompanied -
by the indication “patent of addition,” or “certificate of
addition, ” or if, in Box No. ¥, the name of the United States of
America is accompanied by an indication “"continnation” or
“confinuation-in-part”: in such case, write “Continuation of
Box No. V" and the name of each State involved (or OAPI),
and after the name of each such State for OAPY), the number of
the parent title or parent application and the date of grant of
the parent titie or filing of the parent application;

(vi) if, in Box No. VI, there are more than five earlier applications
whaose priority is claimed: in such case, write “Coniinuation
of Box No. VI” and indicate for each additional eariier
application the same type of information as required
in Box No. VI

“ 2. If, with regard to the precautionary designation statemeni
contaired in Box No. V, the applicant wishes to exclude any
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FURTHER INRGANATION CONTINURC FROM  PCTASA! 21p

Continuation of Box I.Z2
Claims Hos.: 10 (part)

Present claim 10 ralates to the use of an extremely large number of
possible compounds. In fact, this ¢latm coanteins so many options that a
lack of ciartty within the mganimg of Articla 6 PLT arites ta such an
extent as to render & meaningful search ippossible. Consequertly, tha
search has been carried out for thoede part of claim 10 which does appear
te be clear, namely to part of claim 10 relating to the use of an amine
which is substituted by

~-phenyl-substituted pyrimidin-2-y1, the phanyl havieg a substituent
{other than H) in the meta position

-phanyl having a substituent (other than H) 1in the para positfon

-R4 as defined 1n claim 1 to §

The applicant’s attention is drawn to the fact that claties, or parts of
claims, relating to Inventions 1n respect of which no fnternational
search report has bean established need not be the subject of an
interaational preliminary examtnatian (Rule 66.1(@) PCT). The applicant
13 advised that tha EPFC policy when acting at an Intermational
Prelimtnary Examining harity is nornally not to carry aut a
prelimipary exanination on natter which has not been searched. This 1%
the case 1rraspective of whether or not the claims are amanded following
recgipt of the search report or during any Chapter Il procedure.
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1130 Wien
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Formo PCT/IPEA/40 (cootisusrion thees) (March 2001: repris Jammry 2003) Ser Notes o tha desecrnd form



3 Interratioas] appéication Na,
Stect Na. .- PCT/EP 0400973

Box Na. OI AGENT OR COMMON REFRESKNTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCH

The followicy pesson apent [} common represcotative
nod [ ] kas been eppofonrd carlicr and represcos te zpplicara(s) also for xtrrastiond pecliminary exmination.
[] s bereby eppoiarted sed awy exclier appoiatment of (aa) agens(s¥oueamon reproseotative it berebry revoked.

in bereby specifieally for be prosedare before the Inmtcmetiornl Prolfraimary Exsminkng Astherity, i addition ko
m the sponi(s represeptative xppolnted aufes.
Name wad address: masine filXrawd by gtves s for a legod ynilly, fuil efficial deviprecton. | Tocphone Na.
A T L R ol ATy et +4161324 11 11
GRUBB, Phillp ' Facsizric No.
Novartts AG +4181 322 75 32
Corporale Intellectual Property Teleprinier No.
4002 Basal
CH T reguation Na. with the Ollice. |
D ﬁmhw m:mm?mmw;n ummmmmwwu
Rax Na IV BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION
Statrmrat conceraing amend menty; *

I. The sppbicen wishes the imrernation! prelimimary examipation Lo sttt on the basls ul:
[X] ore mermatiomt appiication e origimalty filed
the description 25 criginally Filed

ot amended under Article 34

the claltres & origimally fied

s amended wnder Article 19 (together with ey scoxmpanying staternent)
a amroded inder Articla 34

the drwwings w origimally Hled
A5 amended mder Artichs 34

010 0040 4dd

2. [[] The spplicant wishex ary amendsmert to the claims under Artite 19 to be considered ux reversed.

1 D The epphicunt wishes the wtart of the intermtionnl pretimingry rxnmination ta be postpened uwjl thy expintion of 10 mocths
from Ow priorivy date onless the Interoationad Prefinbnary Fxasinteg Auborfry receives n copy aof sy smendiments wade
undey Articls 19 or a potice From the applicaon el he does ot wizh to ma¥e goch sroesdmens (Role 69.1(2)) (Thds cleck-
bax may be sarked enly where the thwe el wdsr Article 19 has wot yei expired)

* Where no cheek-box is mmked, breratloss| prefmicary examinnlos will start 0o O bads of the iatrrastional zpplicsticn
a1 Originaily filed er, where £ copy of smcndments te (he clairns mmder Artiche 19 mxd/or sxendmcnts of the intcraatiogal epplication
undey Article 34 are roocived by the [otermtional Pretiminary Examining Authority befoe it bas begun to draw up 2 written oplakon
or the [otermational prefimintry sxusination report, m so amended.

Languags for (kz purposes of [oternaticanl preilmisary exawhestion: Engligh
(X| which iz the Jangmuge in which the interaational rpication was filod.
[ | wrhiich Is the langoage of & tumlation formisked for the prrposes of intcmational seazch.
K| which in the laagrngs of publication of the [ntermuional sppiicaticn.
(] wirich is che aagungs of the uracarion (1o be) flarmished for the gerposes of imtcoasdona prelimlsery examisation.

Box Na. ¥V ELECTION OF STATLS

The applicant heretry checis all ebigible Starey (he b, i Suarer witch derva boen derigrated ami whick are bomnd &y Chaptor U of
ihe PCT)

excinding the folkrwing Statrs which rha opplicnt wishes zof ta slect:

Form PCT/APEAMD] (meoomd sheet) (Macck 2001; reprine hewazry 2003) See Notax 10 the devaad form



" Ensernations! wpplioation No.
Thees No PCT/EP 03/00673
Boz Ne. V1 CWECK LIST
The demand i scoomparried mmmdmhmwnm”m For [otereezionad Prefhwinary
Baa No. TV, Iahpwpmbzflnwm Examining Anthority ooe caly
rrchved Dot rrogived
|. transietion of internstional apphication shexts - O
2. snoodments noder Article 34 sherts D D
3. copy (or, whore required, banglation) of
ameodtmenny uodt Article 19 shorss d [
4, (or, wheore roquired, renstatian) of
mmmw sheety D D
5. bemer shects J (N
6 wther gpech) chects ] ]
Thre desand is sba seecmpaniod by the ftemis) marked bebow:
1.0 foecalontatien sheet 5. ] eatoment exphiniag back of dpratee
2 [J origied separaie power of ktormey 6 [[] swaeruee listings n computer nadsble form
3. [] oripinal peoem) power of attorney AR nﬂnhemmwcmmhkdm
4. [[] copy of genconl power of altoraey;
refiownos pembcr, if ary: I ‘-D uehey {rpeefy):

Box Na. VTT BIGNATUKE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON RETRESENTATIVE
Nezr & rasd stposers, tudicnty dhr nome of the prracm siguing oud sy supocky by wkich the paracn syve (3 nick vapaeley b wod whbaicus from reating the drveand

n the name of the applkcants
The representative

e

18.07.2003 GRUBB, Phillp AV 36671 + 46171

For leternatiomal Prethminary Examining Anthuwity use onty

1. Dwie of sctua! reocies of DEMAND:

2. Adjuxted dote of reecipt of demand dos
to CORRECTIONS umder Rule 60.1(b):

J_L—J Tha dute of roceipt of the demd Is AFTER 1\ expiration of |9 months The appticay bes been
from the pricrdty dat rnd ftemn 4 o 5, below, does not apply. tuftrmed sccaxiingly.

" D Thlhudm{ﬂd&hmthhdel?Mﬂmdﬂpwm“nmdbymof

1 D Alhengh the date of receipt of the demand s after the expirtion of |9 month from the priority dats, e delay by arrival
s EXCUSFD pursnant ' Rude §2.

For Lodermatienad Rwrra tac aaly

Deraand recrived from |PEA on:

Form PCTTPRAMO] (Tat shecot) (Jxmxary 2003) Sce Noies to the deword form
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Artiche 36 xnd Rule 70)
(RationaRsrd Report according to the Notlce of the Prosident of the EPO putiished In the €1J11/2001)

* " e Sex Notification of Tranmmiaal of lasernatonal
FOR FURTHIR ACTION P
§-32249A/326%51/NFI - Mretkninary Fxmninalion Report (Form PCT/TPEAM)6)

Inue nots ool xpplication No. internctions filimg date (day /v A lyear) Pricalty date { deykmonikiyea )
PCT/EP 037 00973 3170172003 01/02/2002
Internariomal Prtes Clanslffcation (IPC) ar natfona) dendflcst:on and ITC
A61K31/505
Appltcant

NOVARTIB AG ot al.

l. This iotemational profimiere y exanination repart hay been prepared by 1hly [me pationy) PreGming ¥ Ex oxinieg
Authorily and bx & norittiad Lo the oppiicamt socerding to Article 24.

2 This REVORT coméats of a totd of 2 thertx, [acknitng s cower thert,

L] This report is atso sccompanied by ANNFEXLS, La., gharts of the description, clxims andjor drowings which have
mmwmmbm&mmuvmammm-mum Authority
(s Hude 70,18 arxd Section 607 of the A drainistrative [otrecions under tw PCT).

Thew smnexes consists of & tocal of abadcxs.

J. Tz report conmaing indicarions reisthrg 1o the following tems:

Im Hagy of tha repon
u{ | mioriy
1 [X] Naneshbsument of opdoion with regard to novoly, biventhe sep and Inductrial speficadiFty

™[] txk of nity of venton
v Resmmecd sirtenomt uder Artida 3 wirh 1 , invective bt 12 .
LS o ] : 50.)“ TegErd 16 Rovely step of pplicabilyy,
Vi [ ] Cortiin doarmams dird
vii [ ] Certaln defects in i boterastional sppfiextion
vill ] Certzin obscrvations on ibe internationdl appBestion

Date of subrnietion of the desnand Trats of compheton of thls repart
21/07/200) ' 2370972003
Narue and matSing wddress of the [PPA] Axthcrierd officer
- Patest O GELLIE B R
:m Munich
:@) Tei. { +40-89) 22990, T 27056 eparu d
P (+ 49-89) 11994249 Tel (1 49-89) 2299 2224

— S—

Farm PCT/TPHARGS (cowy theel) FADAT6 (Ocluber 3002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY \ntermational application NoPCT/ EP 03/ 00973
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report
The basis of this infemational prefiminary examination is the appfication as originally fied.

.  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity -

Tho question of whethar the claimed invenlion appaars (o be novel, to involve an

Inventive step, or to be industriadly applicable has not becn tho subject of the

international prekminary examination in réspect of the claims which have not been

searched {Anicle 17{2)(a) or (3) and Rula 86.1(e) PCT); see aiso international search report).

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

To the extent that the international prefiminary examination has been camled out (see item
Il above), the following is pointed out:

in light of the documenis cited in tho International search repon, it is considered

that the invantton as deflned in the indapendent claims, which bave been the subject of an
intermational search report, meets tha criterla mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears 1o ba novel, lo involve an inventive step and to be indusirially applicable.

Foem PCT/403PE2 (EPD-03-2002) PR076)
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SUPERTHBUSTRIA ¥ CORERCIC
Radicacion : 0AGAS02  DOO00000
Fecha (RAD): 2004-05-G1 16:30:8

Tramite @ 0Ll PCT-PATENT 379 FRSE HACI 41 FRESEMTAL
Dependencia: 2000 DIVISION 26 WUEWS CKERCEONES

folios: 43 -

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE ;
Usuario mlwon i

PATENTE PE INVENCION MODELO DE UTILIDAD '( ) (/)/

- _'Indlr:aclon de que se sollcitala concesiﬁn de una patente. { ) {/)'
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la solicited.  { ) (./(
_ .. .- Descripcion de lainvencion. { ) P
Dibujos de serestos pemnentes () (/(
R Compmbante da Pago da las tasas establecidas. ' :

fEOMpLETA ) INCOMPLETA ( ) ()

DISENO INDUSTRJAL ()

- Indicaclon de que se solictta el registro de Disefio Industrial | { ) () ~
_ _ Datos de Identlficacion del solicltante o de la persona que presenta { ) () 3
2 la solicitud.
- Representacién gralicao fotograﬁca del Diseno Industrial o muestra del : o
Material que Incorpora al disefo. () ( ) -
Comprobante de pago de tas fasas establecidas () ()
COMPLETA ()} INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacién de que soliciia el registro de un Esquema de trazado. () { )
- Datos de Identificacion del soicltante o de la persona que presenta
La solicitud. { ) ()
Representacion grafica del esquema de trazado ' () { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( } { )

Firma Responsable:

Fecha: \ S(&Q S \«



Industria y Comerrio
SUPERINTENDENCCIA

SUPERINDIUSTRIA Y COMERCIO
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS3

Namero : 17388
Fecha : 16/04/1997
Conferddo:; NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pals : CH SUIZA

Cludad : 3 BASILEA

Reorasant: & Susktulr: & Desglstir: 3

No. Radicacion: 97 19983 Clase: 0 Sesv; 0 Seacc 0

scncia Codigo Cir Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encantrados (1/1) registrofs)

R Conli 2 Cattg 1T M0 an Paac iy Ty 1B
Cormamder: 3 BI0RAN Fas: 53 A7 20
Moado CAMN T 4TA M JX-NT A130Es5 pd &Y
Pox: 152220, Linew WIOOPLD |83
et mow b v ) e muiglingue 0
Bwmd D07 - dGuba

25
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Industria y Comercio
SUMCRINTENDENCLA

Folio 86

2020
Bogots O C

Doclor{a)

JIMENA ESCOBAR URIBE.
Apoderado(a)

NOVARTIS AG.

REFERENCIA; Radicackin N° (4-85802
Sollcitud internackinal PCTMEPO3MO0OTI
Feche inicio tase naclons! 01/09/2004

Tréamita 011
Evento 379
Artuacldn 4148
Oficlo N* 14860
Folias 001

Teniendo en cuenta quse la solicitud de priviegio de patente que ze tramita hajo el
expedient2 indlcado en 18 referenda, relne log requisltos de foymae establecidos en
los articukos 26 y 27 de la Decisiin 486, de la Comisidn de la Camunidad Andina, ¥
6N a3 damds dispogiclones vigermes sobre ka materia, se etwvia el extracto de
soliciliid 4 la oficna de comunicecknes para sfacto de su puhlkacion &n la Gaceta
de Propiedaed Industrial, canferme o establece & artficule 40 de la Declkskbn 486,

Cumplaea

Dado en Bogota D C, A0 5 i
/

ALIX CARME CESPELES DE VERGEL

Jefa D'rvis_id:) e Nuevas Creaclones.

202044
Sede Canra: Craeer 13 Na 20400 My 2.5, T ¢ 10
Camadinhie: 1 ANKIC Fev 3 U527
Talc CAN: Ti. 413 Xo SE-3RI15 VG 5k 89
1z N M2 [ ines QOID 145
Wieke wwvagc goray roml pfaihig. pa on
I$nngs D' - O rkmahia



