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( ANEXOS N\

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita a existencia y repressntacion legal cuando el solichante see parsona juridica.
g Documento de Representacion Lagal.

I:I Documento de cesion del Inventor al solicitante-o a su causante.
[[] peclaraciones.

|:| Copia de la solicitud intemaclional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclon de la solicitud Intemnacional al castallano. (resumen, descripcitn, reivindicaclones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

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

X Arte Final 12x12.

|:| De ser al caso, Informacion sobre otraa solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjera por '.
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalments con la Invancién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

[X] Otras Reporte de Biisqueda Internacional con su traduccion, Publicacion con su traduccion.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

qA( CAn q_/\fh.\
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piblico de l1a Ciudad de
Londres,. Inglaterra,, pox. la_Autoridad_ Real debidamente admitide y.
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
ntmero 306979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

¥ PARA QUE €ONSTE-donde-y eomo convengarsy fuere necesarie-expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

Notario Piiblico de Londres, Inglater
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A (1 lague Convention of § October 1961 7 Convention de {.a i fzye du § octobre 1961) AL
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country. An zpostillc or legalisation cenificate only confirms thal the signature, seal or stamp an the ’ Pog,
document is genuine. {t does not menn that the contents of the document ane correct or that the ! nu‘::bqua CUa]:

Forcign & Commonwealth Office apprves of the contents.
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Los abajo fimados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existentie de conformidad con
las layes de Inglaterra y Gales..

) ~con domicilio en Glaxo Wellcome House

' Berkeley Avenus
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra.

nombramos por & presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQD ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctorag ALICIA LLOREDA y/fo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiers de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar anta dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamas,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicliudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renuncier total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el dascargo respectivo; lenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
gsean competentes, pudiendo fransar, someter a
arbitros, deslatir, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resultan necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos represenlantes y/o los apoderados que
cuslquiera de ellos nombre hicieran en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar an la Oficina de Propisdad Indusirdal la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Deado y fimado

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organtzed and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House S
Berkeley Avenue
Greenford Middlesax UB6 ONN
Great Britaln

hereby appoint, ALICIA LIOREDA andior

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 Na. 5-83, Sixth
Floor, our true and iegal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and {o appoint
Judiclal or extrajudicial agents, 50 as to comply with
pamagraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
then appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
polics authorities of Colombia, in all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose wa
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary sleps for the said end; ta file pelilions,
dedlarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications; o fle emendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancetiations total or parlielly waive registrations, 10
pay all installments and efféct all other paymenis
prescribed by law; to receive proper recaipls. fo
comply with all other requirements and, in shor, {o
take ali those measures which they may deem fit for
the protection of our Interesis; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents o act on our
behalf. as wmplalnantn as well as d_g
the compelsn Wit 1 l::%n make
amgaman’ff m to
collect to appultglymlh" I sueh further

fmm now rg: %3
MNBOHIEM b e
appointed m%y .“;. _ iy

We aiso authprize doctors ALICIA LLOREDA
andior GUSTAVOY TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/oMENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any powsr
of atiomey by any one of them conferred In our name,
before the O Property.

2 3 AUG 2004

Glven and sig

Petsr John GIDDING
Authorised Offic!
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizaciéon de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espafiol.

Notarizacion del documento es espafiol.
Hay un selio rojo sobre una cinta verde,

APOSTILLA Lk
(Convenci6n de La Haya del 5 de octubre de 1961) . . %
R

Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte _ 3
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretaiia e Iflanda ‘ﬁﬁﬂﬁ?ﬂﬁﬁ‘fﬁfb’%

UK DOUara, HAGY CUHEDME ML AR

Este documento pablico "‘..‘.;.‘“;:{3":
2. hasido fimado por Martin E Buchner N (07 SET 2004 :?
actuando como Notario Publico 1, T e et S
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Piblico § | % o,.@%?’i‘
CERTIFICADO '
5.  en Londres 6. el 26 db agostd'de 2004-

por el Secretario de Estado Principal de Su Md
Exteriores y del Commonwealth

8. Nuamero G499865

9. Sello/Estampitla 10. Fima: (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monalghal_rluhwu\m“t OFICIAL

REBOQOLUCION 2177
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencidon
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacién dnicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que ia Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Taméyo. Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR Opt
RESOLUCION 2177
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FORMATO DE DIGITALIZACI N

Roynl

RELACION DE ANEXOS TechpoREmLE
“ __No de Folio__
Expediente No oao q4 aAls No de Fo
ltom No de unidades v
1 |CED
2 |ovD
3 |REVISTA
4_[UBRO
8 |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA 7T
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANGO TAMANO OFICIO _
10 _|OTROS:
|Observaciones:
Sebrce vacio




LLOREDA & CIlA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 6 - 83 S5o. PISO
APARTADO AEREOC 12304
TELEFAX: 606 8701 - 6068 9702 - 608 9703 - 608 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

GLAXO GROUP LIMITED .
SOLICITUD PATENTE DE INVENCION
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

_ (PCT Articulo 18 y Replas 43 y 44)
Registro de referencia del solicltante osgente | PARA FUTURAS  ver Notificacin o Tranamisidn del Reporte do Bisqueda Internacional
AXP/PGATO1 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el ftiem 5 I.- continuaciin.
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/ines/afla) Fecha de Pricrided (Primems) {dia/ines/mlo)
| PCT/EP 03/03339 27/03/2003 28/03/2002
Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Blisqueds Intemacions)] ha sido preparudo por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia seril transmitida a In Oficing [nternacional.

Este de Bisqueds Internacional constadeuntotalde _§ _ hojes
También exti acompafiado de una copia de cada documento ticnico anterior cltado en este reporte.

1. Bases del reporie

1. Respecio al lengunje, ln Wisqueda internacional se lievd & cabo segiin In solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
L menos que ¢ indigue de otro modo en este {tem.

D In bisqueds intemacionat se llevd a eabo segin ka treduccidn de I solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de icldo nucedtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, 1a bisqueds internacional
s¢ llevd a cabo segin 1a lista de In secuencia:

caontenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con 1a solicitud internacional en forma legible por compuiador.

proparcionads subsiguientemente a esta Auterided en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente o esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado la afirmacidn do que el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va miis allé de In
revelacién en Is solicitud internacional segin s presents.

sc ha proporcionado La afirmacidn de que Ia informacidn registrada en forme legible por computador ey idéntica al listado do la
secuencia escritn.

Clertas reivindicaciones 50 pudieron loculbzarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Invencidn (ver Recuadro II).

00 O O0000

4. Respecio al titulo,
El texto es sprobado scgin lo presenta el solicitmnte.
Esta Autoridad ha esiablecido que el texto se Jes asi:

N-{"(28)4-(3 A-DIFLUOROBENCIL) MORFOLIN-2ILIMETIL}-2-{3-" (METILSULFONIL) AMINO! FENIL}ACETAMIDA COMO
ANTAGONISTA DE CCR3 PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES INFLAMATORIAS

5. Respecto sl resumen,
El t=xto ey aprobado segiin o presenta £ solicitante.
Esta Autoridad ha extablecido el texio de acuerdo con I Norrma 33.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber envisdo por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios 8 esta Autoridad.

6. La figura de los dibmjos que se publicark con el resumen es la Figurn No.
[}  como o mgirié el solicitante. D<) Ninguna de tus figuras.

porque el solicitante no sugirié una figura.
porque esta figura cameterizn mejor a la invencién-

Lfﬂl‘l‘l‘l PCT/ISA/210 (Primem hoja) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03339

Cagllla 111, Texto del Abreviado (sigue del punto 5 de la primera hoja)

Un compucsto de formula (I):

S WA

que es;

3({[({[(25)4~(3,Adiclorobencil) morfolin-2- il] metil} amino) carbonill-amino} metil)-N-
etilbenzamida;

y sales y solvatos del mismo, un procedimiento pars su preparacién, formulaciones farmacéuticas que
lo contienen y su uso en terapis como antagonistas de CCR3= parn ¢l tratamiento de condiciones

inflamatorias.

Forma PCT/ISA/210 {contimacién de [a primers hoja (2)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No.
PCT/EP 03/03339

\\

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AGIK31/5375 CO7D265/730

B. CAMPQOS BUSCADOS

Sepin ls Clasificacién de Putentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacidn nacional y 1a CPI

IPC? A6IK CO7D

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido do simbolos de clusificacidn)

Documentacién buseada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, Dato WP

Tlmd:dmebnhinmludadurmﬂ:hhﬁqudlhmlm&hmtﬁmy.hhummmn-aﬂ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris *

Cicién de documento, con indicacidn, donde sea apropindo, de Jos textos relevantes

Relevanie a Ia reivindicacién No.

A
22 de junio de 2000 (2000-06-22)
pégina 6, linea 26- linea 29
cjemplos 58, 125-133

reivindicaciones

11 de abril de 1995 (1995-04-11)
columna 7, linea 54- linea 65
ejemplo 7B

X
4 de abril de 2002 (2002-04-04)

pigina 3, linca 28; ejemplo 96

—f—

WO 00 35877 A (DU PONT PHARM CO (US))
EP 0 243 959 A (DAINIPPON PHARMACEUTICAL
CO LTD (JP) ) 4 de noviembre de 1987 (1987-11-04)

US 5 405 854 A (SCHMID GERARD ET AL)

WO 02 26722 A (GLAXO GROUP LTD (GB) )

1,45

1-3, 5-9

2,6

1,6

En el recuadro C se enumeran més documentos.

E En ¢l ancxo s¢ enumeran miembros do la familia da patentes.

° Categorias especinles de documentos citados:

‘A" documento que define el estado generul de In téenticn el cual no se
considern de relevancia particular

'E' documento snierior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacién mtemacional
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HU 9500254 A3  28-09-1995
L 120727 A 1608-1998
P 2045220 C  09-04-199
P 6025195 A 01-02-1994
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PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articls 18 and Rules 43 and 44)
“Appicants or sgents fis rerence | FOR FURTHER e Noulication of Tranamitial of insmasonsl Saarch Raport
{Form PCT/BA/220) as wall &3, whors appiicables, lism § beiow.

AXP/PE4791 ACTION HnmE, -

intamational appicaton No, namationsl fing G (dewmonivyear] | (ESriast) Prioly Dalw (awimondvyedr)
PCT/EP 03/03339 270312003 28/03/2002

Applcant

GLAXO GROUP LIMITED

This Imemalional Search Report has bean prepared ‘Ihll'llﬂ'llhl'llﬂ.lﬂl Authority and s transmitied to the appiicant
MDMMAWhWI:I‘I‘IIMID:DW e "

This iInmational Search Reportconsismotatoisiol 6§ shwets
[X]  1tissieo accompanied by a copy of aach prior art document ciied in this report.

1. Basle of the repart
. Wit regard o the the intemational sew/ch was carried out on the basis of the Inmmatonal application in the
1anguage in which R was fled, uniees otherwies Incicmipd Lnder this lem.
] e nmmatons seerch was carried cut on the basis of a transiation of the niemational appication furnishad 1 this
Authority (Fute 23.1(%)).
b. With regard 10 any nucisotitle snd/er amino achi setquance diaciossd 1n the Intemational appiication, the intemationa’ search

Wi carvied out on the basis of the ssquence listing :
contained In the inlamational appiicalion In written form.

fied ooather with the Intamational appiication In compulsy readable form.
funished subsaguently o this Authodity in written form.
fumished subsecuently to this Authorlly in compuisr madble farm.

the sintamant that the subsequently fumishad writien ssquance Isiing doss not go beyond the disciosurs in the
Intsmational application as fied has baan fumished. " w

mﬁmmu-hmmmmmmthwmummmmhﬂ-m

Cartuin clalmes ware found unssarchable (Bee Bex [).
Unity of ivweniion ls incidng (see B IF).

0oo O ooooo

4. With regard o tha lithe,
[  twmxt e upproved as submitted by the applicant,
[X]  =wwxthas been estabished by this Authority © rea as follows:

N-{' (28) -4- (3, 4-DIFLUOROBENEYL) MORPHOLIN-3-YL IMETHYL) -2~ {3~ * (KETHYLSULPHONYL)
ANINOIPHENYL)}ACETANMIDE AS CCR3 ANTAGONIST FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATORY
CONDITIONS

5. Wit regard to the absiract,
the text I approved as subunitied by the applicant.

-t stabiehed, 80COrAING to Rule SAE{b), by this Authority as It appears n Box Il The ,
m mhurmhn::unhﬂdm-uﬁbﬂmwﬂ rmm.manmmbun .M
8. The figure of the drawings to be published with the abetract s Figure No. ——
a8 suggesind by the spplicant. [X] Noneotthe fgures.
becauss e appiicant falled 1o suggest a Nigurs.

[] becauss tis ngure betier characterizes the invention.

Form PCTAGA/210 (flrst sheet) {July 1858)
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" Form PGTASAR10 (comtimaton of first sheet (2)) (July 1998)

eci/eb ovoaste - \b

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Baxdl TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltam 5 of the first shaet)

Compound of formula (T):

which 1; ' '
3'({[({[(75)'4'(3 MMNWH]M]‘W)GM*WW )
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‘ 10 inlemationsl Ptem Classiication {IPC) or to bath national clseification and IPG
: FELDS SEARCHED

Minkraini documantalion searched Systam iolewed by cleasification symbols)
IPC 7 A61K CO7D

Documenistion senrched ether than minimum documenbaiien io the esfent that such docusmanis an incixdad In the fiykis ssarchad

?mn_m-ﬂmh Intaynational sesrch (nams of dete busa and, whete practical, sesrch lanmns vsedd)
EPO-Internal, WPI Data

€. DOCUMENTS CONRIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Clinfion ol docusment. with indication, whara appropriste, of the elvvan passages FRettvent to cisim No.

A WO 00 35877 A (DU PONT PHARM CO (US)) 1,4,5
22 June 2000 (2000-06-22)
page 6, 1ine 26 - Yine 29
axamples 58,125-133

A EP 0 243 959 A (DAINIPPON PHARMACEUTICAL 1-3,5-9
€O LTD (JP)) 4 November 1987 (1987-11-04)
clains

A US 5 405 854 A (SCHMID GERARD ET AL) 2,6

11 April 1995 (1995-04-11)
columm 7, 1ine 54 - 1ine 65
example 78

P, X WO 02 26722 A (GLAXO GROUP LTD (EB)) 1-6
4 Apr1l 2002 (2002-04-04)
page 3, 1ine 28; example 96

-
m Further documants are lised i the contiruation of box C. D Patart umily mersbars are fsted In annex.
S e — T e oy putehed s 0 S g e
A mﬂ.—‘ﬂ:‘m“dh an which ls net ched i0 Uncntand the principie or heory uneimlying e
*E" swler documant i published on o siter the iematiena) %0 document of perticyler relevance; the cisimad Lverden
fiing dule cannet e oansivired novel or caxmol ba considiensd ™
1?ﬁ===ga=sg==muwa==run |.d%rmn¢ . hunnnnhunm--m-mn,nduunnul-nluu
clisiion or ofver apecial reason {ae specified) v -mh‘-u-u'nm'rm step whan the
“Or document relaming o sn oral disclomms, sea, axhibiion ar documant is combingd with one or mem other such docu—
. olher meang m.zﬂmmwbl pemon akliad
> u-m'um'&'&'nu iing dath bt *§* document member of the same paism femiy
Dude of the aciust conglation of the inamational saarch Dals of maling of he inlsmational search HPON
2 July 2003 14/07/2003
Nams and mafing sdiems of the 1A AuShorined affioms
Eufipsen Pulsnt Offica, P.B. 5818 Peteniisan 2
rt?ﬁn":“ To 91 651 epo i,
Fax; (+31-70) 340-3018 w Cortés, J i
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(57) Resumen: Un compuesto de formula (I): HsC HH ‘(0) IIZZ V que es; 3-(f[({[(2s)-4+(3,4-diclarobencil) morfolin-2-
il] metil} amino) carbonill-amino} metil}=Nectilbenzamida; y sales y solvatos del mismo, un procedimiento para su
preparacién, formulaciones farmacéuticas que lo contienen y su uso en terapia. como antegonistas de CCR3= par el
tratamiento de condiciones inflamatorias.
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Reltem V

Afirmaeién razonada bajo la Norma 66.2 (i) con respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad Industrial; citas y
explicaclones qué apoyan dicha afirmacién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:  WO-A-0035877
D2; EP-A-0243959%
D3:  US-A-5405854

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

Ninguno de los documentos D1-D3 revelan compuestos de las reivindicaciones 1 y 6-9. Porlo
tanto, el presente capitulo reivindicatorio es novedoso.

Paso Inventivo (Articulo 33(3) PCT)
El D1 revela antagonistas CCR3 que contienen una mitad morfolina. Se puede considerar que
el D1 estd mas cercano a la prioridad.

El D2 revela estructuralmente compuestos relacionados de una farmacologia y uso médico
diferente; el D3 revela un proceso e intermediarios que son similares al proceso y a los
intermediarios de las presentes reivindicaciones 2 y 6

Los problemas de la invencién fueron tanto la provision de un antagonista CCR3, adicional, asl
como de intermediarios nuevos para su preparacion.

El compuesto de la presente reivindicacion 1 difiere substancialmente de los compuestos en D1
y por lo tanto no esta sugerido o anticipado por D1.

El presente compuesto de la reivindicacién 1 también es muy diferente estructuraimente a los
productos finales en D3. En consecuencia, una persona versada en la materia que se enfrente
al problema de proporcionar intermediarios para el presente compuesto (I) no hubiera tenido en
cuenta el D3.

Por lo tanto, el capitulo reivindicatorio cumple con los requerimientos para un paso inventivo.

Forma PCT/hoja scparada/d09 (haja 1) (EPO-Abril 1997) }
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemnational application No. PCTEP0303339

I. Basls of the report

1. With regard to the elemants of the intemnational application (Rapiacement sheefs which have been furnished to
the receiving Office in rasponse Io an invitation under Articia 14 ara referred to in this report as “originally fled”
and are not annexed io this report since thay do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages
1-18 a8 ariginally filed

Clalms, Numbers
1-9 as oniginally flled

2, Wih regard to the language, all the slaments marked above wers avallable or furnished to this Authorlty In the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or furnished to thia Authority In the following language: |, which ia:

O the language of a translation fumished for tha purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intamational preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. Wit regard to any nuclsotkie andbr amino acld sequence disciosed In the intamational application, the
intamational preliminary examination was carried out on tha basis of the sequence listing:

contained in the International application in written form.

filed together with the international appilcation In computer readable form.

fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
In the iImtemational appfication as flled has baan fumished,

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
hsting has been fumished.,

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

D oODoDOAO

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
(m}

This report has been established es if (some of) the amendments had not been made, since they have
been conelderad to go beyond the disclcsure as filed {Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet coniaining such amendmants must be referred io under itam 1 and annaxsd (v this

8. Acdiional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/400 (July 1899}



-

INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

intemational appiication No.

PCTEPQ303339

20

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial appiicabliity;
citations snd explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N)

Inventiva step (IS)

Industrial applicability {IA)

2. Clations and explanations
ses ssparate sheet

Form PCTAPEA/400 {July 1008)

Yes:

Yos:

No:

Yes:

Claims
Claims
Claims
Claima
Claima
Claima

1-8
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationai application No. PCT/EP03/03339
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltam V
Reasoned statoment under Rule $5.2(a)ll) with regard to novelty, Inventive stop
or industrial applicabliity; citations and expianations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-0035877
D2: EP-A-0243859
D3: US-A-5405854

Novelly (Article 33(2) PCT)

None of the D1-D3 discioses the compounds of claims 1 and 6-8. The present clalm set
is therefore novel.

Invantive Sten (Adicle 33(3) PCT)

D1 discloses CCR3 antagonists which contain a morpholine moiety. D1 can be
regarded as closest prior art.

D2 discloses structurally relaied compounds of a different phammacology and medical
use, D3 discloses a process and intermediates which are similar to the process and the
intermaeadiates of the present claims 2 and 6.

The problems of the invention were the provision of a further CCR3 antagonist as well
as new intermediates for its preparation.

The compound of present claim 1 differs substantially from the compounds in D1 and is
therefore not suggested or anticipated by D1.

The present compound of claim 1 s also structurally very diffarent from the final
products in D3. A skilled person faced with the problem of providing intermediates for
present compound (I} would therefore not have considered D3.

Therefore the present claim set complies with the requirements for an inventive step.

Form PCT/Separais Shestis09 (Sheet 1) (EPO-ApH] 1887)



N-{[(28) -4- (3,4-DIFLUOR BENCIL) MORFOLIN-2-IL] METIL}-
2-{3- [ (METILSULFONIL) AMINO] FENIL} ACETAMIDA COMO
ANTAGONISTA DE CCR3 PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES
INFLAMATORIAS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de f£6rmula (I):

Qs 20
>< @\i i
H:c/ \” H/ "-(oj

N

F (1)
5 que es;
3-({f({[(28)-4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-
illmetil}amino) carbonil) -amino}metil) -N-etilbenzamida;
y Bales y solvatos del mismo, un procedimiente para su
preparacién, formilaciones farmacéuticas que lo contienen

10 y su uso en terapia.
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INFLAMATORIAS
Esta invencién se refiere a un nuevo compuesto, a un
procedimiento para. su preparacién, a formulaciones
farmacéuticas que lo contienen y a su uso en terapla.
La inflamacién es una respuesta primaria a lesiones
tisulares o a invasiones microbianas y se caracteriza por la
adheeién de leucocitos al endotelio, diapédesis y activacidn

dentro del tejido. La activacién de leucocitos puede

ocasionar la generacién de especies de oxigeno téxicas

(tales como anién superéxido) y la liberacién de productos
granulados (tales como peroxidasas y proteasas). Los
leucocitos circulantes incluyen neutrbfilos, eosinbfilos,
bas6filos, monocitos y linfociteos. Las diferentes formas de
inflamacién implican diferentes tipos de 1leucocitos
infiltrantes, estando regulado el perfil particular por el
pexfil de moléculas de adhesién, de citoquinas y de
expresién de factores quimiotécticos dentro del tejido.

lLa principal funcién de los leucocitos es defender al
huésped de organismos invasores, tales como bacterias y

pardsitos. Una vez que un tejido estd lesionado o infectado,

tiene lugar una serie de acontecimientos que causan el

reclutamiento local de leucocitos deade la circulacidm al
interior del tejido afectado. El reclutamiento de leucocitos

se controla para permitir la destruccién ordenada y la

35
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fagocitosis de células extraflas o muertas, seguido de la
reparacién del tejido y de 1la resolucitn del infiltrado
inflamatorio. Sin embargo, en estados inflamatorios
crénicos, el reclutamiento a menudo es inapropiado, 1la
resolucién no se controla de forma adecuada y la reaccidn
inflamatoria origina la destruccién del tejido. Cada vez hay
més indicios de que la inflamacién bronquial caracteristica
del asma repreeenta una forma especlalizada de inmunidad
mediada por cé&lulas, en la que productos de citoquinas,
tales como IL-4 e IL-5, liberados por linfocitos T-
adyuvantes 2 (Th2), dirigen la acumulacién y activacién de
granulocitos, en particular eosinbéfilos vy, en menor
extensién, bas6filos. Mediante la liberacifn de proteinas
basicas citotéxicas, mediadores pro-inflamatorios Yy
radicales de oxigeno, los eosin6filos generan lesiones en la
MmCOBsa e inician mecanismos que subyacen a la
hiperreactividad bromguial. Por lo tanto, es probable que el
bloqueo del reclutamiento y la activacién de células Th2 y
eosin6filos tenga propiedades antiinflamatorias en el asma.
Ademis, los eosinbéfilos se han implicado en otros tipos de
enfermedades tales como rinitis, eccema, sindrome del
intestino irritado e infecciones parasitarias.

Las guimioquinag son una gran familia de pequeilas
proteinas que participan en el trafico y reclutamientc de

leucocitos (como revisidn, véase Luster, New Eng. J. Med.,
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338, 436-445 (1998)). Estas se liberan por una amplia
divergidad de células y actdan atrayendo y activando
diversos tipos celulares, incluyendo eosinéfilos, basdfilos,
neutrdfilos, macréfagos, linfocitos T y B. Hay dos familias
principales de quimioquinas, quimioguinas CXC-{q) y CC- (p),
clasificadas de acuerdo con la separacitn de dos restos de
cisteina conservados cerca del extremo amino de las
proteinas quimioquinas. Las quimioquinas se wunen a
receptores especificos de la superficie celular que
pertenecen a la familia de proteinas de siete dominios
transmembrana acopladas a la proteina G (como revisiénm,
véase Luster, 1998). La activacién de receptores de
quimioquina produce, entre otras respuestas, un aumento del
calcio intracelular, cambios en la forma celular, una mayor
expresién de moléculas de adhesifn celular, desgranulacibn y
promocién de la migracién celular (quimiotaxis).

Hasta la fecha, se han identificado varios receptores
de quimioquina CC y tlene una importancia particular para la
presente invencidin el receptor-3 de quimioquina CC (CCR-3),
gue se expresa predominantemente en eosinéfilos y también en
basSfilos, células cebadas y célulags Thi. Se sabe que las
quimioquinas que actfian en CCR-3, tales como RANTES, MCP-3 y
MCP-4, reclutan y activan los eoeint6filos. Son de un interés
particular la eotaxina y la eotaxina-2, que Bse unen

especificamente a CCR-3. La localizacidn y funcifn de las

35
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quimioquinas CCR-3 indican que desempefian un papel central
en el desarrcllo de enfermedades alérgicas tales como el
asma. De esta Fforma, CCR-3 se expresa especificamente en
todos los tipos celulares principales implicados en
regpuestas alérgicas inflamatorias. Las quimioquinas que
actGan en CCR-3 8e generan en respuesta a estimlos
inflamatorios y actGan reclutando estos tipos celulares en
los sitios de inflamaci6n, donde llevan a cabo su activacidn
(por ejemplo, Griffiths y col., J. BExp. Med., 179, 881-887
{1994), Lloyd y col., J. Exp. Med., 191, 265-273 (2000)).
Ademis, los anticuerpos monoclonales anti-CCR-3 inhiben
completamente la interaccién de la eotaxina con eosindfilos
(Heath, H. y col., J. Clin. Invest. 99 (2), 178-1B4 (1997)),
mientras que un anticuerpo para la quimioquina especifica
CCR-3, eotaxina, redujo tanto la hiperreactividad bronquial
como la eosinofilia pulmonar en un modelo animal de aama
(Gonzalo y col., J. Exp. Med., 188, 157-167 (1998). De esta
forma, wuchas 1lineas de evidencia indican que es muy
probable que los antagonistas del receptor CCR-3 tengan
utilidad terapéutica para el tratamiento de una serie de
afecciones inflamatorias.

AMem&a de un papel clave en los trastornos
inflamatorios, las quimioquinas y sus receptores también
desempefian un papel en enfermedades infecciosas. Los

citomegalovirus de mamiferos, los virus del herpes y los
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poxvirus expresan homélogos de receptores de quimioquinas,
que pueden activarse por quimioquinas CC humanas tales como
RANTES y receptores MCP-3 (como revigifén, véase Wells vy
Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8, 717-748, 1997). Ademis,
los receptores de quimicquina humanos, tales como CXCR-4,
CCR-5 y CCR-3, pueden actuar como Cco-receptores para la
infeccifn de células de mamifero por microbica tales como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). De esta forma,
loe antagonistas de receptores de quimioquinas, incluyendo
loe antagonistas de CCR-3, pueden ser fitiles en el blogueo
de la infeccién de cé&lulas que expresan CCR-3 por VIH o en
la prevencién de la manipulacién de respuestas celulareg
inmunes por virus tales comc citomegalovirus.

La publicacién de la solicitud de patente internacional
nimero WO 01/24786 {Shiocnogi & Co. Ltd.) describe ciertos
derivados de arilo y heteroarilo para tratar la diabetes. El
documento WO 00/69830 (Torrey Pinea Institute for Molecularx
Studies) describe ciertos compuestos diazaciclicos, y
bibliotecas que 1los contienen, para la investigacién
biolégica. El1 documento WO 00/18767 (Neurogen Corporation)
describe ciertos derivados de piperazina como antagonistas
del receptor D4 de dopamina. La patente de Estados Unidos
6.031.097 y el documento 95/2184B (Neurogen Corporation)
describen clertos derivadoe de aminolsoquinolina como

ligandos del receptor de dopamina. El documento WO 99/06384
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(Recordati  Industria Chimica) describe derivados de
piperagzina idtiles para el tratamiento de la disfuncitn
neuromuscular del tracto urinario inferior. El documento WO
98/56771 (Schering Aktiengesellschaft) deacribe ciertos
derivados de piperazina como agentes antiinflamatorios. El
documento WO 97/47601 (Yoshitomi Pharmaceutical Industries
Ltd.) describe ciertos compuestos heterociclicos condensados
como agentes bloqueantes del receptor D de dopamina. El
documente WO 96/39386 (Schering Corporation) describe
ciertos derivados de piperidina como antagonistas de
neuroquinina. E1 documento WO 96/02534 (Byk Gulden Lomberg
Chemische Fabrik  GmbH) describe ciertas piperazina
tiopiridinas fitiles para combatir bacterias del género
Helicobacter. El1 documento WO 95/32196 (Merck Sharp & Dohme
Limited) describe ciertos derivados de piperazina,
piperidina y tetrahidropiperidina como antagonistas de 5-
HT1D-alfa. La patente de Estados Unidos 5.389.635 (E.I. Du
Pont de Nemours and Company} describe ciertos imidazoles
pustituidos como antagonistas de angiotensina-II. La
publicacién de la solicitud de patente europea nGmero 0 306
440 (Schering Aktiengesellschaft) describe ciertos derivados
de imidazol como agentes cardiovasculares.

Ahora se ha descublertc un nuevec compuesto Qque €8 un
antagonista de CCR-13. Este compuesto bloquea la

migracifén/quimiotaxie de los eosindfilos y, de esta forma,
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posee propiedades antiinflamatorias. Por lo tanto, este
compuesto puede tener un efecto terapfutico beneficioso,
especialmente para proporcionar proteccibn frente a las
lesiones tisulares inducidas por eosinéfllos, bast6filos y
células Th2 en enfermedades en las gue estin implicados
tales tipos celulares, particularmente en enfermedades
alérgicas, incluyendo, pero sin limitacién, asma bronguial,
rinitis alérgica y dermatitis atSpica.

De esta forma, de acuerdo con un aspecto de la

invenci6én, se proporciona un compuesto de £6rmula (I):

>s O\i

O T, o)

H,C N N "

3 H H [: :]
N

Fn

que es;
N-{[(2S)-4~(3,4-difluorchencil)morfolin-2-iljmetil}-2-{3-
[(metilsulfonil)amino] fenil}acetamida;
y sales y solvatos del mismo.

Lap sales adecuadas de los compuestos de f£S5rmula (I)
incluyen sales fisiolbgicamente aceptables y sales que
pueden no ser fisiolbgicamente aceptables pero dque pueden

ger (tiles en la preparacién de compuestos de férmula (I}
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y sBales fisiolbébgicamente aceptables de los mismos. Si es
apropiado, las sales de adicién de &cidos pueden derivarse
de &cidos organicos o inorganicos, por ejemplo
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos,
benzoatos, citratos, succinatos, lactatos, tartratos,
fumaratos, maleatos, 1-hidroxi-2-naftoatos, pamoatos,
metanosulfonatos, formiatos o trifluoroacetatos.

Los ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

El compuesto de férmula (I) y las sales y solvatos
del migmo puede prepararse por la metodologia descrita mis
adelante en este documento, constituyendo un aspecto
adicional de esta invenciotn.

Un procedimientc de acuerdo con la invencifn para la
preparacién del compuesto de f6rmula (I) que comprende el

acoplamiento de un compuesto de f6rmula (II) o una sal del

. [:j

mismo;

(II)

con un compuesto de f6rmula (III):
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H,C” ‘N OH

y posteriormente, si se requiere, la realizacién de una o

(III)

mis de las sigulentes etapas opcionales:

{i) retirar cuvalgquier grupo protector;

(iii) - preparar una 8sal o solvate apropiado del
compuesto formado.

El acoplamiento de los compuestos de férmulas (II) y
{(III) se realiza en cualquier disolvente adecuado, por
ejemple un disolvente orgdnico polar tal como N,N-
dimetilformamida, en presencia de un agente de
deshidrataciétn adecuado tal como un reactivo carbodiimida,
por ejemplo clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)}-3-
eticarbodiimida y opcionalmente un agente de activacifn,
por ejemplo un compuesto hidroxi activado tal como 1-
hidroxibenzotriazol, y opcionalmente en presencia de una
amina terciaria, por ejemplo N,N-diisopropiletilamina, en
condiciones de acoplamiento convencionales a cualquier
temperatura que proporcione un intervalo adecuado de
formacién del producto requerido, durant:-e un tiempo de
duracién adecuado, por ejemplo 12-24 horas.

Las temperaturas de reaccién adecuadas incluyen las

que estdn en el intervalo de 18<C a 25<C.

Al
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Los productos de reaccién se afslan y se purifican
usando procedimientos convencionales.
El compuesto de f6rmula (III) puede prepararse por

sulfonilacién del compuesto de f&6rmula {IV):

/Q\/%\
H,N OH

2 (IV)

La sulfonilacién puede realizarse usando un agente de
sulfonilacién convencional, por ejemplo un cloruro de
sulfonilo tal como cloruro de metanosulfonilo, en
presencia de una base adecuada, por ejemplo carbonato
sbédico acuoso.

El compuesto de férmula (II) puede prepararse
mediante la Reaccién (a), la Reaccién (b) o la reaccién
(c).

Reaccifn (a). Reaccién de un compuesato de férmula (V) con

un compuesto de f£6rmula (VI).

O~ F o
H/\©: A\/ﬂ

(V) F (VI)
en la que A e8 un grupo amino protegido, adecuadamente
ftalimido, seguido de la desprotecciédn del grupo amino

para dar un compuesto de f&6rmula (IIR)



e

F (IIR)
sequido de la resolucidn de los enantidSmeros resultantes
del compuesto de f6rmula (IIR);
0;
5 Reaccién (b). Reaccibén de un compuesto de f6rmula (V) como
se ha definido anteriormente con un compuesto de férmula

{VIA)

AAD

en la que A es como se ha definido anteriormente para la

(VIA)

10 férmula (VI), seguido de la desproteccién del grupo amino
para dar el compuesto de férmula (II).

Reaccidn (c). Hidr6lisis de un compuesto de £6rmula (VII};

=0

F (viI)
sequido de la resolucién de los enantifmeros resultantes

15 de un compuesto de fé6rmula (IIR).

¥
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Para ambas reacciones (a) y (b), la ciclacibtn de los
dicles intermedios (IIBR) y (IIB) en la reaccién entre el
compuesto de f&rmula (V) y un compuesto de férmula (VI) o
(VIR) 8e realiza tipicamente en las condiciones de
Mitsunobu como se indica a continuacién:

Tipicamente, una mezcla del compuesto de f6rmula (V)
y del compuesto de f&6rmula (VI) o de férmula (VIA) en un
disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, se agita,
adecuadamente durante 20-24 horas a una temperatura
adecuada, adecuadamente a la temperatura de reflujec del
dieclvente, en una atmdsfera inerte, adecuadamente una
atm6sfera de nitrSgenc. Después, se aflade el disolvente y
la mezcla se enfria, adecuadamente a 0-5°C. S5e afiade una
fosfina adecuada, tal como trifenilfosfina, y la mezcla se
agita hasta que Bse disuelve todo el sdlido. Después ge
aflade un compuesto azo adecuado, adecuadamente
azodicarboxilato de diisopropilo, durante un periodo de
tiempo, adecuadamente de 10-15 minutos, durante el cual se
mantiene la temperatura a <7*C. La mezcla se deja en
reposc durante un perfiodo de tiempo, adecuadamente de 2-3
horas y después se deja calentar, adecuadamente a 20-25°C.
Después de un perfodo adicional de reposo, adecuadamente
4-6 horas, se afiaden mis compuestog de fosfina y azo.
Después de un periodo adicional de reposo, adecuadamente

20-24 horas, la mezcla de reaccidn se concentra casi a
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sequedad. Se aflade un alcohol adecuado, adecuadamente
propan-2-0l, y se repite la etapa de concentracifn;
después se repite la adicién de alcohecl y la etapa de
concentracidn. Después se ailade més alcohol y la wmezcla se
calienta, adecuadamente a una temperatura entre 65 y 75°C.
Después de un periodo adecuado, adecuadamente 20-45
minutos, la suspensién resultante se enfria, adecuadamente
a 20-25°C y después se deja en reposg, adecuadamente
durante 1,5-3 horas, tiempo después del cual el producto
ge aigla por filtracifn. E1 lecho de filtro se lava con
mids alcohol y después se seca al vaclo a 35-45°C para
producir la forma protegida del compuesto de f£&6rmula (IIR)
o de f6rmula (II) respectivamente.

la retirada del grupoc protector del producto
tipicamente se realiza como se indica a continuacién. Una
suspensién de la forma protegida del compuesto de f£&6rmula
(IIR) o de f6brmula (II) en un disolvente polar apropiado,
adecuadamente aqua, se calienta a una temperatura elevada,
adecuadamente de 70-75°C y después se trata gota a gota
con un &cido mineral concentrado, adecuadamente &cido
pulfiirico concentrado. La mezcla despufs se calienta a una
temperatura elevada, adecuadamente a la temperatura de
reflujo del disclvente, durante un periodo adecuado de
tiempo, adecuadamente de 20 a 24 horas, tiempo después del

cual la mezcla de reaccién se enfria a 20-25°C y después
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se trata con un dipolvente apolar adecuado, adecuadamente
diclorometano. Después se afiade gota a gota una base,
adecuadamente una solucién de amoniaco 0,880, manteniendo
la temperatura entre 20 y 25°C. Después Be aflade més
disolvente apolar, después la fase acuoBa Se separa y Bse
extrae con un disolvente apolar adecuado. La fase organica
combinada se lava con agua Yy después se evapora a
sequedad. Bl residuo se vuelve a disolver y el disolvente
apolar se evapora el compuesto de f6rmula (IIR) o de
férmula (IIE).

El procedimiento para la preparacién de la forma
protegida del compuesto de f&rmula (IIR) o de la £f6rmula
(II) descrito anteriormente también puede realizarse en

dos etapas, en las cuales se aisla un compuesto intermedic

15 de f6rmula (IIBR) o de f6rmula (IIB) respectivamente;

v AGE

F (IIBR) F (IIB)
en las que A es como se ha definido anteriormente para las
f6rmulas (VI) y (VIA).

Tipicamente, una mezcla del compuesto de f£6rmula (V)

20 y un compuesto de férmula (VI) © de f£6rmula (VIA) en un
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disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, Be agita,
adecuadamente durante 20-24 horas, a una temperatura
adecuada, adecuadamente la temperatura de reflujo del
disolvente, en una atmbéefera inerte, adecuadamente una
atmbsfera de nitrégenc. Se aflade mis compuesto de f£6rmula
{(V) ¥ la mezcla se calienta a una temperatura adecuada,
adecuadamente la temperatura de reflujo del disolvente, en
una atmbdsfera inerte, adecuadamente una atmbsfera de
nitrégeno, durante un perfiodo adecuado de tiempo,
adecuadamente de 3-6§ horas. La mezcla de reaccién después
se enfrfa, adecuadamente a 20-25°C y el compuesto se
precipita por wmedio de la adicién de un co-disolvente
adecuado, adecuadamente é&ter diisopropilico. El1l compuesto
de féymula (IIBR) o de f6rmula (IIB), respectivamente, se
aisla por filtracién, se lava con mas co-disolvente y se
seca al vacio.

Después, puede prepararse una forma protegida del
compuesto de f6rmula (IIR) o de f6rmula (II) a partir de
un compuesto de £f6rmula (IIBR) o de f£&6rmula (IIB) en
condiciones similares a las de la reacci6m entre un
compuesto de f£6rmula (V) y férmulas (VI) o (VIA) como Be
ha descrito anteriormente, pero omitiendo el periocdo de
reflujo antes de la adicifn de los compuestos de fosfina y
azo.

La Reaccibn (c¢) tipicamente se realiza agitando una

Ny
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golucién del compuesto de f6rmula (VII) en un disolvente
adecuado, por ejemplo una mezcla de metancl y agua, Yy
afiadiendo una base adecuada, por ejemplo carbcnato
potdsico. La mezcla se agita a una temperatura adecuada,
por ejemplo en el intervalo de 20-25*C durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo de 16-20 horas, seguido de
la retirada del disolvente organico al vacio. Después se
aflade agua y la mezcla se extrae con un disolvente
orginico adecunado, por ejemplo acetato de etilo. Las fases
orgadnicas combinadas se lavan con agua Yy una Bolucibn
acuosa saturada de cloruro sb6dicec antes de secarse sobre
un agente de secado adecuado, por ejemplo sulfato sbdico,
de filtrarse y de evaporar el disolvente al vacio. El
producto bruto después se purifica por cromatografia
ultrarréipida.

La resolucién del compuesto de f£6rmula {(II) a partir
del producto racémico, es decir el compuesto de £férmula
(IIR), puede realizarse usando técnicas bien conocidas
para los especialistas en 1la técnica, por ejemplo,
cromatografia liquida de alta resolucién quiral
preparativa (HPLC quiral) o por cristalizacibn fraccional
de sales diastereoisoméricas.

El compuesto de f6rmula (V) puede preparxarse a partir

del compuesto de EdSrmula (IX)
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F(1x)

por reaccién con etanolamina. Adecuademente, la reaccibn
se realiza a temperatura elevada, por ejemplo 40-60°C, en
ausencia del disolvente.

El compuesto de férmula (VII) puede prepararse por

reaccidn del compuesto de f6rmula (VIII)

o
CF,C(O)NH/\[ j
N

H  (viin)
con cloruro de 3,4-difluorcbencilo.

La reacci6n entre un compuesto de fbrmula (VIII) y
cloruro de 3,4-difluorobencilo tipicamente se realiza en
un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida,
en una atmSsfera inerte, por ejemplo una atmbSsfera de
nitrégeno, con la adicifn de una base adecuada, por
ejemplo carbonato potésico, y un agente de activacién
adecuado, tal como yoduro stdico. Después, la mezcla ge
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo a una
temperatura en el intervalo de 20-25°C, durante un periodo
de tiempe adecuado, por ejemplo de 16-20 horas, antes de
retirar los componentes volitiles al vacio.

El compuesto de f6érmula (VIII)se prepara tratando una

49
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solucién de morfolin-2-ilmetilamina en un disolvente
orginico adecuado, por ejemplo metanol, en una atmdsfera
inerte, por ejemplo una atmbsfera de nitrdSgeno, con una
solucién de ,q.q-trifluorocacetato de etilo en un
disolvente orginico adecuado, por ejemplo &ter. Después,
la mezcla se agita durante un periodo de tiempo adecuada,

por ejemplo 20-40 minutos a una temperatura adecuada, por
ejemplo a una temperatura en el intervalo de 20-25°C y los

componentee voldtiles se retiran al vacio. Después, el
residuo se disuelve en un disolvente orgdnico adecuado,
por ejemplo metano, y los componentes volitiles se retiran
al vacio.

Los compuestos de f6rmulas (IV) y (VI) estén
disponiblee en el mercado y pueden prepararse por
procedimientos andlogos a los conocidos, por ejemplo, los
descritos en los textos de referencia convencionales de
metodologia sintética, tales como J. March, Advanced
Organic Chemigtry, 3rd Edition (1985), Wiley Interscience.

Los compuestos de £6rmulas (II), (IIBR), (IIB) y (V)
son considerados nuevos.

Por consiquiente, se proporciona un compuesto de
f6érmula (II).

También se proporciona un compuesto de férmula

{(IIBR) .

50
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También se proporciona un compuesto de f£Srmula (IIB).

También se proporciona un compuesto de fSrmula (V).

Los grupos protectores adecuados en cualquiera de las
reacciones mencicnadas anteriormente son los utilizados
convencionalmente en la técnica. Los procedimientos de
formacién y retirada de tales grupos prétectores son los
procedimientos convencionales aproplados para la molécula
a proteger, por ejemplo, los descritos en textos de
referencia convencionales de Metodologia Sintética como P
J Kocienaki, Protecting Groups (1994) Thieme.

Para cualquiera de las reacciones o© procedimientos
mencionados, pueden emplearse procedimientos
convencionales de calentamiento y refrigeracién, por
ejemplo camisas calefactoras eléctricas y Dbafllos de
hielo/sal respectivamente. También pueden usarse, segin se
requieran, procedimientos convencionales de purificacién,
por ejemplc cristalizacifn y cromatografia en columna.

Las sales y solvatos de los compueastos de flrmula (I)
pueden prepararse a partir del compuesto de f£6rmula (I) o
de las sales y solvatos del mismo y aislarse de acuerdo
con procedimientos convencionales.

El compuesto de la invenciftn pueden ensafarse para la

actividad biolégica in vitro de acuerdo con los siguientes

ensayos:
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n ién -

Se usbé SPA de unidén competitiva a CCR-3 (ensayo de
proximidad de centelleo) para evaluar la afinidad de
nuevos compuestos por CCR-3. Se mezclaron membranas
preparadas a partir de células K562 que expresaban de
forma estable CCR-3 (2,5 ug/pocille) c¢on 0,25 wmg/pocillo
de perlas de SPA con aglutinina de germen de trigo
(Amersham) y se incubaron en tampém de fijacién (HEPES 50
mM, CaCl 1 mM, MgCl, 5 mM, BSA al 0,5%) a 4°C durante 1,5
horas. Tras la incubacibén, se afladieron 20 pM de [**1]
eotaxina (Amersham) y concentraciones crecientes de
compuestc (de 1 pM a 30 yM) y se incubaron en una placa de

96 pocillos durante un perficdo de 2 horas a 22°C, y
después pe contaron en un contador de placas Microbeta. El
volumen total de ensayo fue de 100 ,1. Los datos de unién
competitiva se analizaron ajustando los datoge con una
ecuacién logfistica de cuatro pardmetros. Los datos se
presentan como los valores de ©pCI,, medios (logaritmo
negativo de la concentracién de compuesto que inhibe la
unién de ['“llectaxina en un 50%) de al menos dos
experimentos.
b) Ens imi E

Los compuestos Be evaluaron para comprobar su efecto

inhibidor sobre la guimiotaxie de eosin6filos. BSe
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purificaron eosiné6filos a partir de sangre periférica
humana por reduccifn convencional de células CDl6 usando
un columna de separacién de células Miltenyl y un
electroim&n Super Macs como se ha descrito previamente
{(Motegi & Kita, 1998; J. Immunology. 161:4340-6). Las
cé&lulas se resuspendieron en RPMI 1640/solucifn de FC5 al
10% y se incubaron con calceina-AM (Mclecular Probes) a
37°C durante 30 minutos. Después de la incubacién, 1los
eogin6filos se centrifugaron a 400 g durante 5 minutos y
se resuspendieron en RPMI/FCS a 2,2 millones/ml. Después,

las células se incubaron en presencia de concentraciones
crecientes de compuestos (de 1 pM a 30 yM) a 37°C durante

30 minutos. Para las respuestas de control, las células se
incubaron s6loc con RPMI/FCS. El1 agonista eotaxina (una
concentracién CE,,) se afiadi6é a la c&mara inferior de una
placa de quimiotaxis de 96 pocillos (filtro de 5 pm:
Receptor Technologies). Se afiadieron eosin6filos (50 yl de
2 millones de cé&lulas /ml) a la cémara superior de la
placa de filtro y se incubaron a 37°C durante 45 minutos.
Las células que quedaban encima del filtro de quimiotaxis
ge retiraron y se cuantificé el niGmero de eosinéfilos que
habian migrade por medio de la lectura de la placa en un
lector de placas fluorescentes. Las curvas de inhibicién

para el efecto de los compuestos sobre la gquimiotaxis de

36
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eosinéfilos Bse analizaron ajustando los datos c¢on una
ecuacidén logistica de cuatro par&metros. Se generaron
valores funcionales de pK, (fpK.) usando la siguiente
ecuacién (Lazareno & Birdsall, 1995. Br. J. Pharmacol
109:1110-9).

7,

1+ [Agonisia)
CE,,

JpKi=

Los compuestos de los Ejemplos sSe ensayaron en los

ensayos de unién a CCR-3 y/o de quimiotaxis de eosinéfilos

10 (ensayos (a) y (b)). Los compuestos de los Ejemplos

15

20

ensayados en el ensayo de unién a CCR-3 tipicamente
peseian valores de pCI50 de B,0. El compuesto de la
invencién ensayadoc en el ensayo de quimiotaxis de
eosinbfilos de CCR-3 posefa un valcor de fpKi de 8,4.

Los ejemplos de estados de enfermedad en los gue el
compuesto de la invencién tiene efectos antiinflamatorios
potencialmente beneficiosos incluyen enfermedades del
tracto respiratorio tales como bronquitis (incluyendo
bronquitis crénica), brongquiectasis, asma (incluyendo
reaccicnes asmiAticas inducidas por alergenos), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), f£ibrosis quistica,
sinusitis y rinitis.

También se incluyen enfermedades del tracto

&
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gastrointestinal tales como enfermedades inflamatorias
intestinales, incluyendo enfermedades inflamatorias del
intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa}, y enfermedades inflamatorias intestinales
secundarias a la expeosiciébn a una radiacién o a 1la
exposicién a alergenos.

Ademis, el compuesto de la invencién puede usarse
para tratar nefritis, enfermedades cutdneas tales como
psoriasis, eccema, dermatitis alérgica y reacciones de
hipersensibilidad y enfermedades del sistema nervioeo
central que tienen un componente inflamatorio (por
ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, meningitis,
esclerosis miltiple)} VIH y demencia inducida por el SIDA.

Losa compuestos de 1la presente invencién también
pueden ser de utilidad en el tratamiento de la poliposis
nasal, conjuntivitis o pruritis.

Otros ejemplos de estados de enfermedad en los que el
compuesto de la invencidén tiene efectos potencialmente
beneficiosoa 1ncluyen afecciones cardiovasculares tales
como aterosclerosis, enfermedad wvascular periférica vy
gsindrome de hipereosinofilia idiopética.

Los compuestos de la invencién pueden ser fitiles como
agentes inmunosupresores y, de esta manera, tener utilidad
en el tratamiento de enfermedadee autoinmunes tales como

el rechazo de tejidos de aloingertc después de un
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transplante, la artritis reumatoide y la diabetes. EL
compuesto de la invencién también puede ser til en la
inhibicién de meté&stasis. Las enfermedades de principal
interés incluyen asma, COPD y enfermedades inflamatorias
del tracto respiratorio superior, incluyendc 1la rinitis
estacional y perenne.

Los especlalistas en la técnica apreclarén que las
referencias de este documento al tratamiento o terapia
incluyen la profilaxis asi como el tratamiento de
afecciones establecidas.

Como se ha mencionado anteriormente, loe compuestos
de f6rmula (I) son Gtilee como agentes terapéuticos.

De esta forma, como aspecto adlicional de la
invencién, se proporciona un compuesto de f6rmula (I) o
una Bal o solvato fisiolSgicamente aceptable del mismo
para uso como un agente terapéutico activo.

Por lo tanto, también se proporciona un compuesto de
f6rmula (I), o wuna sal o solvato fislolSgicamente
aceptable del wmismo, para uso en el tratamiento de
afecciones inflamatorias, por ejemplo, asma o rinitis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencibén, se
proporciona el usc de un compuestc de £65rmula (I) o de una
sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

pacientes con afecciones inflamatorias, por ejemplo asma o
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rinitis.

En un aspecto adicional o alternativo, se proporciona
un procedimiento para el tratamiento de un ser humanc o un
animal con una afeccidén inflamatoria, por ejemplo, asma o
rinities, comprendiendo dicho procedimiento administrar una
cantidad eficaz de un compueasto de fdrmula (I) o de una
sal o Bolvato fisioldgicamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con 1la invencién puede
formularse para administracién en cualquier forma
conveniente. De esta manera, también se proporciona una
composicibn farmacéutica que comprende el compuesto de
f6rmula (I), o una Bal o Bsolvato £fisiolSgicamente
aceptable del mismo, y opcionalmente uno o mis diluyentes
o vehiculos fisiol6gicamente aceptables.

También se proporcicna un procedimiento para preparar
tal formulacién farmacéutica que comprende mezclar el
compuesto de férmula {I) © una s8al o solvato
fisiol6gicamente aceptable del mismo con uno o© mas
diluyentes o vehiculos fisiolbdgicamente aceptables.

Los compuestos de acuerde con la invencibédn pueden
formularse, por ejemplo, para adminlstracién oral,
inhalada, intranasal, bucal, parenteral o rectal,
preferiblemente para administracibn oral.

Los comprimidos y cépsulas para administracifn oral

pueden contener exciplentes convencionales tales como

o1
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agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma arédbiga,
gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de alwmidén,
celulosa o polivinil pirrolidona; cargas, por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina, azicar, almidém de
maiz, fosfato c&lcico o Bsorbitol; lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, &cido estedrico, talco,
polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo,
almidén de @patata, croscarmelosa sbédica o almidén
glicolato s&dico; o agentes humectantes tales como 1lauril
sulfato s6dico. Los comprimidos pueden recubrirse de
acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica.
Las preparaciones ligquidas orales pueden estar en
forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden
presentarse como un producto seco para su reconstitucidn
con agua u otro vehiculo adecuado antes del usc. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensibn, por
ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa, Jarabe de
glucosa/azicar, gelatina, hidroximetil celulosa,
carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio, o
grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes,
por ejemplo, 1lecitina, monooleato de sorbitén o goma
arébiga; vehiculos no acuoscs (que pueden incluir aceites

comestibles), por ejemplo, aceite de almendras, aceite de

ol
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coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o
alcohol etilico; o© conservantes, por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilc o &cido s6rbico. Las
preparaciones también pueden contener sales tamponantes,
agentes aromatlizantes, colorantes y/o edulcorantes (por
ejemplo, manitol) cuando sea apropiado.

Para la administracién bucal, las composiciones
pueden tomar la forma de comprimidos o grageas formuladas
de una manera convencional.

El compuesto también puede formularse como
supositoriose, por ejemplo, gque contienen bases de
supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

El compuesto de acuerdo con la invencién también
puede formularse para administracién parenteral por
inyeccién en embolada o infusibn continua, y puede
presentarse en forma de dosificaciébn unitaria, por
ejemplo, como ampollas, vialeas, infusiones de pequefio
volumen © Jjeringas rellenadas previamente, o en
recipientes de miltiples dosis con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como
aoluciones, suspensiocnes o emulsiones en vehiculos acucsos
O no acuosos, Yy pueden contener agentes de formulacién
tales como antioxidantes, tampones, agentes

antimicreobianos y/o agentes para ajustar la tonlcidad.

59
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Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua estéril sin pirégenos, antes
del uso. La presentacién 8s6lida seca puede prepararse
introduciendo un polvo eptéril asépticamente en
recipientes estériles individuales o introduciendo una
solucién estéril asépticamente en cada recipiente vy
liofilizé&ndolos.

El compuesto y las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencitn también pueden usarse en
combinacién con otros agentes terapéuticos, por ejemplo,
agentes antihistaminicos, agentes anticolinérgicos,
agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides, por
ejemplo, propionata de fluticasdna, dipropionato de
beclometasona, furcato de mometasona, triamcinolona
acetonida o budescnida; o £&rmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), por ejemplo, cromoglicato seédico,
nedocromil sédico, inhibidores de PDE-4, antagonistas de
leucotrienc, inhibidores de iNOS, inhibidores de triptasa
Y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y agonistas
de adencsina 2a; o agentea beta adrenérgicos tales como
salmeterol, salbutamol, formoterol, fenoterol o
terbutalina vy salesa de los miemos; o agentes
antiinfecciosos, por ejemplo, agentes antibibticos vy

agentes antivirales. Se apreciar& que cuando el compuesto
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de la presente invencibén se administra en combinaciém con
otroe agentes terapéuticos administrados normalmente por
la via inhalada o intrapasal, la composicibn farmacéutica
resultante puede administrarse por 1la via inhalada o
intranasal.

El compuesto de la invencifn pueden adminiastrarse
convenientemente en cantidades de, por ejemplo, 0,001 a
500 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,01 a 500
mg/kg, més preferiblemente de 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal, y a cualquier frecuencia apropiada, por ejemplo,
de 1 a 4 veces al dia. Por supueato, el régimen de
dosificacibn preciso dependerd de factores tales como la
indicacién terapéutica, la edad y el estado del pacilente,
y la via de administracién particular elegida.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones
gue se presentan a continuacifn, a menos gque el contexto
requiera otra cosa, se entenderd gque la expresién
# comprender$§ y variaciones tales como "comprende" y "que
comprende" implican la inclusién del nfimero entero, etapa
o grupo de niimeros enteros indicados, pero no la exclusitn
de cualquier otro nimero entero, etapa o grupo de nimeros
enteros o etapas.

Detalles experimentales gepexales

6(
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ma de i r r B
{LC/MS)
Se usé el siguiente sistema (LC/MS):
Una columna de 3 pm ABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de
5 didmetro interno) eluyendo con los siguientes disolventes:
A B &cido férmico al 0,1% v/v + acetato ambnico al 0,077%
p/v en agua; y B $#§ 95:5 de acetonitrilo:agua + &cido
f6rmico al 0,05% v/v, a un caudal de 3 ml por minuto. Se
usd el siguiente protocolc de gradiente: 100% de A durante
10 0,7 minutos; mezclas de A+B, perfil de gradientes 0-100%
de B durante 3,5 minutos; mantenimiento con B al 100%

durante 1,1 minutos; wvuelta a A al 100% durante 0,2

minutos.
cj £ 1 i i
15 "SCX" Be refiere a cartuchos de extraccidn de fase

g6lida de acido sulfénico Isolute Flash SCX-2.

Todas las temperaturas estén ean °C.

6!
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A una golucién agitada de la Depgripcién 4  (0,0242
g) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se le afiadi6 una

solucién de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0,0304 q), 1-hydroxibenzotriazol
(0,0171g) y la Descripci6én 3 (0,0243 g) en N,N-
dimetilformamida (1 ml) a 22". A la mexcla Be le afladié

N,N-diisopropiletilamina (0,0368 ml), gque despuéa se agitd
a 22°C durante 18 horas. La mezcla se aplicé a un
cartucho de intercambio ifnico SCX de 2g (IST Isclute
Flaeh 8SCX-2) acondicionado previamente con metanol. El
cartucho se eluyé con metanol y una solucifn de amoniaco
0,B80 al 10% en metanocl. lLa primera fracclédn de amoniaco
se evapord al vacio y el vreslduo Be purificd
adicionalmente por cromatograffia ultrarripida Biotagem
sobre gel de silice, eluyende con 200:8:1 de
diclorometano/etancl/solucién de amoniaco 0,880. Las
fracciones zrequeridas ee combinaron y el disolvente se

evaporé al vacio, dando el cogpuesto del titulo (00,0353

glen forma de un vidrio incoloro.

LC/MS : Tr = 2,16 wmin, m/z 454 [MH')

£3
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Se afladio6 gota a gota 4-clorometil-1,2-
difluorobenceno (90,0 g) (Fluorochem chemicals/Journal of
Organic Chemistry, 1961, (26), 2353-2355) a etanolamina
(325,8 ml) a 40C, con agitacién en una atmbsfera de
nitrbgeno y pe enfrié para mantener la temperatura de
reaccién. La mezcla se agité durante 3 h mientras se
calentaba a aproximadamente 50°C antes de enfriarse a
temperatura ambiente. La mezcla Be repartid entre acetato
de etilc y una sclucién acuosa saturada de bicarbonato
s6dico. Las fases se separaron y la fase orgidnica se lavd
con mds 8oluciém acuosa saturada de bicarbonate s&dico
(100 ml). Lap fases acuosas combinadas se extrajeron
adicionalmente con una porcifn de acetato de etilo (100
ml) y las fases orginicas combinadas se lavaron con agua
(2 x 500 ml) y una msolucién acucsa saturada de cloruro
sédico. La fase orgénica se concentré al wvacio Y Be
concentrS de nuevo deppués de la adicién de tolueno, dando
el compuesto del titulo en forma de un 84lide blanco
(92,5qg) .

Espectro de masas m/z 188 [MH']

&3
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cripci 2; [4-(3.4-Difluorobencil)morfolin-2-
metilamin

NH,

D

N

Se afiadi6 en ©porciones 2-(oxiran-Z-ilmetil)-1H-

5 isoindol-1,3(2H)-diona {166,8 g) al compuesto agitado de
la Degcripgifpn 1 (128,12 g) a 80-90°C en una atmSsfera de
nitrégeno durante 50 minutos. La mezcla se agitd a 80-90"C
durante 3 horas mis antes de afladir gota a gota #&cido
sulfirico concentrado (200 ml) durante 40 minutos. La
10 mezcla se calentd a 150°C y se agité durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla Bse
lavd con acetato de etilo {2 x 400 ml). La fase acuosa se
enfrié a 10°C y s8e afladié cuidadosamente durante 30
minutos cloruro sbédico acuosc saturado (400 ml). A la fase
15 acuosa se le afladié més cloruro s&6dico acuosc saturado
(400 ml) y la mezcla se lavd con porciones adicionales de
acetato de etilo (3 x 500 ml). La fase acucsa se enfrid a
10C y se ajustd a pH 12-13 con hidréxide sédico acuoso 10

N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml)
20 y las fases orgénicas combinadas se filtraron a través de

un adyuvante de filtro "Hyflo". Los extractos organicos

65
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combinados se lavaron con agua (3 x 500 ml) y cloruro
sé6dico acuoso saturado. La fase orginica se concentrd al
vacio y se concentr§ de nuevo (x 3) después de la adicién
de tolueno (3 x 150 ml), dando el compuesfo del tStuloc en

forma de un aceite ambar (94 g).

Espectro de masas m/z 243 [MH")

)

jS ¢

Se pepar6é la Descripcién 2 (4,5 g) (mezcla racémica)
en Bus dos enantiémeros individuales por HPLC-quiral
preparativa. La separacién se realizdé usando una columna
Chiralpak AD 20 ,m de 5,08 cm x 22 cm , sistema Merck self
pack DAC, eluyendo con 95:5:0,1 (v/v) de heptano:etanol
absoluto:dietilamina (caudal: 50 ml/min dJdurante 40 min,
deteccifbn UV 220 nm); preparacifn de la carga de muestra:
muestra de 300 mg en 10 ml de 1:1 (v/v) de etanol
absoluto/eluyente del sistema. El disolvente se retird de
las fraccionee requeridas al wvacio y el producto se
repartié entre diclorometano y &cido chorhidrico acuoso 2

N, las fases se separaron y la fase orgéinica se extrajo
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con mis &cido clorhidrico acuoso 2 N (x 2). Lo estratos
acuosos combinadoe se ajustaron a pH 12 por la adicién de
carbonato pot&sico 86lide y la solucibn se saturd con
clorure s6dico sélido. La s8solucidn sBe extrajo con
diclorometano (x 3) y los extractos org&nicoa combinados
se lavaron con agua, se secaron scbre sulfato de magnesio,
gse filtraron y el dipolvente se retiré al vacfo, dando el
compuegto del titulo (1,84 g)en forma de un aceite
amarillo.

Tiempo de retencién de la HPLC preparativa 28,5 min

De; ipcibén 4: - i 1 il) amino] feni i

oS

A una solucién de &cido 3-aminofenilacético (3,2 g) y
carbonato s&dico(5,44 g) en agua desionizada (36 ml) se le
afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,7 wml). La mezcla se
calentd con agitacién a 85" durante 4 horas antes de
dejarse enfriar a temperatura ambiente, sBe acidific6é a pH
2 con &acido clorhidrico concentrado y se dejé en reposo en
un frigorifico a 4 durante una noche. El1 s6lido
precipitado se filtr§ se lavé con agua y éter y el
filtrado y los lavados combinados se evaporaron a sequedad
al vacifo. El reelduo repultante pe digolvidé en agua

caliente y sBe recristalizd durante una noche mientras se

10
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mantenia en reposo en el frigorifico a 4°C. Los cristales
se filtraron, se elevaron con una pequefla cantidad de agua
fria y se secaron al vacio, dando el compuesto de]l titulo
{0,417 g) en forma de cristalea incoloros.

5 LC/MS : Tr = 2,00 min, m/z 228 [MH'), m/z 247 [MNH,].

£
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1. Un compuesto de f£6rmula (I):

5 F (1)

y sales y solvatos del mismo.

2. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de f6rmula (I) o una sal o golvato del mismo, que

10 comprende acoplar un compuesto de férmula (II) o una sal
del mismo con un compuesto de fSrmula (III)

(II)
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H,C” ‘H OH

(I1I)

5 3. Un compuesto segﬁn' Be reivindica en la relvindicacién

1 para uso como un agente terapéutico.

4. Un método para el tratamiento de un ser humano o un
animal que padecen © son susceptibles a una afeccidn
10 inflamatoria, método que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto como se relivindica en la

reivindicacién 1.

5. Una compoaicidén farmacéutica que comprende un
15 compuesto seglin se reivindica en la reivindicacién 1 y un

vehiculo fisiolégicamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de f6rmula (II)

n
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F
F
7. Un compuesto de f6rmula (IIBR)
s
F
5 en la que A es un grupo amino protegido.
B. Un compuesto de f6rmula (IIB)
,/nm[jflj,OH .
A
F (11B)

en la que A es un grupo amino protegido.
10

9. Un compuesto de f&rmula (V)

o |

¥
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