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Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION
@ Direccion: Glaxo Waellcome House,
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cee O ot []
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Cual
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Teléfono: 3284270 Fax: 8089701
E-mall: jll lioredacamacho:com

®
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cc. D NI
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Nomero 39.680.713 TP 53.215
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Nombre: ANCLIFF, Rachael Ann; COOK, Caroline, Mary, ELDRED, Colin,
David; GORE, Paul, Martin; HARRISON, Lee, Andrew; HAYES, Martin, Alistair;

INVENTOR(ES) HODGSON, Simon, Teanby; JUDD, Duncan, Bruce; KEELING, Suzanne,
(72) Elaine; LEWELL, Xlao, Qing; MILLS, Gall; ROBERTSON, Graeme, Michael;
SWANSON, Stephen; WALKER, Andrew, John y WILKINSON, Mark.
Direccién: GlaxoSmithKiine, Gunnels Wood Road, Stevenage, Herifordshire
SG1 2NY, Gran Bretafia.
Naclonalldad o Domicilio: Gran Bretafia.
@ PCT (88)
Solicitud internacional No. [E a3 Fecha: _27/0
Publicacién Intemacional No._WO 03/082861 A2 Fecha: _08/10/03 -
@ Thulo (54)

“NOVEDOSAS HETEROCICLILMORFOLINO UREAS COMO
ANTAGONISTAS DE CCR3" w 264

@ Clasificacion Internacional (51) MM@B’ /5235, // ﬁ6|K3yH'

Prioridad
siPJ no []
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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de Ia tasa de presentacidn de ia solicitud.
Documento que acredita la existencia y representaclén legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraclones

D Copia de |a solicltud Internaclonal. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones)

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

Traduccién del examen preliminer intemacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licenclia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades Indigenas.

[X] Arte Finel 12X12. ﬁ.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicliudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser 8l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional.
E Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su fraduccion, Publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita Ila 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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
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.

QQ)\k e Qo —

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
Cbédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad de
Lopdras. Inglaterza, por la Autoridlad Real dgbidamente admitida y

juramentado,
CERTIFICO:

QUE ez auténtica Ia firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
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
namero 306979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estid debida v
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 viata.

Y PARA QUE-CONSTE donde y como convenga ¥ fuere necesario 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. s C A T e,
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 Qcwober 1961 / Canvention de La Himve du 5 octobre 1961) AL

UNITED KINGROM OF GRFAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
’Epr
1. Couniry: United Kingdom of Grent Britain and Nonhem Ircland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Eretagna ¢t d"inlande du Nord
This pubic document / Le présent sete public
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Low abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existents de conformidad con
ias leyes de inglalerra y Gales..

-con domicilio en Glaxo Wellcome House
Barkelsy Avenue
Greonford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

nombramaos por € presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestrosé represantantes legales y
verdaderos en Bogoid, con facultades para recibir
nofificacionas y nombrer apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
?;;ﬂgrafo 10. del articulo 543 del decretn 410 da

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de elios
designe, quedan especiaimente faculiados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales 0 de policla, en todos los
trdmites relailvos a fa propiedad Industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, raclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcionss, snmiendas, Iimitar ol alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar tolal o
parclalmenie a los registros, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo ofro pago
detarminado por la lsy; reciblr todas los documentos
y velores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiara otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentss al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los fribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demendados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter &
arbitros, desistly, percbir y spelar, con todas las
demés facultades que resulten necasarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos representantes yfo los apoderados que
cualquiera de elios nombre hicleran en nuestro
benefick.

Asimiamo, faculiemos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA. ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y irmado

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

domicilad at Glaxo Wellcome Houss
Berkeley Avenue
Greenford Middiesex UBG ONN
Great Britaln

hereby appoint, ALICIA LIOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal represantatives in Bogotd,
with power fo receive nolifications and to eppoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 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 agenis by any ona of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, Judicial or
police authorittes of Colombie, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary staps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawsls, to
drew up specliications; to file amandments, o iimit
the scope of applications, fle opposltions; file
cancellstions fotal or partlally waive registrations, to
pay all installments and effect all other paymants
prescribed by law; fo receive proper receipts, 1o
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deam fit for
the protection of our Inlerests; andlncaseol'
opposition, where the proceadings be

the courts, we authorize sald:Bheilt. -on
behalf, as complainbnts, al‘well.as
the competant jlidges; witf *fl bwersn-to rana

arrangemenis, to submit Mm desiat, 10
collect, to appeal and, inlls uchfuither
powers as mey bé requirad and-wer hareby declare

and. good all that sald

JoBts oneof them
 Becd i.hl:!‘l‘-ny. -

We also authorize dodlors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYW., and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

\S\



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

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

Notarizacién del documento es espariol.
Hay un selio rojo sobre una cinta verde.

APOSTILLA o
(Convencion de La Haya de! 5 de octubre de 1961) .

i}
1, S

AT e TR o3
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda d&ENO& R 5 e ,'};.‘.‘.,':‘{:‘13

Ly

rOTGLOs 15 SEIHTIDE ML ORISAL

1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e iflanda dei?NgE' Ay, S ,
Este documento piblico t'::?é . 07 SET 2004 b
2.  hasido firnado por Martin E Buchner T : ;
3. actuando como Notario Publico B F..A::G -
4. lieva el sellofestampilla de dicho Notario Pablico
CERTIFICADO
5. en Londres 6. el 26 de agosto

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealith :

Numero G499865
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan

CRAUUGTOR OFICLIAL
REOLUCION 2177

pr—

INITA FACOBAR DE TAMAYO --6\
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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 Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, dehe presentarse en [a seccién
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacién Gnicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos 0 que la 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 Tamayo, Traductora Oficial,

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

TRADUCTOR Or1cyay
RESOLUCION 2377
r—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

!
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Expedients No © |oyoya BY Mo de Folio__
item ~No da unldades )

1 |CD

2 (DVD

3 |REVISTA

4 |UBRO
5 |PERIODICO

68 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA  ~Z [

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

§__|SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
10_[OTROS:

Observeciones: At ?t'mut







TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitmic o sgente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmision del Raports da Bisqueda Intermacional
AXP/PG4784 i ACCIONES (Fom'l_ PCT/ISA/220) asf como, donde lpllquc.:l fiem 5 & continuacidn.
Solicltuud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afo) Fecha de Prioridsd (Primers) (dia/mes/alio)
| PCT/EP 03/03335 27/03/2003 28/03/2002

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Biisqueda Internaclonal ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es tranamitido sl solicimnte
Scgin ¢l Articulo 18. Una copia scri transmitida a 1a Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Internacional consta de un toial de _3 hojas.
También estd acompsfiado de una copia de cada documento téenico anierior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

o Respecto al lenguaje, In bisqueda internacional se Tievd s cabo segin 1a solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
8 menos que 5¢ indique de otro modo en este ftem.

D In bdsqueda intemacionat se lievd a cubo segin Ia traduccidn de ta solicitud intemacional proporcionada s esta
Auterided (Regla 23.1(b)).

b. Rewpecto & una secuencia de dcldo oucletido y/o amiao revelado en Is solicitnd intemnacional, Is bisqueda intemacional
s¢ llevd ¢ cabo cegiin Ia lista de In secuencia:

contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con la soliciiud internacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientemnenic a ests Autoridad en forma eserita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computadar.

s¢ ha proporcionado 1a afirmacidn de que el listado de secuencias escrito proporvionado subsiguienternente no va mis alli de la
revelacidn en b solicitud internacional segiin se presentd.

sc ha proparcionado Ia afirmacidn de que 1a informacién registmda en forma legible por computador ex idéntica al lisiado de la
secuencia escrita.

Clertas relvindicaciones ne pudieron localizarse (Ver Recimdro I).
Falta unidad de Invencléa (ver Recusdro I1).

XX O O00O0000

4. Respecto al titulo,
El t=xao 5 sprobado segin lo presenta < solicitante-
0X]  Esta Autoridad ha establecido que el texio se lea aal:

DERIVADOS DE MORFOLINIL-UREA PARA USO DEL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

L 10 al resamen,
HE El texto es aprobado scgiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de mcuerdo con In Norma 38.2(b), segiin aparece en €] Recuadro [Il. El solicitnte puede, un
mes despuds de Ia fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios o ests Autoridad,

6. La figura de los dibujos que se publicard con el resumnen es Ia Figurs No. -

] como o mugirié e solicitane. [] Ninguna de tas figoras.
parque el solicitante no sugirkd una figurs.
porque egta Mgum caracteriza mejor a s invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03335

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7TD41¥12 CO7D271/06 CO7D307/34 CoID231/12  CO7D25704
C07D253/06 <CO7D333BE  AG1P295/00

Segin In Clasificacidn de Patentes Internacional (CPT) o sepiln la clasificacidn nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos ds clasificacién)
IPC7 CO7D AGIP

Documentacidn buscada fucrs de documentacidn minima hasia dande dichoa documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datps electrinica consultada durante ta bitsqueds intemacional (nombre de 1s base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdos)
EPO-Interno, Dato WP, PAJ, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categnfa® | Citacion dc documento, con indicacit, donde sch apropiadn, de los textos relevantcs Relevania a la reivindicacién No.
PX WO 02 26723 A (HARRISON LEE ANDREW, JUDD DUNCAN 1-12,
BRUCE (GB); GLAXO GROUP LTD (GB); ) 20-25
4 de Abril de 2002 (2002-04-04)

RN-Caplus-Nr: 408303-12-8; 40B303-51-5
408304-00-7; 408304-63-2

pégina 1, linca 2 — pégina 1, linea 11; reivindicaciones
X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1,2.4-12
vol. 016, No. 544 (c-1004),

13 de Noviembre de 1992 (1992-11-13)

& JP 04 208267 A (MITSUI PETROCHEM IND LTD;
OTHERS: 01), 29 de Julio de 1992 (1992-07-29)
RN-Caplus: 145820-60-6

resumen

A US 5919 776 A (HAGMANN WILLIAM K ET AL) 1-25
6 de Julio de 1999 (1999-07-06)

columna 3, linea 23 —colurmma 3, linea 32;
reivindicaciones; cjemplos

D En el recuadro C se enumeran mis docurneios. E En el anexo se enumeran miembros de Is familia de patentxs.
* Categorias especinics de documentos citados: T docurnento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
. internpeional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con Ia
‘A’ documenio que define el estado general de Ia téenica el cual no se : :
A de ia particular mfx;oe|MmmmdmmMOOMqum
'E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de " documentn de relvancia particular; la invencién reivindicada no
presentacin imtemacionsl puede considerarse nueva o no pucde considerame que comprends

'L documento que puede arojar dudas reivindicaciooss do un paso inventive cuando ¢l documentn ge toma solo

prioridad o que se cita para establecer In fecha de publicacitn de ot~y gocymento d relevancia particular; Ia invencidn seivindicada no

citacitn u otra rezén cpecial (segin se especifica) pucse considerarse que compranda un paso inventivo cusndo el
docurmcnio se combl mis documentoa, sienda dichs
0’ decumento que s refiere & un revelacion oral, usa, exhibicién u euﬂinui;obvll ::;“u“::uu m:::hhh
otrod medios

% i il tentes
'P documento publi antes de Ia focha de tacidn in samal ‘&' docurmento miembro de Ia misma familia de pa

de Is fecha de prioridad relvindicada

Fecha de Is terminacién real do Ia bisqueda internacional Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueda internacional
23 de Junio de 2003 30.09.03
Nomire y direccién del comreo de ISA " Funclonario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlagn 2 .
NL-2280 HV Rijswijk Schmid, A
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03335

Casllial Observaciones donde clerins relvindieaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 d¢ la primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. X Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacidn 24 esta dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llcvada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/ la composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de !a solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una isqueda internacional significativa, especificamente:
ver INFORMACIONAL ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

-~

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracidn
de 1a Norma 6.4(s).

Casllls Il Observaciones donde falta unidad de invenclén (Cantinuaclén del Item 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

VER HOJA ADICIONAL

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas lag reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de loa derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre \inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. E El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bilisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente,
estc informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencidn mencionada en las
reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

1-25

Comentario sobre Protesta [ ] Los derechos de bisqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protesta del
solicitante.

[C] E! pago de los derechos de bisqueda edicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja) (Jutio 1998)
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PCT/EP 03/03335

INFORMACION ADICINAL DE PC/ISA/ 210

Esta Autoridad de Blisqueda Intemacional encontré miiltiples (grupos de) invenciones
en esta solicitud intemacional, asl:

1. reivindicaciones: 1-25
compuestos de acuerdo con la formula (), proceso o preparacién, uso y
composicién farmacéutica

2. reivindicacion: 26
compuestos especificos de morfolinil Gtiles como intermediarios

3. reivindicacion: 27
compuestos derivados heterociclicos Utiles como intermediarios




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/03335
Duocumento de patente .
dhdoenelrepl:irbe de Fecha de publicacién | Miembro(s) de la familia de F:‘m
biisqueda patentes pu

WO 0226723 A 04-04-2002 AU 9014601 A 08-04-2002
BR 0114321 A 01-07-2003
CA 2423305 Al 04-04-2002
CZ 20031194 A3 13-08-2003
EP 1324991 Al 09-07-2003
WO 0226723 Al 04-04-2002
NO 20031443 A 26-05-2003

P 04208267 A 29-07-1992 P 3087763 B2 11-09-2000

us 5919776 A 06-07-1999 AU 5812498 A 17-07-1998
WO 9827815 Al 02-07-1998

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)



6l Qe

e :
PATENT COOPERATION TREATY Y7y
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Appficant's or agent’s file reference FOR FURTHER degmmmgmm
AXP/PGA784 ACTION ' A
intemational application No, International filing date {dewmontVyesr) {Earliest) Priority Date (daymonihyear)
PCT/EP 03/ 03335 27/03/2003 28/03/2002
Appiicant

GLAXO GROUP LIMITED

This Intemational Bearch Report has been preparmd by this Inemational Sewching Authordty and ls tmnamitied i the applicant
muwmnmbbohgmﬂhdn%nmmaum ~

This Intermational Gearch Reportconsistsofatomiod DB shesw
[0 s sieo accompanied by & copy of sach prior an dacument cited in this raport

1. Basls of the report

a. Whh regard to the the intemationsl ssarch waa carvied out on the basis of the iInlamations! appiication in the
language in which it was filed, uniess otherwiss indioated under this kam.

the imernationai search was caried out on the basls of & tramsiation of the Irermailonal application fumished o thia
Authority (Rule 23.1(b}).

With regard muclaotide and’or amino scld ssquence disciosed In the inlernational application, the Intemationa] seanch
& mw;ﬂuudmmﬁumﬁ
contained in the intemational spplication in writtan form.

fiied together with the intemational appiication in computer resdsble form.

lumnishad subssquently 10 this Authority in waitten form.

fumished subsaquently io this Authority in computar reacbile form.

the statement that the subssquently furnishad writtan saguencs does not go beyond the disciosure in the
imemational application as fiad has bean fumished. a % *
?mmummhmmmuwbhmmmmw

O

Castain clalms were found unsearchabls (Bas Bax I).
Unity of Invention le lacking (ses Bo 1),

o

HFXN O O0O000

4. Wih regand to the title,
[0 wwiextis spproved s submitted by the epplcant
[X] the texthes boen estabished by this Authority 1 read as follows:
MORPHOLINYL-URBA DERIVATIVES FOR USE OF THE TREATMENT OF INFLAMMATORY DISEASES

—

S. Wit regard to the sbetract,
[X] thetstis approved as submittad by the appicant.
] e e e ey L O
8. The figure of the drawings to be publishad with the shstract s Figure No. —_—
[0 aeuggested by the appiicant. ] None ot the ngures.
[[J becaussthe appiicant falled to sugoest a figu.
[C] becsumse thafigure betier characterizes the invention.

Form PCTASA/Z10 (first ahest) (July 1088)
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IPC 7 CO7D413)12 61#5271/06 C07D307/34 C07D231/12 CO07D257/04
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IPC 7 CO7D AS1P
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Catepory © | Chation of document, whi indicstion, whern appropriaie, of fha relevent passages Relevant  claim No.
P,X NO 02 26723 A (HARRISON LEE ANDREW ;JUDD 1-12,
DUNCAN BRUCE (GB); GLAXO GROUP LTD (6&B):) 20-25
4 April 2002 (2002-04-04)
RN-Caplus-Nr: 408303-12-8; 408303-51-5:
408304-00-7;408304-63-2
page 1, 1ine 2 - page 1, line 11; claims
X PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1,2,4-12
vol. 016, no. 544 (C-1004),
13 November 1992 (1992-11-13)
& JP 04 208267 A (MITSUI PETROCHEM IND
LTD;OTHERS: 01), 29 July 1992 (1992-07-29)
RN-Caplus: 145820-60-6
abstract
A US 5 919 776 A (HAGMANN WILLIAM K ET AL) 1-25
6 July 1999 (1999-07-06)
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claims; examples
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ntemational spplicwion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/03335

Boxl Obssrvations where ceriain cilaims ware found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheat)

This Internationa! Search Report has not besn established in respect of cartain claima under Articis 17(2)(e) for the jollowing masone:

1. [)] cieime Noa.:
because they reiats to subject mafter ot required to be saarched by this Authorfty, namely:
Although claim 24 1s directed to a wethod of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/compositian.

2. Dunlmlﬂol.
becaunes they relale to paris of the Intamnational Appliceiion that do not comply with the prescribed requirements to such
an axant that no meaningiul brismational Search can be taried out, specifically:

3 Claims Nos..
I:l bacauss they are dapendent clalme and are not drafted in accordanca with the second and thind ssntsncas of Rule 6.4{s).

Box U Obssrvetions where unity of invention ls lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This imamational Searching Authority found mattiple inventions in this intemetional epplication, &s follows:

see additional sheet

1. D As gl requirsd agditional ssarch foss were timely paid by the appicant, this imesmational Search Raport covers all
searchable caims.

2. [_] An s searchabie cleims could b searchex without atiort ustitying an accitional fee, thia Authortty did not invile paymant

of any additfongl fee.
3. As some of the required sdeitional sssrch fees were U muppummhlmmusmnepoﬂ

4. No required additional ssarch fess timaly the Consaquendly, this intsmeational Search Report s
m&hhmwmmhmmnhmmwmh

1-25

Aemark on Protest Dmmmm:«mwumunpm.

D No protest accompanied the payman of addifonal saarch fees.

Form PCTASA/210 (condinumtion of first shaet (1)) Wuly 1088) page 1 of 2
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/SA/ 219

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-25

compounds according to formula (1), process or preparation,
use and pharmaceutical composition

2. claim: 26
specific morpholinyl compounds useful as intermediates

3. claim: 27
heterocyclic derived compounds useful as intermediates
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NO 0226723 Al" 04-04-2002
NO 20031443 A 26-05-2003
JP 04208267 A 29-07-1992 JP 3087763 B2 11-09-2000
US 5919776 A 06-07-1999 AU 5812498 A 17-07-1998
N0 9827815 Al 02-07-1998

Fom PCTARARND (petent inmnlly srnex) Luly 1000
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(54) Titulo: “NOVEDOSOS COMPUESTOS"
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(57) Resumen: Compuestos de férmula (T) en donde: Rl
representa  beteroarilo  sustituido o no sustiuido; y
representa —(CRnaRnb)n-; Rna y Rob son cada uno
independientemente hidrépeno o alquilo C1-6; n es un
entero de 0 3 5; R2 representa arilo sustituido o mo
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R3 y R4
cada uno independientemente represemtz hidrégeno o
alquilo C1-6; R7 representa hidrégeno o alquilo C1-6; RS
representa hidrégeno o alquilo C1-6; y sales y solvatos del
mimos; son antagonistas CCR3 y son indicados para ser
ttiles en terapia.

RS
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(57) Abstract: Compounds of formuls () wherein: R1 represents
substituted or unsubstituted heteroaryl; Y represents -(CRnaRnb)n-;
Rns sl Rnb aro cach indopendently hydrogen or Cl-alkyl; n is an
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demly represcnt hydrogen or C1-Galkyl; R7 representa hydrogen or

Cl-Galkyl; RE represents hydrogen or Cl-Galkyl:and milts and sol-
vilew thoreol;ere CCR3 antagonists and sre thua indicated 10 be use-
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCI‘[EH)3/D3335
1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentacos
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcion, Piginas:

1-103 como se presentaron originaimente

Reivindicaciones, No.:

1-27 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados

a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

I:l el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd.

I:I Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual Ia informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[ 1a descripcion, péginas:
las reivindicaciones, Nos.:
[] 108 dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mds alli de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c}):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03335 7:5

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Les preguntas como quiera que la invencidn reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con;
[] toda Ia solicitud internacional.
las reivindicaciones No. 24, 26, 27
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 24 se relaciona con el siguiente asunto/ materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

|:| Ia descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas reivindicaciones
Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

l:l las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripcion que
no pudo formarse una opinién significativa.

no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 26, 27

2  Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.  Afirmacién
Novedad (N) St Reivindicaciones 3-13-25
No: Reivindicaciones 1,2,4-12
Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1,25

No: Reivindicaciones,

Aplicabilidad industrial (TIA) S1: Reivindicaciones 1-23,25
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forrna PCT/IPEA/409 (Engro 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. Pcr/EPoamaas@\l
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Re Item lli

No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

La reivindicacion 24 se relaciona con la materia objeto que esta Autoridad considera que est&
cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no formulara ninguna
opinidn respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(i) PCT).

Re item V
Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 86.2(a)(ji) respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

. 1) PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 016, no. 544 (C-1004), 13 de noviembre de 1992
(1992-11-13) & JP 04 208267 A (MITSUI PETROCHEM IND LTD; OTROS: 01), 29 de julio de
1992 (1992-07-29) [D1] que se relaciona con un problema diferente revela compuestos /RN-
Caplus-Nr. 145820-60-6 (cf. también el parrafo "material nuevo™ del resumen) que destruye la
novedad de las reivindicaciones presentes 1, 2 y 4-12.

Por lo tanto, la materia objeto de las prasentes reivindicaciones 1, 2 y 4-12 no es novedosa
con respecto al Articulo 33(2) PCT.

2) US-A-5,919776 [D2] que también se relaciona con moduladores de receptores de quimoquina
revela derivados de aminoquinolina donde los sustituyentes del residuo de la amina pueden
formar un anillo morfolino. Sin embargo, la combinacién estructural de una estructura
heterociclica y un residuo morfolino separada por un grupo urea no se revela en D2.

Ya que no fue posible predecir que los compuestos con dicha estructura que es bastante
diferente de la conocida de hecho mostrarian propiedades enlazantes CCR3 como el
solicitante podria demostrar (cf. paAginas presentes 34-37) la novedosa materia objeto

buscada también comprende un paso inventivo segin el Articulo 33(3) PCT.

3) Para la evaluacién de la presente reivindicacion 24 sobre la pregunta de si

FORMA PCT/Hoja scparadn/d09 (Hoja 1) (EPO-Abil 1997)
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INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

es aplicable industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las
reivindicaciones al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin
embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido para un primer uso en el tratamiento
médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

4) WO-A-02 26723, que es un documento intermedio y ningin documento bajo el Articulo
33(2) PCT, revela compuestos como tales y un uso de ellos que son casi todos rechazados
en la reivindicacion 1. Sin embargo, los RNs segin se indica en el reporte de bisqueda a(lin
destruyen la novedad de las reivindicaciones indicadas.

5) Se debe citar a D2 que es una técnica anterior relevante en la descripcién de acuerdo con la
Regla 5(1)(a)ii) PCT.

FORMA PCT/Hoja scperada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0303335

Basls of the report

1. With regard to the slemsnts of the intemational application {Replecement aheets which have been fumnished o

the racelving Office in response 1o an invitation under Articie 14 are referred to In this report as 'wyrullyﬂcd'
and are not annexed fo this report since they do not conirin amandmenta (Rulas 70,18 and 70.17);.

Description, Pages
1-103 as originally filed

Chalms, Numbers
1-27 as originally flled

. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished o this Authority in the

language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this term.
Thess elsments were avallable or fumished to this Authority In the following language: |, which ls:

O the language of a transiation fumnished for the purposes of the International search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the imemational application (under Rula 48.3(b}).

[0 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

With regard to any nuclsotkie andior amino scid saquence disclosed in tha intemational application, the
Intamational preliminary examination was camried out on the baals of the sequencs listing:

contained In the intamational application In writien form.

filed together with the intamational application in computer readabls form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsagquently 1o this Authority in computer readeble form.

The staternant that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intemnational application as filed has been fumished.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been furnished.

O Ooooao

. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pagea:
O the claims, Nos.:
O the dmwings, shests:
a

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
besan considared to go beyond tha discloaure as filed (Rule 70.2(c)).

(Anyrjpmmmmmmmmumrumwmm 1 and annexed o this

. Additional obeervations, if neceasary:

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamational applicatlon No. PCT/EP 0303335

Iil. Non-astsblishment of opinion with regerd to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be noval, o involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined In respect of:

O the entire Intemational appliication,
E claims Nos. 24,26,27
bacause;

B the sald Intemational application, or the sald claims Nos. 24 reiate to the following subject matter which
does not require an intemational prefiminary axamination {specify):

O the description, claims or drawings (indfcate particular efements beiow) or saki claims Nos. are sc unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the ciaims, or said claims Nos. are so Inadequately supporied by the deacription that no meaningful opinion
could ba formed.

& no Intamational search report has bean established for the sald claims Nos. 28,27

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be caried out due to the fallure of the nuclectide and/
or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative

Instructions:
O the written form has not been fumished or does not comply wih the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

V. Reasoned statemnent under Articla 35(2) with regard to novaity, Inventive step or Industrial applicabliity;
clizstions and expianations supporting such sitatement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 3,13-25
No: Clalms 1,24-12
inventive stap (IS) Yos: Claima 1-25
No: Clalme
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-23,25
No: Claims

2. Citations and explanations
se0 separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appiication No. PCT/EP03/03335 Za‘
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 24 relates to subject-matter considered by this Authority to be coverad by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)() PCT).

Re Rem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1) PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 016, no. 544 (C-1004), 13 November 1992
(1992-11-13) & JP 04 208267 A (MITSUI PETROCHEM IND LTD;OTHERS: 01),
29 July 1992 (1992-07-29) [D1] which concems a different problem dlscioses a
compounds /RN-Caplue-Nr. 145820-60-6 (cf. also paragraph "new material” of
abstract) which is novelty destroying for the present claims 1, 2 and 4-12.

Therefore the subject-matter of present claims 1, 2 and 4-12 Is not novel with
respect {0 Article 33(2) PCT.

2) US-A-5,919776 [D2] which also concems modulators of chemokine recceptors
discloses aminoquinoline derivatives where the substituents at the amino residue
may form a morpholine ring. However, the structural combination of a heterocyclic
structure and a morpholino residue seperated by an urea group Is not discloses in
D2.

Sinca it was not predictable that compounds with such a structure which Is quite
different from the known one would in fact exhibit CCR3-binding properties as
could be proved by the applicant (cf. present pages 34-37) the novel, searchad
subject-matter also involves an inventive step pursuant to Article 33(3) PCT.

3) Forthe assessment of the present claim 24 on the question whether it Is

Form PCT/Separaie Shaet'409 (Sheet 1) (EPO-April 1907)



INTERNATI NAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP03/03335 zb
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use In medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

4) WO-A-02 26723, which is an intermediate document and no document under
Article 33(2) PCT, discloses compounds as such and a use thereof which are
nearly all disclaimed from clalm 1. However, the RN's as indicated in the search
report are still novelty destroying for the indicated claims.

5) D2 which Is a relevant prior art has to be clted in the description In accordance to
Rule 5(1)(a)(ii) PCT.

Form PCT/Geparale Bheel/409 [(Sheet 2) (EPO-April 168T)



NOVEDOSAS HETEROCICLILMORFOLINO UREAS COMO
ANTAGONISTAS DE CCR3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula {I):

e
T

n’)\n'

(I)
5 en la que:
R' representa heteroarilo sustituido o no sustituido;
¥ representa -(CR_R,).-:
Cada uno de R, y R, es independientemente hidrégeno o
alquilo C, .
10 n es un nimerc entero de 0 a 5;
R' representa arilo sustituide o no sustituido o
hetercarilo sustituido o no sustituido;
Cada uno de R' y R' representa independientemente
hidrégeno o alquilo C,,;
15 R' representa hidrégeno o alquilo C,,;
R' representa hidrégeno o alquilo C,,;
y sales y solvatos de los miamos;
gon antagonistas CCR3 y, de esta forma, se indica gque son
dtiles en terapia,

20
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NOVEDOSAS HETEROCICLILMORFOLINO UREAS COMO
ANTAGONISTAS DE CCR3

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos, a
procedimientos para su preparacidn, a formulaciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia.

La inflamacidn es una respuesta primaria a lesiones
tisulares o a invasiones microbianas y se caracteriza por la
adhesidén de leucocitos al endotelio, diapddesis y activacidn
dentro del tejido. La activacién de leucocitos puede
ocasionar la generacién de especies de oxigeno téxicas
{tales como anidén superdxido) y la liberacién de productos
granulados (talea como peroxidasas y proteasas). Los
leucocitos circulantes incluyen neutréfilos, eosindfilos,
basofilos, monocitos y linfocitos. Las diferentes formas de
inflamacién implican diferentes tipos de leucocitos
infiltrantes, estando regulado el pexrfil particular por el
perfil de moléculas de adhesién, de citoquinas y de
expresidn de factores quimiotédcticos dentro del tejido.

La 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 desde 1la
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circulacién al interior del tejido afectado. El
reclutamiento de leucocitos se controla para permitir la
destruccién ordenada y la fagocitosis de células extrafias o
muertas, seguido de la reparacién del tejido y de la
resolucidén del infiltrade inflamatorio. Sin embargo, en
estados inflamatorios crénicos, el reclutamiento a menudo
es inapropiado, la resolucidén no se controla de forma
adecuada y la reaccién inflamatoria origina la destruccién
del tejido. Cada vez hay mAs indicios de gue la inflamacidén
bronquial caracteristica del asma representa una forma
especializada de inmunidad mediada por células, en la que
productos de citoquinas, tales como IL-4 e IL-5, liberados
por linfocitos T-adyuvantes 2 (Th2), dirigemn la acumulacién
y activaclién de granulocitos, en particular eosinéfilos y,
en menor extensién, basdfilos. Mediante la liberacidn de
proteinas bésicas citotéxicas, mediadores pro-inflamatorios
y radicales de oxigeno, los eosinéfilos generan lesiones en
la mcosa e inician mecanismos gque subyacen a la
hiperreactividad bronquial. Por lo tanto, es probable que
el blogueo del reclutamiente y la activacién de células Th2
y eosindéfilos tenga propiedades antiinflamatorias en el
agma. Ademés, loa eosindéfilos me han implicado en otros
tipos de enfermedades tales como rinitis, eccema, sindrome

del intestino irritado e infecciones parasitarias.

[T
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Las quimioguinas son una gran familia de pequeflas
proteinas que participan em el trédfico y reclutamiento de
leucocitos (como revieidén, véase Luster, New Eng. J. Med.,
338, 436-445 (1998)). Estas se 1liberan por una amplia
diveraidad de cédlulas y actian atrayendo y activando
diversos tipos celulares, incluyendo eosinéfilos,
baséfilos, neutréfilos, macréfagos, linfocitos T y B. Hay
dos familias principales de quimioquinas, quimioquinas CXC-
(o) ¥ CC- (ﬁ), clapificadas de acuerdo con la separacidén de
dos restos de cisteina conservados cerca del extremo amino
de las proteinas quimioquinas. Las quimioquinas se unen a
receptores especificos de la superficie celular que
pertenecen a la familia de proteinas de siete dominios
transmembrana acopladas a la proteina G (como revisién,
véage Luster, 1998). La activacién de receptores de
quimioquina produce, entre otras respuestas, un aumanto del
calcio intracelular, cambios en la forma celular, una mayor
expresién de moléculas de adhesidén celular, deagranulacidén
y promocién de la migracidén celular (quimilotaxis).

Hasta la fecha, se han identificado varios receptores
de quimiogquina CC y tiene una importancia particular para
la presente invencién el receptor-3 de quimioguina CC (CCR-
3), que 8e expresa predominantemente en eosinéfilos 24
también en baséfilos, células cebadas y células Th2. Se

N
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sabe que las quimioquinas que actidan en CCR-3, tales como
RANTES, MCP-3 y MCP-4, reclutan y activan los eosinéfilos.
Son de un interés particular la eotaxina y la eotaxina-2,
que se unen espacificamente a CCR-3. La localizacién y
funcién de las quimioquinas CCR-3 indican que desempefian un
papel central en el desarrolloc de enfermedades alérgicas
tales como el asma. De esta forma, CCR-3 pe expresa
especificamente en todos los tipos celulares principales
implicadog en respuestas alérgicas inflamatorias. Las
quimioquinas que actian en CCR-3 se generan en respuesta a
estimilos inflamatorios y actdian reclutando estos tipos
celulares en los sitios de inflamacién, donde llevan a cabo
su activacidén (por ejemplo, Griffiths y col., J. Exp. Med.,
179, 881-887 (1994), Lloyd y col., J. Exp. Med., 191, 265-
273 (2000)). AdemAs, los anticuerpos monoclonales anti-CCR-
3 inhiben completamente la interaccién de la eotaxina con
eosindéfilos (Heath, H. y col., J. Clin. Invest. 99 (2),
178-184 (1997)), mientras que un anticuerpo para 1la
quimioquina especifica CCR-3, eotaxina, redujo tanto 1la
hiperreactividad bronguial como la eosinofilia pulmonar en
un modelo animal de asma (Gonzalo y col., J. Exp. Med.,
188, 157-167 (1998). De eata forma, muchas lineas de
evidencia indican que es muy probable que los antagonistas

del receptor CCR-3 tengan utilidad terapéutica para el

%
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tratamiento de una serie de afecciones inflamatorias.

Menfs 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
poxvirus expresan homdlogos de receptores de quimioquinas,
que pueden activarse por quimioquinas CC humanas tales como
RANTES y receptores MCP-3 (como revisién, véase Wells y
Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8, 717-748, 1997). Ademés,
loe receptores de quimioquina humanos, tales como CXCR-4,
CCR-5 y CCR-3, pueden actuar como co-receptores para la
infeccién de células de mamifero por micrcbios tales como
el virus de la immunodeficiencia humana (VIH). De esta
forma, los antagoniptas de receptores de quimioguinas,
incluyendo los antagonistas de CCR-3, pueden ser dtiles en
el blogqueo de la infeccién de células gue expresan CCR-3
por VIH 0 en la prevencién de la manipulacién de respuestas
celulares immunes por virus tales como citomegalovirus.

La publicaecidén de la Bolicitud de patente
internacional nimero WO 01/24786 (Shionogli & Co. Ltd.l}
describe ciertos derivados de ariloco y hetercarilo para
tratar la diabetes. El documento WO 00/69830 (Torrey Pines
Institute for Molecular Studies) deacribe ciertos

compuestos diazaciclicos, y bibliotecas que los contienen,
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para la investigacién bilolégica. El1 documento WO 00/1B767
(Neurogen Corporation) describe clertos derivados de
piperazina como antagonistas del receptor D4 de dopamina.
La patente de Estados Unidos 6.031.097 y el documento
99/21848 (Neurogen Corporation) describen ciertos derivados
de aminolsoquinolina como ligandos del receptor de
dopamina. El documento WO 99/06384 (Recordati Industria
Chimica) describe derivados de piperazina f(tiles para el
tratamiento de la disfuncién neuramuscular del tracto
urinario inferior. El1 documente WO 9B8/56771 (Schering
Aktiengesellschaft) deacribe ciertos derivados de
piperazina como agentes antiiflamatorios. El1 documento WO
97/47601 (Yoshitomi Pharmaceutical Industries  Ltd.)
deascribe clertos compuestos heterociclicos condensados como
agentes blogueantes del receptor D de dopamina. El
documento WO 96/39386 (Schering Corporation) describe
ciertos derivados de piperidina como antagonistas de
neuroguinina. E1l documento WO 96/02534 (Byk Gulden Lomberg
Chemigche Fabrik GmbH) describe ciertas ©piperazina
tiopiridinas Wtiles para combatir bacterias del género
Helicobacter. El 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 Egtados Unidos 5.389.635 (E.I. Du

£
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Pont de Nemours and Company) describe clertos imidazoles

pustituidos como antagonistas de anglotensina-Ir¥. La

publicacién de la solicitud de patente europea nimero 0 306

440 {(Schering Aktiengesellschaft) describe ciertos
5 derivados de imidazol como agentes cardiovasculares.

Ahora se ha descubierto un nuevo grupo de compuestos
que son antagonistas de CCR-3. Estos compuestos bloguean la
migracién/quimiotaxis de los eosinéfilos y, de esta forma,
poseen propiedades antiinflamatorias. Por lo tanto, estos

10 conmpuestos pueden tener un efecto terapéutico beneficiosao,
eppecialmente para proporcionar protecclén frente a las
lesiones tisulares inducidas por eosinéfilos, basdéfilos,
células cebadas y células Th2 en enfermedades en las que
estdn implicados tales tipos celulares, particularmente en

15 enfermedades alérgicas, incluyendo, pero sin limitaciém,
asma bronquial, rinitis alérgica y dermatitis atépica.

De esta forma, de acuerdo con uno de los aspectos de

la invenciém, se proporcionan compuestos de férmula (I):

“""‘z.’ﬁ\z.“f )y

20 en la que:

R' representa heteroarilo sustituido o no sustituido;

42
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Y representa - (CR_R,).-;

Cada uno de R, y R, es independientemente hidrégeno o
alquilo C, ,;

n es un nimero entero de 0 a 5;

R' representa arilo sustituido o no sustituido o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

Cada uno de R' y R' representa independientemente
hidrégeno o alquilo C ,;

R’ representa hidrégeno o alquilo C,;

R' representa hidrégeno o alquilo C,,;
y sales y solvatos de los mismos;
con la condicién de que s8e excluyan los siguientes
compuestos;
N-{[4-(3.,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N’-{piridin-
3-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-i1)metil}-N’-[(6~
metoxipiridin-3-il)metil]urea;
5-({[{{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}amine)carbonil)-amino}metil)nicotinamida;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N’-(1H-
indol-5-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N’- (1H-
indol-4-ilmetil)urea;

N-{[4-({3,4-diclorobencil)morfolin-2-11)metil}-N’-[ (5~
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metilisoxazol-3-il)metil]jurea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N‘-(tien-2-
ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N'-(2-tien-
2-iletil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’"~({5-
[(dimetilamino)metii]-2-furil}metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’'-[(3-
metoxiisotiazol-S-il)metil]urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N'-[ (4~
metil-1,3-tiazol-2-il)metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N‘~(1,3~
tiazol-2-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N‘-[(2-
metil-1, 3-tiazol-4-il)metil]urea;
2-({(({(4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil)amino)carbonil] -amino}-metil)--4-metil-1,3-
tiazolo-5-carboxilato de metilo;
N-[(5-amino-l1-fenil-iH-pirazol-4-il)metil]-N’-{[4-(3,4-
diclorobencil)-morfolin-2-il)metil}urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N‘’-(1H-
pirroleo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N’~({5-

[(dimetilamino)-metil]tien-2-il}metil)urea;
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N-{[4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-il)metil}-N’'-(2~-
furilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N’-[({2-
metil-2H-tetrazol-5-il)metil]urea;
N-{[3-{(4d-chlorofenil)isoxazol-5-il]metil}-N'-{[(25) -4~
(3,4-diclorobencil) -morfolin~-2-il]metil}urea;
N-{[{28)-4-{3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil)}-N’-[(2-
metil-2H-tetrazol-5-il)metil)urea;
N-{[(2S8)-4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-11l]metil}-N'-[ (4~
metil-1,3-tiazol-2-il)metil)urea;
N-{[(2S5)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N'-
{1,3-tiazol-2-ilmetil) -urea, y;
N-{[(25)-4-(3,4-diclorobencil )morfolin-2-illmetil)}-N’'-{{3-
{4-metoxifenil)-isoxazol-5-il]lmetil}urea.

Los ejemploa del grupo heteroarilo, R', incluyen
benzofuranilo, bencimidazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, furanilo, pirazinilo,
tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo y pirazolilo. Donde R' es heteroarilo sustituido,
los sustituyentes adecuados incluyen formamido; alqull C,,
morfolino; cicloalquil C,, alquile C,,; cicloalquil C,,
alquilaminocarbonilo C,,; arilo; alcoxicarbenil C,_, alquilo
C,..; alquil C,;, perhalo; alquil C,, claho; carboxi;
RR'NC(0)-, donde cada uno de R° y R' puede representar
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independientemente hidrégenoc ¢ alquile C,,, o R’ y R' pueden
representar un grupo -(CH,) - en el que p es un numero
entero de 3 a 7 de forma que, junto con el Atomo de
nitrégeno al que estdn wunidos, se forme un anillo
heteroc:[.clico de ¢ a 8 miembros cuyo anilloc heterociclico
puede contener un hetercdtomo adicional seleccionado entre
N Y 0; cicloalquilaminocarbonilo C,i amino;
alcquilsulfonilamine C,,; alquilcarbonile C,,; alquile C,,;
alcoxicarbonilo C,,; hetercarilo no sustituido; heterocarilo
sustituido con alquilo C,,, halo, alcoxi C,, o hidroxi;
halo; alcoxi C,,; nitro; alquilsulfonilo C,,; hidroxi;
alcoxi C,, alquilo C,,; alquiltio C,,; (mono- y di- alquilo
C,,)aminoalquilo C,,; y alquilcarbonilamino C,,

Cuando R' est& pustituido con heteroarilo sustituido o
no sustituido, los ejemplos de dicho grupo heterocarilo
incluyen isoxazolilo, triazolilo y oxadiazolilo.

Adecuadamente, R' es bencimidazolilo no sustituido,
benzofuranilo no sustituido, imidazolilo sustituido o no
gsustituido, piridilo sustituido o no sustituido,
pirimidinilo sustituido o© no sustituido, imoxazolilo
gustituido o no sustituido, pirazinilo sustituido o no
sustituido, tetrazolilo sustituido o no sustituido,
triazolilo sustituido o no sustituido, pirazolilo

sustituido o no sustituido, furanilo sustituido o no

1%
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guatituido, tiazolilo sustituide o no sustituido,
tiofenile sustituido o no sustituido, oxadiazolilo
sustituido o no sustituido u oxazolilo sustituido o no
sustituido.

Cuando R' es imidazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen arilo y alquilo C, ,.

Cuando R' es piridilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen aminocarbonilo.

Cuando R' es pirimidilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen amino, hidroxi y alquileo C,,.

Cuando R' es isoxazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen arilo, cicloalquil Cia
alquilaminocarbonilo C,,, alquilo C,,, alcoxicarbonilo C,, ¥y
R'R'NC(0)- donde cada uno de R' y R' pueden representar
independientemente hidrégeno o alquilo C,,.

Cuando R' es tetrazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen alcoxicarbonil C,, alquilo (.,
cicloalquil Ci. alquile Coer perhaloalquilo Ci-sr
cianocalquilo C,, ¥ alquilo C,,.

Cuando R' es triazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen formamido, amino y alquilo C,,.

Cuando R' es oxadiazolilo sustituido, los
sustituyentes adecuados incluyen perhaloalquilo C, ,,

alquilo C,,; alcoxicarbonilo C,,; R'R'NC(0O)- donde cada uno
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de R’ y R' pueden representar independientemente hidrégeno
o alquilo C,, o R' y R' pueden representar un grupo -(CH,) -
en el que p es un ntmero entero de 3 a 7 de forma que,
junto con el &tomo de nitrédgeno al que estén unidos, se
forme un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, teniendo
dicho anillo heterociclico un Atomo de oxigeno; R'R'NC(0)-
donde cada uno de R y R' ©puede representar
independientemente hidrégeno o alquile C,, o R' y R* pueden
representar un grupo -(CH,) - en el que p es un nimero
entero de 3 a 7 de forma que, junto con el Atomo de
nitrégeno al que estédn unidos, se forme un anille
heterociclico de 4 a B8 miembros; cicloalquilaminocarbonilo
C,. @ isoxazolilo sustituido con alquile C,,.

Cuando R' e pirazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen alquilcarbonilo C,; y alquilo C,,.

Cuando R' es furanilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen heteroarilo sustituido o no sustituido,
carboxi; alcoxicarbonilo C,,; R'R'NC(0)- donde cada unoc de
R' v R' puede representar independientemente hidrégeno o
elquilo C,,.

Cuando R' es tiazolilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen carboxi; alcoxicarbonilo C,,; R'R'NC(O)-
donde cada uno de R Y R puede ' representar

independientemente hidrégenoc o alquilo C,,.
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Cuando R' es tiofenilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen carboxi; alcoxicarbonilo C,, vy R'R'WC(0)-
donde cada uno de R y R puede representar
independientemente hidrdgenc o alquilo C,,.

Mis adecuadamente, R' es 3-formamido-1,2,4-triazol-5-
ilo, S-trifluorometil-l,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-(morfolin-
4-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-(N,N-

dietilaminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5S-etilaminometil-

1,3,4-oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il) furan-2-ile, 4-(3-metil-1,2,4-triazol-5-
il)furan-2-ilo, 4-{5-metil-1,3,4-oxadlazol-2-1il) furan-2-

ilo, imidazol-2-ilo, 1l1-metilimidazol-5-ilo, imidazol-4-
ilo, 3-(ciclopropilmetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-
(N-pirrolidinacarbonil)isoxazol-5-ilo, 4-
metoxicarboniloxazol-2-ilo, 4-etilaminocarboniloxazol-2-
ilo, d-ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-ilo, 4-
metilaminocarboniloxazol-2-ilo, 4-(N-
pirrolidinacarbonil)oxazol-2-ilo, 4-iso-
propilaminocarboniloxazol-2-ilo, l-metilcarbonilpirazol-3-
ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, S-
aminocarbonilpiridin-3-ilo, 4-aminopirimidin-5-ilo, 4-
hidroxi-2-metilpirimidin-5-ilo, l-metiltetrazol-5-ilo, 2-
metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, ' 1-

metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 2-
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ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 1-
ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2-atiltetrazol-5-ilo, 1-
etiltetrazol-5-ilo, 2-tarc-butiltetrazol-5-ilo, 5-

trifluorometiltetrazol-2-ilo, 2-cianomatiltetrazol-5-ilo,

l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2-iso-butiltetrazol-5-ilo, 1-
iso-butiltetrazol-5-ilo, 4-(iso-
propilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 4-
(metilaminocarbonil)tiofen-2~ilo, 4-
{etilaminocarbonil)tiofen-2-ile, 2-{igso-propil)tetrazol-5-
ile, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 2-

metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 1-metil-1,2,4-triazol-3-ilo, 5-
metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-etoxicarbonil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-1,2,4-oxadiazol-5-
ilo, 3-etilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 5-(5-
metilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadlazol-3-1lo, 5-

metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1lo, 2-metil-1,3,4-

oxadiazol-5-1ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-ilo,
1,2,4-oxadiazol-3-1ilo, 1,2,4-oxadlazol-5-ilo, 3-
{(pirrolidina-N-carbonil)-1,2, 4-oxadiazol-5-ilo, 3-(iso-
propilaminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 5-
(etilaminocarbonil) -1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 3-

{(ciclopropilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadlazol-5-ilo, 3-{iso-
propil {metil)aminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, l1-igo-

propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 3-amino-1,2,4-
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triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, l-metilpirazol-4-
ile, 2-metilaminocarbonil-1,3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2-
etilaminocarbonil~1, 3, 4~oxadiazol-5-ilo, 2-(igo-
propilaminocarbonil)-1, 3, 4-oxadiazol-5-1ilo, 2-
carboxifuran-5-ilo, 2- (etoxicarbonil) furan-5-ilo, 2-
(metilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2-
(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil ) furan-5-ilo, l-metilpirazol-3-ilo,
pirazol-3-ilo, 3-metilpirazol-5-ilo, 3-

(etoxicarbonil)isoxazol-S5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 3-

(metilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-
{etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-(iso-
propllaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-
{(metilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-
{etilaminocarbonil)isoxazoel-5-ilo, 3-
{(dimetilaminocarbonil}isoxazol-5-ilo, 3-(iso-
propllaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 4-
(metilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-
(etilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-
(dimetilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(iso-

propilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(etoxicarbonil)tiazol-

2-ilo, 4d-carboxitiazol-~-2-ilo, 2-
{metilaminocarbonil)ticfen-5-ilo, : 2-
(etilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2-(iso-

LY
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propilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2-
(metilaminocarbonil)tiofen-4-1ilo, 2-
(etilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil}tiofen-4-ilo, 2-
{(metoxicarbonil) tiofen-4-ilo, 2-carboxitiofen-4-~ilo, 2-

{metoxicarbonil)tiofen-5-ilo, 2-carboxitiofen-5-~ilo, 3-
(etoxicarbonil) furan-5-ilo, 3-carboxifuran-5-ilo,
benzofuran-3-ile, bemzimidazol-2-i1lo o 3-(1,3,4-oxadlazol-
2-il) furan-5-ilo.

Adecuadamente, R, y R, son ambos hidrégenc.

Adecuadamente, n es 0, 1 6 2.

Praferiblemente, n es 1 & 2.

Adecuadamente, R' y R' son ambos hidrégeno.

Cuando R' es arilo, los ejemplos incluyen fenilo.

Cuando R' es arilo sustituido, los sustituyentes
adecuados incluyen ciano, perhaloalquilo C,,, amido, halo,
alquilo C,,, alcoxicarbomnilo C,,, mono- y di- (alquil C,
Jaminocarbonilo, alcoxi C,,, nitro, alquilsulfonilo C,,,
hidroxi, alcoxi C,, alquilo C,,, alquiltio C,,, mono- y di-
(alquil C, ,)amino y alquilcarbonilamino C,,.

Cuande R' es hetercarilo, los ejemplos incluyen
tiofenilo.

Cuando R' es heteroarilo sustituido, los sustituyentes

adecuados incluyen ciano, perhaloalquilo C,,, amido, halo,
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alquilo C,,, alcoxicarbonilo C,,, mono- y di- (alguil C,
¢ aminocarbonilo, alcoxi C,,, nitro, alquilsulfonilo C, .,
hidroxi, alcoxi C,, alquilo C,,, alquiltio C,,, mono- y di-
(alquil C, )amino y algquilcarbonilamino C, ..

Adecuadamente, R' es fenilo sustituido o no sustituido
o tiofenilo sustituido o no sustituido.

Cuando R’ es fenilo sustituido los sustituyentes
adecuados incluyen halo, especialmente cloro o fluoro.

Cuando R' es tiofenilo sustituido los sustituyentes
adecuados incluyen halo, especialmente cloro.

MAs adecuadamente, R’ es fenilo sustituido com cloro o
fluoro, o R’ es tiofenilo sustituido con cloro.

Preferiblemente, R' es 3-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
clorotiofen-5-ilo o 4-fluorofenilo.

Adecuadamente, R’ es hidrégenoc o metilo.

MAs adecuadamente, R’ es hidrégeno.

Adecuadamente, R' es hidrégeno o metilo.

Més adecuadamente, R' es hidrégeno.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

{I), que son de f£é6rmmula (I')

44
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(I')
en la que:

R" es heteroarilo sustituido o no sustituido, y;

R” es fenilo sustituido con halo.

Adecuadamente, R es furanile sustituido o no
gustituido, pirazolilo sustituido o no pustituido,
tetrazolile sustituido o© no sustituido, triazolilo
sustituido o no sustituido, oxadiazolilo sustituido o no
sustituido, pirazinile sustituido o© no sustituido,
tiazolilo sustituido o no sustituido, tiofenilo sustituido

o no sustituido o isoxazolilo sustituido o no sustituido.

Preferiblemente, R es 1l1l-metiltetrazol-5-ilo, 2~

metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 1-
metoxicarbonllmetiltetrazol-5-ilo, 2-
ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 1-

ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2-etiltetrazol-5-ile, 1-
etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo, 5-
trifluorometiltetrazol-2-ilo, 2-cianometiltetrazol-5-ilo,
l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2-iso-butiltetrazol-5-ilo, 1-
iso-butiltetrazol-5-ilo, 4~(iso-

propilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 4-

SO
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(metilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 4-
(etilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 2-(iso-propil) tetrazol-5-
ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 2-

metil-1,2,3-triazol-4-ilo, l-metil-1,2,4-triazol-3-ilo, 5-

metil-1,2,4-oxadiazol-3-1lo, 3-etoxicarbonil-1, 2, 4-
oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-1, 2, 4~oxadiazol-5-
ilo, 3-etilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 5-(5-
metilisoxazol-3-il)-1,2,4~-oxadiazol-3-ilo, 5-
metllaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo, 2-metil-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-ilo,
1,2,4-0oxadiazol-3~1lo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-
{pirrolidina-N-carbonil)-1,2,4-oxadlazol-5-1ilo, 3-{iso-
propilaminocarbonil}-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 5~
(etilaminocarbonil) -1, 2,4-oxadiazol-3-1lo, 3-
{ciclopropilaminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1ilo, 3-{iso-

propil (metil)aminocarbonil)-1,2, d-oxadiazol-5-ilo, l1-iso-
proplltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 2-amino-1,3,4-

triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, l-metilpirazol-4-

ilo, 2-metilaminocarbonil-1,3,4-oxadiazol-5-1ilo, 2-
etilaminocarbonil-1l, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2-(iso-~
propilaminocarbonil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-
carboxifuran-5-ilo, 2- ({etoxicarbonil) furan-5-ilo, 2-
{metilaminocarbonil)furan-5-ilo, . 2-

{etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2-{iso-

Sl
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propilaminocarbonil) furan-5-ilo, l1-metilpirazol-3-ilo,
pirazol-3-ilo, 3-metilpirazol-5-ilo, 3-

(etoxicarbonil)isoxazol-5-1lo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 3-

{metilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-

5 (etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-(iso~
propilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-
(metilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-
(etilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-
(dimetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-{iso-

10 propilaminocarbonil)isoxazol-5-1ilo, 4-
{metilaminocarbonil)tiazol-2-1lo, 4-
(etilaminocarbonil) tiazol-2-ilo, 4-
(dimetilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(1s0-

propilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(etoxicarbonil)tiazol-

15 2-ilo, 4-carboxitiazol-2-ilo, 2-
(metilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2-
(etilaminocarbonil)ticfen-5-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil)tiofen-5-ilg, 2-
(metilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2-

20 (etilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2-

(metoxicarbonil)tiofen-4-1lo, 2-carhboxitiofen-4-1lo, 2-
{metoxicarbonil)tiofen-5-ilo, 2-carboxitiofen-5-ilo, 3-

{etoxlicarbonil) furan-5-ilo o 3-carboxifuran-5-ilo.
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Adecuadamente, R” es fenilo sustituido con clore o
fluoro o tiofenilo sustituido con clore.

Preferiblemente, R" es 2-clorotiofen-5-ilo, 3,4-
diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3~-clorofenilo, 4-
fluorofenilo o 3-cloro-4-fluorofenilo.

Adecuadamente, la estereogquimica en 1la posicidén
marcada °*" es (S).

Por consiguiente, 8se proporciona un compuesto de
férmula (X*') o una sal o solvato del miamo.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

(I) que son de férmula (Ia)

H"/\NJ\N .
0
N
P
R R {1a)
en la que;

R" es tetrazolilo unido & C sustituido o no
sustituido;

R” es fenilo sustituido, y;

R™ es hidrégenoc o alquilo C,,;

Los sustituyentes adecuados para tetrazol unido a C
son alquilo C,,, alcoxicarbonil C,, alquilo C,,, cicloalquil
C,, alquile C,, o cianocalquilo C,,.

Adecuadamente, R™ es 2-igo-propiltetrazol-S5-ilg, 1-

55
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iso-propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 2-
metoxitetrazoel-5-ilo, l-metiltetrazol-5-ilo, 2-
metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 1-
metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 2-
ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 1-

cliclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2-etiltetrazol-5-ilo, 1-
etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo, 2-
cianometiltetrazol-5-ilo, l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2-
igo-butiltetrazol-5-ilo o l-iso-butilitetrazol-5-ilo.

Son sustituyentes adecuados ©para fenilo halo,
adecuadamente fluoro y cloro.

Adecuadamente, R™ es 3,4-diclorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo o 3,4-difluorofenilo.

Adecuadamente, R™ es hidrégeno o metilo.

Adecuadamente, la estereoquimica en la posiclén
marcada "** es S o RS.

Por consiguiente, aqui{ se produce un compuesto de
fé6rmula (Ia) o una sal o solvato del miemo.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

{(I) que son de férmula (Ib)

""AEJ\E/\E:E

#.(Ibl

SN
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en la gue;

R" es triazolilo sustituido o no sustituido, y;

R™ es fenilo sustituido.

Los sustituyentes adecuados para triazolile son

5 alquilo C,,, amino y formamido.

Adecuadamente, R" es 1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-
1,2,3-triazol-4-1lo, 2-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-
1,2,4-triazol-3-ilo, 3-amino-1,2,4-triazol-5-ile¢ o 3-
formamido-1,2,4-triazol-5-ilo.

10 Son sustituyentes adecuados para fenilo halo,
adecuadamente cloro.

Adecuadamente, R" es 3,4-diclorofenilo.

Adecuadamente, la estereoquimica en la posicién
marcada “** es S.

15 Por consiguiente, Be proporciona un compuesto de
férmila (Ib) o una sal o solvato del mismo.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de fdrmula

(I) que son de férmula (Ic)

(Ic)

20 en la que;

R” es oxadiazolilo sustituido o no sustituido, y;
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R* es fenilo sustituido.
Son sustituyentes adecuados para oxadiazolilo alquilo
C,,; alcoxicarbonilo C,,; mono- y di- alquil C,_

;Jaminocarbonilo; isoxazolilo sustituido en el que los

sustituyentes adecuadoe son alquilo C,,, preferiblemente
metilo; heterociclilcarbonilao, adecuadamente
pirrolidinilecarbonilo; heterociclilalquilo Ciys
adecuadamente morfolin-4-ilmetilo Yy

cicloalquilaminocarbonilo C,,;

Adecuadamente, R” es 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo,
l-etoxicarbonil-1l,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-
metilaminocarbonil-1i,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-
etilaminocarbonil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-(5-
metilisoxaxol-3-~il}-1,2,4~oxadiazol-3-ilo, 5-
metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 5-
etilaminocarbonil-1,2, 4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-1,3, 4-

oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo0, 3-iso-
propilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 3-
¢ciclopropilaminocarbonil-1,2,4-oxadiazol-5-1ilo, 3-(N-

metil-N-iso-propilaminocarbonil)-1,2, 4-oxadlazol-5-ilo, 2-
etilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-110, 2-igo-propil-~-
l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-metileno,

2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadizol-5-ilo, 2~
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trifluorometil-1, 3,4-oxadiazol-5-ilo, 2- (morfolin-4-
ilmetil) -1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2- (N, N-dietilaminometil) -
1,3,4-oxadiazol-5-ilo © 2-etilaminometil-1,3,4-oxadiazol-
5-ilo.

Son sustituyentes adecuados para fenilo hale,
adecuadamente fluoro y cloro.

Adecuadamente, R“ es 3,4-diclorofenilo, 3,4-
diflucrofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluorofenilo o 3-cloro-4-
fluorofenilo.

Adecuadamente, la estereoquimica en 1la posicién
marcada “** es S.

Por consiguiente, 8se proporciona un compuesto de
férmula (Ic) o una sal o solvato del mismo.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

(I) que son de férmula (Id)

R .
t'\N N

| f

H H T\
R {Id)
en la que;

R* es ©pirazinilo no sustituido o pirazolilo

sustituido o no sustituido, imidazolilo sustituido © no

sustituido, piridinile sustituido o no sustituido,

pirimidinile gustituido en el que dichos restos

54
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pirazinilo, pirazoelilo, imidazolilo, piridinilo y
pirimidinilo pueden estar opcionalmente unidos a un resto
del compuesto de férmula (Id) con un enlace de metileno o
etileno, y;

R® es fenilo sustituido;

Son sustituyentes adecuados para pirazolilo alquilo
C,.

Adecuadamente, R? es ©pirazin-2-ilmetileno, 1-
metilpirazol-4-ilmetileno, l-metilpirazol-3-ilmetileno,
pirazeol-3-ilmetileno, 3-meatilpirazol-5-ilmetileno,
imidazol-2-ilmetileno, l-metilimidazol-5-ilmetileno,
imidazol-d-etileno,  l-metilcarbonilpirazol-3-ilmetilemo,
piridina-4-etileno, piridina-2-etileno, piridina-3-
etileno, 3-aminocarbonilpiridin-5-ilmetilenoc, 4-
aminopirimidina-5-ilmetileno, 2-metil-4-hidroxipirimidin-
5-ilmetileno, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,
piridina-2-ilmetileno o piridin-3-ilmetileno.

Son sustituyentes adecuados para fenilo halo,
adecuadamente cloro.

Adecuadamente, R™ es 3,4-diclorofenilo.

Adecuadsmente, la estereoquimica en la posicién
marcada **" es S o RS.

Por conasiguiente, se proporciona un compuesto de

férmala (Id) o una sal o solvato del mismo.
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Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

{I) que son de férmula (Ie)

“"\ziz’\t")

(Ie)
en la que

R" es isoxazolilo sustituido o tiazolilo sustituido u
oxazolilo sustituido, donde dichos grupos isoxazolilo,
tiazolilo y oxazolilo pueden estar opcicnalmente unidos al
reasto del compuesto de férmula (Ie) con un enlace de

metileno, y:

R™ es fenilo sustituido o tiofenilo sustituido:;
Son sustituyentes adecuados para isoxazolilo
heterociclilcarbonilo, fenilo, cicloalquil C..a

alquilaminocarbonilo C,,, alquilo C,,, alcoxicarbonilo C,, ¥y
(mono- y di- alquil C,,)aminocarbonilo.

Son suatituyentes adecuados para tiazolilo carboxi,
alcoxicarbonilo C,. ¥ {mono- v di- alquil C,
) aminocarbonilo.

Son spustituyentes adecuadaos para oxazolilo
heterociclilcarbonilo, alcoxicarbonilo C,,, (mono- y di-
alquil C,,)aminocarbonilo Y cicloalquil Cia

alquilaminocarbonile C,,.
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Adecuadamente, R” es 3-metilisoxazol-5-ilmetileno, 5-
metilisoxazol-3-ilmetileno, 3-etoxicarbonilisoxazol-5-

ilmetileno, 3-metilaminocarbonilisoxazol-5-ilmetilemno, 3-

etilaminocarbonilisoxazol-5-~ilmetileno, 3-(N.N-
dimetilamino)carbonilisoxazol-5-i1metileno, 3-iso-
propilaminocarbonilisoxazol-5-ilmetileno, 4-
metilaminocarboniltiazol-2~ilmetileno, 4-
etilaminocarboniltiazol-2-ilmetileno, 4- (N, N-
dimetilamino)carboniltiazol-2-ilmetileno, 4-iso-
propilaminocarboniltiazel-2-ilmetileno, 4-
etoxicarboniltiazol-2-ilmetileno, 4-carboxitiazol-2-
ilmetileno, 3-ciclopropilmetilaminocarbonilisoxazol-5-
ilmetileno, 3-(N-pirrolidinilcarbonil)isoxazol-5-
ilmetileno, 4-metoxicarboniloxazol-2-ilmetileno, 4-
etilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno, 4-
ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno, 4-
metilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno, 4-(N-
pirrolidinilcarbonil)oxazcl-2-ilmetileno, 4-1s50-
propilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno, 3,5-
dimetilisoxazol-4-ilo o S-metil-3-feniloxazol-4-
ilmetileno.

Son sustituyentes adecuados para fenilo cloro ¥y
fluore.

El suastituyente adecuado para tiofenilo es cloro.
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Adecuadamente, R® es 3,4-diclorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo o 2-clorotiofen-5-
ilo.

Adecuadamente, la estereogquimica en la posicién
marcada *** es RS o 5.

Por consiguiente, sge proporciona un compueasto de
férmula (Ie) una sal o solvato del mismo.

Existe un grupo preferido de compuastos de férmula

{I) que son de férmula (If)

""/\ziz”\tj j

n")\n"

(LE)
en la Que;
R" es furanilo sustituido o no sustituido o tiofemilo
sustituido;
R" es fenilo sustituido, y:
R" es hidrégeno o alquile C,,.

Los sustituyentes adecuados ©para furanilo son
hetercarilo no sustituido, adecuadamente oxadiazolilo,
heterocarile sustituido con alquilo C,,, adecuadamente
oxadiazolilo o triazolilo sustituido con metilo; carboxi;
alcoxicarbonilo C .: V' {mono- y di- alguil C,.

Jaminocarbonilo.

6\
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Los sustituyentes adecuados para tiofenilo aon {(mono-
y di- alquil C,)aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C,, y
carboxi .

Adecuadamente, R" es 3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)furan-5-
ilo, furan-2-ilmetileno, 4-{3-metil-1,2,4-oxadiazol-5~
il) furan-2-ilo, 4-{(3-metil-1,2,4-triazol-5-il)furan-2-ilo,
4-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-il) furan-2-ilo, 2-
carboxifuran-5-ilo, 2-etoxicarbonilfuran-5-ilo, 2-
metilaminocarbonilfuran-5-ile, 2-etilaminocarbonilfuran-5-
ile, 2-iso-propilaminocarbonilfuran-5-ilo, 3-
metilaminocarbonilfuran-5-ilo, 3-etilaminocarbonilfuran-5-
ilo, 3-iso-propilaminocarbonil furan-5-ilo, 2-

metilaminocarboniltiofen-5-ilo, 2-etilaminocarboniltiofen-

5-ilo, 2-iso-propilaminocarbonilticfen-5-ilo, 2-
metilaminocarboniltiofen-4-ilo, 2-etilaminocarboniltiofen-
4-ilo, 2-iso-propilaminocarboniltiofen-4-ilo, 2-
metoxicarboniltiofen-4-ilo, 2-carboxitiofen-4-ilo, 2-
metoxicarboniltiofen-5-ilo, 2-carboxitiofen-5-ilo, 3-
etoxicarbonilfuran-5-ilo, 3-carboxifuran-5-ilo, 3-igo-
propllaminocarboniltiofen-5-ilo, 3-
etilaminocarboniltiofen-5-ilo o 3-

metilaminocarboniltiofen-5-1ilo.
Los sustituyentes adecuados para fenilo son cloro y

fluoro.

GL
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Adecuadamente, R" es 3,4-diclorofenile o 3,4-
difluorofenilo.
Adecuadamente, R™ es hidrégeno ¢ metilo.
Adecuadamente, la estereoquimica en 1la posicidn
5 marcada “*” es RS o S.
Adecuadamente, la estereoquimica en la posicidén
marcada “*** eg RS, R 0 S.
Por consiguiente, s8e proporciona un compuesto de
férmula (If) o una sal o solvato del mismo.
10 Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula
(I) que son de férmula (Ig)

“"’\zj‘z’\'t")

(Ig)
an la que;
R" es tetrazolilo wunido a N sustituide o no
15 sustituido o imidazolilo wunido a N sustituido o no
gustituido, y;
R" es fenilo sustituido.
Un sustituyente adecuado para tetrazolilo unido a N
es perhaloalquile C,,.
20 Un sustituyente adecuado para imidazolilo unido a N

ee fenilo.

69
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Adecuadamente, R"™ es 5-triflucrometiltetrazol-2-ilo,
2-fenilimidazol-l-ilmetilenc ¢ imidazol-l-ilmetileno.
Los sustituyentes adecuados para fenilo son halo,

adecuadamente, fluoro y cloro.

5 Adecuadamente, R™ es 3,4-difluorofenilo o 3,4-

diclorofenilo.

Adecuadamente, se proporciona un compuesto de férmula

(Ig) o una sal o solvato del mismo.

Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula
10 (I) que son de féxrmula (Ih)

"‘“z’ﬁ\z’\t‘;}cﬁ.

R {Ih)
en la que;
R™ es furanilo sustituido, y;
R™ es fenilo sustituido.
15 Un sustituyente adecuado para furanilo es

alquilaminocarbonile C,,.
Adecuadamente, R" es 4-metilaminocarbonilfuran-2-ilo.
Un sustituyente adecuado para fenilo es cloro.
Adecuadamente, R™ as 3,4-diclorofenilo.

20 Adecuadamente, la estereogquimica en la posicidén

marcada *** es S o R.
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Adecuadamente, la estereoquimica en la posicién
marcada *“*** es R.
Por consiguiente, sBe proporciona un compuesto de
férmula (Ih) o una sal o solvato del mismo.
8 Existe un subgrupo preferido de compuestos de férmula

(I) que son de f£érmula (Ii)

BN

R" es benzofuranilo no sustituido o bencimidazolilo

(Ii)

en la que;

10 no sustituido, v;
R" es fenilo sustituido.
Adecuadamente, R" es benzofuranilo no sustituido o
bencimidazolilo no sustituido.
Un sustituyente adecuado para fenilo es cloro.
15 Adecuadamente, R" es 3,4-diclorofenilo.
Adecuadamente, la estereoquimica en la posicién
marcada “** ese RS.
Por consiguiente, Bse proporciona un compuesto de
férmula (Ii) o una sal o solvato del mismo.

20 Un grupo de compuestos de férmula (I) gque puede

mencionarse consta de compuestos de férmula (I”):



10

15

20

35

L
R" z’_ E‘./\Eo
th

R representa heteroarilo sustituido o no sustituido;

R (1++)

en la que:

Y* representa -(CR_.R,.).-;

cada uno de R_.. y R,. es independientemente hidrégeno
o alquilo C,,;

n* es un nimero entero de 1 a 5;

R” representa arilo sustituido o no sustituido o

heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada uno de R y RY representa independientemente
hidrégeno o alquilo C,,; y sales y solvatos de los mismos;
con la condicién de que Be excluyan 1los eiguientes
compuestos;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-11)metil}-N'-(piridin-
3-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N"-[ (6~
maetoxipiridin-3-il)metil]urea;
5-({[{{[4-(3,d4~diclorobencil)morfolin-2-
il]metil}amino)carbonil] -amino}metil)nicotinamida;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N'-(1H~

indol-5-ilmetil)urea;
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N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil)}-N’~-(1H-
indol-4-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N"-[ (5~
metilisoxazol-3-1l)metil]urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil}-N'-(tien-2-
ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorocbencil)morfolin-2-il]metil}-N’'-(2-tien-
2-iletil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N’-{{5~

[ (dimetilamino)metil] -2-furil}metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-11]metil}-N‘'~[ (3~
metoxiisotiazol-5-il)metil]urea;
N-{[4~-(3,4-diclorobencil)moxfolin-2-illmetil}-N*'-[ (4~
metil-1, 3-tiazol-2-il)metil]urea;
N-{[4-(3,4~-diclorobencil)morfolin-2-il]lmetil)-N'-{(1,3-
tiazol-2-ilmetil)urea;
N=-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N'-[(2-
metil-1,3-tlazol-4-il)metil]urea;
2-({[({[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
il]lmetil}amino)carbonil]-amino}-metil) -4-metil-1, 3-
tiazolo-5-carboxilato de metilo;
N-[(5-amino-l-fenil-1H-pirazol-4-il}metil]-N'-{[4-(3,4-
diclorobencil)-morfolin-~-2-ilimetil}urea;

N-{[4-(3,4-diclorobancil)morfolin-2-il]lmetil)-N’- {1H~
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pirrelo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilJmetil}-N'- ({5~
[{dimetilamino) -metil]tien-2-il}metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-i1]metil}-N’"~- (2~
furilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’'-[(2~
metil-2H-tetrazol-5-il)metil]urea;
N-{[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-11]metil}-N"-{[(258)-4~(3,4-
diclorobencil)-morfolin-2-il]metil}urea;
N-{[(2S)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N"-{(2-
metil-2H-tetrazol--5-iljmetil]urea;
N-{[{28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N'-[(4-
metil-1,3-tiazol-2-il)metil]urea;
N-{[{28)-4-(3,4-diclorcbencil)}morfolin-2-il]metil)}-N'-
{1,3-tiazol-2-ilmetil)-urea, y:
N-{[{28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N'-{[3-
(4-metoxifenil)-isoxazol-5-illmetil}urea.

Son compuestos adecuados de la invencidén los Ejemplos
1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34,
35, 36, 38, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65,
66, 67, 68, 69, 70, 71, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 93, 95,
97, 958, 99, 101, 104, 106, 108, 109, 110, 2111, 112, 113,
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114, 115, 116, 117, 118, 120, 139, 141, 142, 146, 150,
153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163,
164, 169, 170, 171, 181 y 182.

Son compuestos preferidos de la invencién 1los
Ejemplos 1, 2, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 18, 159, 21, 24,
36, 38, 43, 44, 45, 49, 50, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63, 66, 67, 74, 75, 76, 77, 178, 79, 97, 99, 101, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 153,
154, 155, 157, 159, 160, 161, 163, 164, 169, 170, 171 y
182.

Son compuestos més preferidos de la invencidén 1los
Ejemplos 2, 10, 12, 16, 19, 21, 24, 38, 50, 55, 56, 57,
60, 61, 62, 63, 74, 75, 97, 108, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 153, 155, 159, 164, 169, 170, 171, y 182.

Son compuestos especialmente preferidos de 1la
invencién los Ejemplos 2, 12, 16, 19, 38, 50, 55, 56, S7,
60, 61, 74, 75, 97, 111, 113, 114, 115, 116, 159, 170, ¥y
182.

Las sales adecuadas de los compuestos de férmula (I)
incluyen sales fisioclégicamente aceptables y sales gue
pueden no ser fisioldégicamente aceptables pero que pueden
ser tiles en la preparacién de compuestos de férmula (I)
y sales fisiolégicamente aceptables de los mismos. Si es

apropiado, las sales de adicién de Acldos pueden derivarae
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de acidos orgénicos o inorgénicos, por ejemplo

clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos,

benzoatos, citratos, succinatos, lactatos, tartratos,
fumaratos, maleatos, l1-hidroxi-2-naftoatos, pamoatos,
metanosulfonatos, formiatos o trifluoroacetatos.

Los Ejemplos de sales adecuadas son las sales
fisiolégicamente aceptables.

Los ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Ciertos compuestos de £6rmula (I) pueden contener
dtomos quirales y/o enlaces miltiples, y por lo tanto
pueden existir en una o mis formas estereoisoméricas. La
presente invencién incluye todos los estereoisdémeros de
los compuestos de férmula (I), incluyendo isdémeros
geométricos e iadmeros &pticos, asi como estereocisémeros
individuales o mezclas de los mismos incluyendo
modificaciones racémicas.

Generalmente se prefiere gue un compuesto de férmula
(I) esté en forma de un enantidémero o diastereoisdmero
sencillo.

Ciertos compueatos de férmula (I) pueden existir en
una de varias formas tautoméricas. Se entenderd que la
presente invencién incluye todos los tautémeroe de los
compuestos de férmula (I) asi como los tautdmeros

individuales o mezclas de los mismos.
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Las referencias a "arilo® se refieren a anillos
aromAticos carbociclicos monociclicos y biciclicos, por
ejemplo naftilo y fenilo, especialmente fenilo.

Los sustituyentes adecuados para cualquier grupo
arilo incluyen 1 a 5, adecuvadamente 1 a 3, sustituyentes
seleccionados entre 1la 1lista compuesta por ciano,
perhaloalquilo, amido, halo, alquilo, alcoxicarbonilo,
mono- y di- (alquil)aminocarbonilo, alcoxi, nitro,
alquilpulfonilo, hidroxi, alcoxialquilo, alquiltio., mono-
y di~{algquil}amino y alquilcarbonilamino.

Las referencias a "heteroarilo®" se refieren a anillos
aromiticos heterociclicos monociclicos y biciclicos que
contienen de 1-4  heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los Ejemplos de anillos
arométicos heterociclicos incluyen oxazolilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, furanilo, pirazinilo,
tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, isoxazolile vy
pirazolilo.

Los sustituyentes adecuados para cualquier grupo
hetercarilo incluyen de 1 a 5, adecuadamente de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre la lista compuesta por
aminocarbonilo; formamido; morfolinoalgquilo;

cicloalquilalquilo; cicloalquilalquilaminocarhonilo;
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arilo; alcoxicarbonilalquilo; perhaloalquilo;
cianocalquilo; carboxi; R'R'NC(0)-, donde cada uno de R' y R’
puede representar independientemente hidrégeno o alquilo
C,er O R ¥ R' pueden representar un grupo (CH,) - en el que
p e8 un mimero entero de 3 a 7 de forma que, junto con el
dtomo de nitrégeno al que estén unidos, formen un anillo
heterociclilo de 4 a 8 miembros que puede contener un
hetero&tomo adicional Beleccionado entre N y O;
cicloalquilaminocarbonilo; amino; alquilsulfonilaming;
algquilcarbonilo; alquile; alcoxicarbonilo; hetercarilo no
sustituldo; heteroarilo sustituido con alquilo, halo,
alcoxi o hidroxi; halo; alcoxi; nitro:; alquilsulfonilo;
hidroxi; alcoxialquilo; alquiltio; {mono- y di-
alquil)aminoalquilo C,,; y alquilcarbonilamino.

Las referencias a ralquilo® incluyen referencias
tanto a isémeros aliféticos de cadena lineal como de
cadena ramificada del |<correspondiente alquilo, que
adecuadamente contiene hasta seis &tomos de carbono.

Las referencias a T"cicloalquilo®” incluyen anillos
aciclicos que contienen adecuadamente 3-8 &tomos de
carbono. Los sustituyentes adecuados para cualquier grupo
¢icloalquilo incluyen alquilo, halo e hidroxi.

Las referencias a “heterociclilo" se refieren a

anillos alifdticos heterociclicos monociclicos que

A
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contienen de 2 a 6, adecuadamente de 3 a 5 Atomos de
carbono, y de 1 a 3 heteroAtomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los Ejemplos de anillos
heterociclicos incluyen piperidiniloe, morfolinile vy
pirrolidinilo. Los sustituyentes adecuados para cualquier

grupo heterociclilo incluyen cicloalquilcarbonilo,

aminocarbonilo, alquilsulfonilamino, alquilcarbonilo,
cicloalquilaminocarbonilo, alquilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, halo, alcoxi, nitro,
alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxjalguilo, alquiltio, mono-

y di-~{alquil)amino y alquilcarbonilamino.

Las referencias a "halégenoc® o "halo®" se refieren a
yodo, cloro o fluoro, especialmente fluoro o cloro.

Los compuestos de férmula (I) y las sales y solvatos
de los mismos pueden prepararse por la metodologia
deacrita méds adelante en este documento, constituyendo un
aspecto adicional de esta invencién.

Por consiguiente, se proporciona un procedimiento
para la preparacién de un compuesto de férmula (I) que
comprende la reaccién de un compuesto de férmula (II) con

un compuesto de férmula (IIXI);

A2
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L

A

n1 /Y\N/H i H.
I, p” SR

6 3] (III)
en las que;

R', ¥, R, R, R, R y R' son como se han definido
anteriormente para la férmula (I) y U es un grupo formador
de urea;

Yy posteriormente, si Se requiere, realizar una o més de
las siguientes etapas opcionales:

(i) convertir un compuesto de férmula (I} en otro

compuesto de fédrmula (I):;

{ii) retirar cualquier grupo protector necesario;
(iii) preparar una Bal o solvato del compuesto
formado.

Un grupo formador de urea es un grupo derivado de un
reactivo gque introduce un grupo carbonilo y un grupo
saliente en un compuesto amino. Los Ejemplos de grupos
formadores de urea son imidazolilcarbonilo Y
clorocarbonilo, y, cuando R' es hidrégenc, puede usarse 4-
nitrofenoxicarbonilo. Los reactivos de 1los que estén
derivados son 1,1"-carbonildiimidazol, fosgeno ¥
cloroformiato de 4-nitrofenilo, respectivamente. Un grupo

formador de urea adecuado es 4-nitrofenoxicarbonilo.

X
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Tipicamente, el compuesto de férmula (II) y el
compuesto de férmula (III) en un disolvente adecuado, tal
come un disolvente orgénico, por ejemplo N.N-
dimetilformamida, se tratan con una base adecuada, tal
como una amina terciaria, por ejemplo N, N-
diisopropiletilamina, a temperatura ambiente, tal como a
18-254¢C,

Ademéis, se proporciona un para la preparacién de un
compuesto de férmula (I) en la que R' representa hidrégeno,
que comprende la reaccién de un compuesto de férmula (IV)
en la que R es hidrégeno, con un compuesto de férmula R'-
Y-NCO en la que R' e Y son como se han definido
anteriormente y, posteriormente, Bi se requiere, realizar
una o mdp de las siguientes etapas adicionales:’

(i) convertir un compuesto de £érmula (I) en otro

compuesto de férmula (I);

(ii) retirar cualquier grupo protector necesario;
(iii) preparar una sal o solvato del compuesto
formado.

Tipicamente, el compuesto de férmula (IV) en la que R
es hidrégeno, se hace reaccionar con un compuesto de
féSrmula R'-Y-NCO en presencia de un disolvente inerte
adecuado, por ejemplo diclorometano, a una temperatura

adecuada, por ejemplo a temperatura ambiente.
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También se proporciona un procedimiento para 1la
preparacién de un compuesto de férmula (I) que comprende

la reaccién de un compuesto de férmula (IVM)
A
.,
N R
H.'AH.

5en la que R, R, R y R' son com se han definido

(IVM)

anteriormente y L' es un grupo saliente unido a una resina,

por ejemplo un poliestireno unido a wuna resina,

tipicamente un grupo 4d-tiofenoxi unido & resina de

Merrifield, con un compueste de férmula (II) '
10 posteriormente, sl Be requiere, realizar una o méAs de las

siguientes etapas opcionales:

(i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro

compuesto de férmula (I);

(11) retirar cualquier grupo protector necesario;
15 {idi) preparar una sal o solvato del compuesto
formado.

Tipicamente, el compuesto de f£férmula (IVM) se hace
reaccionar con un compuesto de férmula (II) en presencia
de wun disolvente adecuado, por ejemplo 1l-metil-2-

20 pirrolidinona, y 8se calienta, por ejemplo en un horno

microondaa de 600 W durante un periocdo de tiempo adecuado,
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por ejemplo de 3-10 minutos. Después se afiaden un
disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano, y resina
de formilpoliestireno y la mezcla se aglta a temperatura
ambiente durante 12-18 horas. La suspensidén después =me
vierte en una columa de extraccién de fase sélida &cida,
por ejemplo Isclute SCX é&cide sulfdnico, Be lava con
metanol y 8e eluye con una bolucién metanbdélica de
amoniaco. El disolvente después se retira de la fraccién
bdsica al vacio para producir el productoc. El producto
después se purifica por procedimientos convencionales, por
ejemplo, por cromatografia en columa, adecuadamente un
cartucho de extraccién de fase sélida de silice.

El compuesto de férmula (IVM) se puede preparar a
partir de una resina de poliestireno adecuada por medios
convencionales, por ejemplo los descritos en Tetrahedron
Lett. (1998), 39(22), 3631-3634.

Un compuesto de férmula (III) puede prepararse por

reaccién de un compuesto de férmula {IV):

T
X

en la que R, R, R y R son comc se han definido

(IV)

anteriormente para la férmula (I);
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con un compuesto de férmula U-L en la que U e8 un grupo
formador de urea como se ha definido anteriormente y L es
un grupo saliente. Un grupo saliente adecuado es un grupo
halo tal como cloro.

La reaccién entre el compuesto de férmula (IV) y el
compuasto de férmula U-L se realiza en un d4disolvente
adecuado, por ejemplo diclorometano, en presencia de una
base adecuada, tal como una amina terciaria, por ajemplo
trietilamina, a una temperatura adecuada, por ejemplo en
el intervalo de -53C a +52C durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo de 3-5 horas.

Un compuesto de férmula (IV) en la que R' y R Bson
ambos hidrégeno puede prepararse por la Reaccién {a). Un
compuesto de férmula (IV) en la que R' y R son ambos
hidrégeno también puede prepararse por la Reaccidén {(b).
Un compuesto de férmula (IV) en la que R' es hidrégeno o
alquilo C,, y R es hidrégenc o alquilo C,, puede prepararse
por la Reaccién (c¢). El enantidmero § de un compuesto de
férmula (IV) puede prepararse por la Reaccidén (b).

Reaccién (a). Reaccién de un compuesto de férmula (V) con

un compuesto de férmula (VI).

N =
HO/j': \Hf ~ A\ﬁ

en la que R', R’ y R' son como e han definido anteriormente

(VI)
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para la férmula (I) y A es un grupo amino protegido,
adecuadamente ftalimido, seguido de la desproteccién del
grupo amino para dar un compuesto de férmula (IV) en la
que R' y R’ son ambos hidrégeno, es decir, un compuesto de

férmila (IVR)

(IVR)

en la que R, R y R son como se han definido
anteriormente, y opcionalmente la resolucién de 1los
enantiémeros resultantes de un compuesto de f£érmula (IVR);
o;

Reaccién (b). Reaccién de un compuesto de Eérmula (V) como
se ha definido anteriormente con un compuesto de férmula

(VIA)

(VIA)
en la que A es como ge ha definido anteriormente para la
férmula (VI), seguido de la desproteccién del grupo amino
para dar el correspondiente enantidmero de un compuesto de
férmula (IV) en la que R' es hidrégeno, es decir, un

compuesto de fSrmula (IVE)
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)
H,/Nkn' "

en la que R, R y R son como se han definido

(IVE)

anteriormente.

Reaccidén (c). Hidrdlisis de un compuesto de férmula (VII);

n'\i ,\Eol
By

en la que T es trifluorocacetilo y R', R, R' ¥y R’ son como

(VII)

se han definido anteriormente para la férmula (I) ¥y
opcionalmente la resolucidén de los enantiémeros
resultantes de un compuesto de férmula (IV).

Para ambas reacciones (a) y (b), la ciclacién de los
dioles intermedios (IVBR) Yy (IVBE) en la reaccién entre el
compuesto de férmula (V) y un compuesto de férmula (VI) o
(VIA) se realiza tipicamente en 1las condiciones de
Mitsunobu como se indica a continuacién:

Tipicamente, una mezcla del compuesto de férmula (V)
y del compueato de férmula (VI) o de férmula (VIA) en un
disoclvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, se agita,

adecuadamente durante 20-24 horas a una temperatura
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adecuada, adecuadamente a la temperatura de reflujo del
disolvente, en una atmdsfera inerte, adecuadamente una
atmésfera de nitrégeno. Después, se aflade el disolvente y
la mezcla se enfria, adecuadamente a 0-52C. Se aflade una
foafina adecuada, tal como trifenilfosfina, y la mezcla se
agita hasta que se disuelve todo el sélido. Después se
aflade un compuesto azc adecuado, tal como azodicarboxilato
de diisopropilo, durante un periodo de tiempo,
adecuadamente de 10-15 minutos, durante el cual se
mantiene la temperatura a <72:C. La mezcla se deja en
reposo durante un periodo de tiempo, adecuadamente de 2-3
horas y después se deja calentar, adecuadamente a 20-252C.
Después de un periodo adicional de reposo, adecuadamente

4-6 horas, se afladen mis compuesteos de fosfina y azo.

Después de un pericdc adicional de reposo, adecuadamente.

20-24 horas, la mezcla de reaccién se concentra casl a
sequedad. Se aflade un alcohol adecuado, adecuadamente
propan-2-0l, y 8e repite la etapa de concentracién;
despuds se repite la adicién de alcohol y la etapa de
concentracién. Después se afiade miés alcohol y la mezcla se
calienta, adecuadamente a una temperatura entre 65 y 750C.
Después de un periodo adecuado, adecuadamente 20-45
minutos, la suspensidén resultante se enfria, adecuadamente

A 20-25°C y después se deja en reposo, adecuadamente

2\
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durante 1,5-3 horas, tiempo después del cual el producto
se afsla por filtracién. El lecho de filtro se lava con
méAs alcohol y después se seca al vacio a 35-452C para
producir la forma protegida del compuesto de férmula (IVR)
o de férmula (IVE) respectivamente.

la retirada del grupo protector del producto
tipicamente se realiza como se indica a continuvacién. Una
suspensién de la forma protegida del compueste de férmula
{({IVR) o de férmula (IVE) en un disolvente polar apropiado,
adecuadamente agua, se callenta a una temperatura elevada,
adecuadamente de 70-75°C y después se trata gota a gota
con un 4&cido mineral concentrado, adecuadamente 4&cido
sulfirico concentrado. La mezcla después se calienta a una
temperatura elevada, adecuadamente a la temperatura de
reflujo del disolvente, durante un periodo adecuado de
tiempo, adecuadamente de 20 a 24 horas, tiempo después del
cual la mezcla de reaccién se enfria a 20-259C y despuéds
se trata con un disolvente apolar adecuado, adecuadamente
diclorometano. Después se aflade gota a gota una base,
adecuadamente una solucién de amoniaco 0,880, manteniendo
la temperatura entre 20 y 259C. Después se aflade més
disclvente apolar, después la fase acuosa se pepara y se
extrae con un disolvente apclar adecuade. La fase orgénica

combinada se lava con agua y después se evapora a

g’b
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sequedad. Se aflade més disolvente apolar y se evapora de

nuevo para dar el compuesto de férmula (IVR) o de férmula
(IVE).

El procedimiento para la preparacién de la forma

5 protegida del compuesto de férmula (IVR) o de la férmula

(IVE) descrito anteriormente también puede realizarse en

dos etapas, en las cuales se aisla un compuesto intermedio

de férmula (IVBR) o de férmula (IVBE) respectivamente;
OH a2, H H
[ CL
R* /T\ R®

(IVER) R R (rvem)

10 en las que A es como se ha definido anteriormente para las
férmulas (VI) y (VIA) y R, R y R® son como se han definido
anteriormente para la férmula (I).

Tipicamente, una mezcla del compuesto de férmula (V)
y un compuesto de férmula (VI}) o de f6rmula (VIA) en un

15 disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, se agita,
adecuadamente durante 20-24 horas, a una temperatura
adecuada, adecuadamente la temperatura de reflujo del
disolvente, en una atmésfera inerte, adecuadamente una
atmésfera de nitrégeno. Se afiade més compuesto de férmula

20 (V) y la mezcla pe calienta a una temperatura adecuada,

adecuadamente la temperatura de reflujo del disolvente, en
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una atmésfera inerte, adecuadamente una atmésfera de
nitrégeno, durante wun pericdo adecuado de tiempo,
adecuadamente de 3-6 horas. La mezcla de reaccidén después
se enfria, adecuadamente a 20-25C y el compuesto se
precipita por medio de la adicién de un co-disolvente
adecuado, adecuadamente éter diisopropilico. El compuesto
de férmula (IVBR} o de férmula (IVBE), respectivamente, se
aisla por filtracién, sme lava con mis co-disolvente y se
seca al vacio.

Después, puede prepararse una forma protegida del
compuesto de férmula (IVR) o de férmula (IVE) a partir de
un compueato de férmula (IVBR) © de férmula (IVBE} en
condiciones similares a lae de la reaccién entre un
compuesto de férmula (V) y férmulas (VI) o (VIA) como se
ha descrito anteriormente, pero omitiendo el periodo de
reflujo antes de la adicién de los compuestos de foafina y
azo.

La Reaccién (c) tipicamente se realiza agitando una
solucién del compuesto de férmula (VII) en un disolvente
adecuado, por ejemplo una mezcla de metanol y agua, ¥y
afiladiendo una base adecuada, por ejemplo carbonato
potdsico. La mezcla se agita a una temparatura adecuada,
por ejemplo en el intervalo de 20-25*C durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo de 16-20 horas, seguido de
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la retirada del dlsolvente orginico al vacio. Después pe
aflade agua y la mezcla Be extrae con un disolvente
orgénico adecuado, por ejemplo acetato de etilo. Las fases
orgédnicas combinadas se lavan con agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro sdédico antes de secarse sobre
un agente de secado adecuado, por ejemplo sulfato sdéddico,
de filtrarse y de evaporar el disolvente al vacio. El
producto bruto después se purifica por cromatografia
ultrarrépida.

La separacién de los estereoisémeros del compuesto de
férmula (IVE) puede realizarse usando técnicas bien
conocidas para 1los especialistas en 1la técnica, por
ejemplo, los diastereoisémeros pueden separarse usando
técnicas convencionales tales como cromatografia en
columna, cromatografia ligquida de alta resclucidén
preparativa (HPIC) o cristalizacién fraccional, Los
enantidmeros pueden resolverse usando técnicas
convencionales tales como cromatografia en columma quiral,
HPLC quiral o por 1la cristalizacién fraccional de las
sales diastereoisoméricas.

Un compuesto de férmula (VII) se puede preparar por
reaccién de un compuesto de férmula (VIII}) con un

compuesto de férmula (IX)
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n‘\i/\[;ln. j‘r\

(VIII) L R (1)

en las que;

T, R, R, R' ¥y R' son como se han definido anteriormente
para la férmula (VII) y L' es un grupe saliente. Un grupo
saliente adecuado L' es un grupo halc tal como cloro. La
reaccién entre un compuesto de férmula (VIII) y un
compuesto de férmula (IX) Be realiza tipicamente agitando
una golucién del compueato de férmula (VIII) en un
disoclvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, en
una atmésfera inerte, por ejemplo una atméefera de
nitrégeno, con la adicién de una base adecuada, por
ejemplo carbonato potésico y un agente de activacién
adecuado, tal como yoduro sédico. A la mezcla se le afiade
gota a gota una Bolucidén de un compuesto de férmula (IX)
en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida.
La mezcla después se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo una temperatura en el intervalo de 20-25¢C,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo de 16-
20 horas antes de retirar los componentes voldtiles al
vacio. El residuo se reparte entre un disolvente orgénico
adecuado, por ejemplo diclorometano, y una base acuosa

saturada, por ejemplo una solucién acuosa saturada de
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carbonato sédico. La fase orgénica después se lava con més
base acuosa saturada y agua antes de secarse BSobre un
agente de secado adecuado, por ejemplo sulfato de
magnesio, de filtrarse y de la evaporacién del disolvente
al wvacio para producir el producto bruto. El producto
bruto se purifica por cromatografia ultrarrépida.

Un compuesto de férmula (VIII) puede prepararse por
reaccidén de un compuesto de férmula (X) con un compuesto

de férmala (XI);

T, .

” " (X) : I {XI)
en las que R', R' y T son como se han definido anteriormente
en este documento para la férmula (VII) y R, es un grupo
alquilo, adecuadamente etilo.

La reaccién entre un compuesto de fé6rmula (X) y un
compuesto de férmula (XI) tipicamente se realiza agitando
una polucién de un compuesto de férmula {X) en un
disolvente orgénico adecuado, por ejemplo metanocl, en una
atmésfera inerte, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno,
y después afladiendo una soluclén de un compuasto de
férmula (XI} en wun disolvente orgAnico adecuado, por
ejemplo éter. La mezcla después se agita durante un

perfodo de tiempo adecuado, por ejemplo de 20 a 40 minutos
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a una temperatura adecuada, por ejemplo una temperatura
en el intervalo de 20 a 25°C y los componentes voldtiles
se retiran al vacio.

Los compuestos de férmula (II) en la que Y es -CH,-
estén disponibles en el mercado ¢ pueden prepararse Ppor

reduccién de un compuesto de férmula (XII)

H'J\T’H

A (xr1)
en la que R' y R' son como se han definido anteriormente en
este documento para la férmula (I), con un agente reductor
adecuado tal como un borohidruro de un metal alcalino o un
complejo de diborano-tetrahidrofurano.

La reducclén de un compuesto de fédrmula (XII)
tipicamente se realiza usando borohidruro de litio en un
disolvente orgénicoc apropiado, tal como una mezcla de
metanol Y dyglime, a una temperatura elevada,
convenientemente la temperatura de reflujo del disolvente
elegido, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo de 1,5-3 horas.

Los compuestos de férmula (XII) son compuestos
conocidos, estédn disponibles en el mercado, o© 1los
compuestos de férmula (XII) pueden prepararse por
activacién de un compuesto de férmula (XIII) seguido de
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aminacién del mismo;

1
A OH (x1IT)

en la que R' es como ha sido definido anteriormente en este
documento para la férmula (I). Los agentes de actiwfacién
adecuados son agentes que sustituyen el grupo hidroxi por
un grupo saliente lAbil. Un agente de activaclén apropiado
es el cloruro de tionilo. Un agente adecuado para la
arinacién es el amoniaco 0.880.

La aminacién de wun compuesto de fdérmula (XIII)
tipicamente se realiza calentando el compuesto de fé6rmula
(XIII) junto con cloruro de tionilo a la temperatura de
reflujo en una atmbésfera inerte, tal como una atmésfera de
nitrégeno, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 1-2 horas. Después de la retirada del exceso de
cloruroc de tionilo por evaporacién, el residuo se disuelva
en un disolvente apropiado, tal come un disolvente
orgénico polar, por ejemplo tetrahidrofurano y se trata
con amoniaco 0.880 a temperatura ambiente, como por
ejemplo 1B8-259C,

Los compuestos de férmula (II) en la que R' es un
grupo 1,2,4-oxadlazol-3-ilo sustituido en la posaicidén 5,
un 1,2,4-oxadlazol-5-ilo sustituido en la posicién 3, o un

1,3,4-oxadiazol-5-ilo sustituido en la posicidén 2, e Y es
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~CH,- pueden prepararse mediante desproteccién de un

compuesto de férmila (XIV)

—~A
"X

en la que R es un 1,2,4,oxadiazol-3-ilo sustituido en la

(XIV)

posicidén 5, wun 1,2,3-oxadiazol-5-iloc sustituido en 1la
posicién 3, o un 1,3,4-oxadiazol-5-ilo sustituido en 1la
posicidén 2.

Tipicamente, una solucién de un compuesto de fdérmula
(XIV) se disuelve en una solucién de cloruro de hidrégeno
en un disolvente adecuado, tal como 1,3-dioxanc y se agita
a temperatura ambiente, tal como aproximadamente 18-258C,
durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1-2
horas.

Un compuestoc de férmula (XIV) en la que R'es 1,2,4-
oxadiazol-3-1loc puede prepararse por reaccidén de un
conmpuesto de férmula (XV) con un compuesto de férmula

(XVI)

Y

en la que R° es el sustituyente deseado en la posicién 5

{XVI)

G0
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del resto 1,2,4-oxadiazol-3-ilo y R°es alquilo C, .

T{picamente, se disuelven un compuesto de férmula
{(XV) vy el compuesto de férmula (XVI) en un disolvente
adecuado, tal como un alcanol, por ejemplo etancl, y Be
afiadié un alcéxido de un metal alcalino, por ejemplo
etdxido sédico. La mezcla de reaccién se calienta
convenientemente a la temperatura de reflujo del
disolvente elegido, sobre tamices moleculares durante un
periodo de tiempo apropiado, por ejemplo de 2-3 horas.

El compuesto de férmula (XVI) puede prepararse a

partir del compuesto de férmula (XVII) mediante reaccién

~A
<Y,

Tipicamente, la reaccién entre el compuestc de

con hidroxilamina.

{XVII)

férmula (XVII) y hidroxilamina se realiza en un disolvente
polar apropiado, tal como una mezcla de un alcanol, por
ejemplo etanol, y agua, en presencia de una base adecuada,
como un carbonato de metal alcalimo, por ejemplo carbonato
potdsico, a una temperatura elevada, convenientemente a la
temperatura de reflujo del disolvente elegido, durante un
periodo de tiempo apropiado, por ejemplo aproximadamente 2

dias.
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Los compuestos de férmulaas (V), (VI), (VIII), (IX),
los compuestos de férmula (X) en la que R' es hidrégeno,
(XI), (XII), (XIII), (XV) y (XVII), y ciertos compuestos
de férmulas (II) y (VII) son conocidos, estén disponibles
en el mercado y/o pueden prepararse por procedimientos
andlogos a los conocidos, por ejemplo, los descritos en
los textos de referencia convencionales de metodologia
sintética, tales come J. March, Advanced Organic
Chemistry, 3rd Edition (1985), wiley Interscience. Los
compuestos de férmula (X) en la que R' no es hidrégeno
pueden prepararse usando los procedimientos descritos en
los documentos en WO 02/26722 y WO 02/26723.

Ciertos compuestos de férmulas (III), (IVBR), (IVBE)
son considerados nuevos.

Por consiguiente, se proporciona un compuesto
seleccionado de la lista compuesta por:

Ester terc-butilico del 4&cido [(28)-4-({3-cloro-4-fluoro-
bencil)morfolin-2-ilmetil]carbémico;

C-[(258) -4~ (3-Cloro-4-fluoro-bencil)morfolin-2-il]-
metilamina;

4-Nitrofenil éster del &cido [(2§5)-4-(3-cloro-4-fluoro-
bencil)morfolin-2-ilmetil] carbémico;
1-{5-Clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-3-[(25})-4-

(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilmetillurea;

av
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4-Nitrofenil éster del &cido {{(2s8)-4-[1-(3,4-
difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbémico;

Igémero I del 4-nitrofenil éster del Acido ({(28)-4-[1-
(3,4-difluorofenil)etillmorfolin-2-ilmetil}carbémico;
Isémero II del 4-nitrofenil éster del Acido ({(2S)-4-[1-
(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbémico;
Diclorhidrato de C-{(25)-4-[1-(3,4-difluoro-
fenil)etil]lmorfolin-2-il)metilamina;

Ester terc-butilico del écido ({(2S)-4-[1-(3,4-difluoro-
fenil)-etil]-morfolin-2-ilmetil }carbémico;

Ester terc-butilico del &cido N"-(5-{3-[(28)-4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-ilmetil]ureidomeatil)} furan-3-
carbonil)hidrazinacarboxilico;

Clorhidrato de 1-[(28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
ilmetil]}-3-(4-hidrazinocarbonil-furan-2-ilmetil)urea y;
1-[4—{(N"-Formil-hidrazinocarbonil) furan-2-ilmetil]-3-
[(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilmetil]urea.

Los sigulentes compuestos son también se conaideran
nuevos y por consigulente forman un aspecto adicional de
la invencidn:

Clorhidrato de 2-(5-metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il)etilamina;
Clorhidrato de metilamida del 4cido S5-amincometil-
[1,3,4]oxadiazol-2-carboxilico;

Bster metilico del &cido 2-aminometiloxazol-4-carboxilico;
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Metilamida del écido 5-[{2,2,2-trifluoro-
acetilamino)metil] furan-3-carbox{ilico;

Metilamida del &cido 5-aminometil-furan-3-carboxilico;
Ester terc-butilico del écido [3-(N°"-acetil-hidrazino)-3-
oxo-propil}carbédmico;

Ester terc-butilico del dcido [2-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2~-il)etil)carbémico;

Metilamida del Acide S5~aminometiltiofeno-3-carboxilico;
Metilamida del écido 5-[(2,2,2-
trifluoroacetilamino)metil] tiofeno-3-carboxilico, y:;

Ester terc-but{lico del dcido (5-metilcarbamoil-
[1,3,4)oxadiazol-2-ilmetil)carbémico.

La conversién mencionada anteriormente de un
compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I)
incluye cualquier conversién gque pueda efectuarse usando
procedimientos convencionales, perc en particular las
conversiones mencionadas incluyen la conversién de un
grupo R' en otro grupo R'. La conversién mencionada

anteriormente puede realizarse usando cualquier

20 procedimiento apropiado en condiciones determinadas por

los grupos particulares elegidos. De esta forma, las
conversiones apropiadas de un grupo R' en otro grupo R'
incluyen:

(a) convertir un grupc R' Que representa un grupo
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grupo R' que representa un grupo hetercarilo sustituido con
un grupo carboxi; tal conversién puede realizarse
utilizando un procedimiento convencional de hidrélisis,
por ejemplo tratando un compuesto apropiadamente protegido
de férmula (I) con una base acuosa adecuada;

(b) convertir un grupo R' que representa un grupo
heterocarilo sustituido con un grupo carboxi en un grupo R'
que representa wun grupo heterocarilo sustituido con un
grupo alguilaminocarbonilo; tal conversién puede
realizarse mediante wun procedimiento convencional de
aminacién, por ejemplo, tratando un compuesto de férmula
{(I) apropiadamente protegido con una amina adecuada en
presencia de un agente de acoplamiento de péptidos
adecuado y, Bi fuese necesarico, un agente de activacién
adecuado;

{c) convertir un grupo R' que representa un grupo
heteroarilo no sustituido en un grupo R' que representa un
grupo heterocarilo alquilado; tal conversién se realiza
mediante un procedimiento convencional de alguilacidén, por
ejemplo tratando un compuesto apropladamente protegido de
férmula (I) con un halurec de alquilo, en presencia de una
base apropiada y

(d) convertir un grupo R' que representa un grupo
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heteroarilo sustituido con un grupo alcoxicarbonilo en un
grupo R' que representa un grupo heterocarilo sustituido con
un grupo alquilaminccarbonilo o cicleoalquilaminocarbonilo,
o un grupo N-heterociclilcarbonilo; tal conversién puede
realizarse usando un procedimiento convencional de
aminacién, por ejemplo, tratando un compuesto de férmula
(I) apropiadamente protegide con una amina.

(e) convertir un grupo R' que representa tetrazolilo en un
grupo R que repregenta 2-mono, di-, o tri-halometil-
1,3,4-oxadiazol; tal conversién puede realizarse tratando
un compuesto de férmula (I) apropiadamente protegido con
anhidrido mono-, di- o tri-haloacético.

(£) convertir un grupo R' que representa tetrazolilo en un
grupe R' qQue representa un 2-(N,N-dialquilamino)metil-
1l,3,4-oxadizol; tal conversién puede realizarse tratando
un compuesto de férmula (I) apropiadamente protegido con
anhidrido cloroacético, y después tratando el derivado de
clorometilo resultante con una amina secundaria.

(g) convertir un grupc R' qQue representa un grupo
carboxilato de 3-furan etilo en un grupo R' que representa
un 3-furan-(3-metil-1,2,4-oxadiazol); tal conversidén pueda
realizarge usando acetamidoxima, seguido de la adicién de
tamices moleculares y tratamiento con una base adecuada,

por ejemplo un alcéxido de un metal alcalino, tal como

a6
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(h) convertir un grupo R' (¢ue <representa un grupo
heteroarilo sustituido con un grupo carboxi en un grupo R'
que representa un grupo heteroarilo sustituido con un
grupo oxadiazolilo; tal conversién puede realizarse en
tres etapas; en primer lugar el grupo carboxi se hace
reaccionar con t-butilcarbazida en presencia de 1-
hidroxibenzotriazol, una amina terciaria apropiada tal
como diisopropiletilamina y un agente de acoplamiento de
péptidos adecuado tal como 1-({3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida. En segundo lugar, el producto de 1la
primera etapa se hace reaccionar con una solucién de un
4cido mineral tal como #cido clorhidrico en un disolvente
apropiado, comc el dioxano. En tercer lugar, el producte
de la segunda etapa se hace reaccionar con formiato de
trietilo en presencia de una base apropiada, tal como
trietilamina y tamices molaculares.

0, convertir un grupo R' que representa wun grupo
heteroarilo sustituido con un grupo carboxi en un grupo R
quae repregenta un grupo heteroarilo sustituido con un
grupo triazolilo; tal conversién también puede realizarase
en tres etapas; en primer lugar, el grupo carboxi se hace
reaccionar con t-butilcarbazida en presencia de 1-

hidroxibenzotriazol, una amina terciaria adecuada tal como

At
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diisopropiletilamina, y un agente de acoplamiento de
péptidos tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida. En segundo 1lugar, el producto de la
primera etapa se hace reaccionar con una solucién de un
dcido mineral tal como &cldo clorhidrico en un disolvente
apropiado, tal como dioxano. En tercer lugar, al producto
del segundo paso se le afladié un imidato adecuado, tal
como clorhidrato de acetimidato de etilo. A la solucién se
le afiadié una bhase terciaria adecuada tal como
trietilamina y tamices moleculares tales como tamices
moleculares de 4A en polvo activados (0.360 g). La
puspensién se calienta a reflujo durante 18-24 horas. La
mezcla se enfria y el disolvente se retira para producir
el producto bruto.

(i) convertir un grupo R' gqQue representa un grupo
heteroarilo sustituido con un grupo carboxi en un grupo R'
que representa un grupo heteroarilo sustituido con un
grupo oxadiazolilo; tal conversién puede realizarse por
tratamiento de un compuesto de férmula (I) apropladamente
protegido con clorhidrato 1-({3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida en presencia de un agente de activacidén
adecuado tal como 1l-hidroxibenzotriazol en presencia de
una base terciaria adecuada tal como N,N

diisopropiletlilamina, seguildo de calentamiento del
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compuesto de fomilhidraz:l.'nocarbonilo regultante con
hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio en un
horno microondas.

{§}) convertir un grupo R' que representa pirazolilc en un
grupo R' que representa l-actilpirazolilo; tal conversién
puede realizarse usando un procedimiento convencional de
aciclacidén, por ejemplo tratando un compuesto de férmula
(I) apropiadamente protegido con un anhidrido carboxilico
en presencia de una base apropiada.

(k) convertir un grupo R' que represemta un grupo
tetrazolileo no sustituido en un grupo R' que representa un
grupo tetrazolilo sustituido con un grupo N-alquilo; tal
conversidén puede realizarse mediante un procedimiento
convencional de alquilacién, por ejemplo haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (I) apropiadamente
protegido con 4&cido trifluorocacético, alcohol terc-
butilico y &cido sulfiirico concentrado. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 12-18 horas antes de afiadir
agua y la mezcla se bapifica por la adicién de una base
adecuada tal comc una solucién 2 M de hidréxido sédico. El
producto bruto después se aisla por medios convencionales
tales como extraccién de fase sdlida.

(1) convertir un grupo R GQue representa un grupo

heteroarilo sustituido con un grupo amino en un grupo R

A4
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que representa un grupo hetercarile sustituido con un
grupo formamido; tal conversién se puede realizar por
reaccién de un compuesto apropiadamente protegido de
férmula (I) con una solucién acuosa de Acido férmico en un
digolvente adecuado tal como acetonitrilo a una
temperatura elevada.

Las convergiones mencionadas anteriormente pueden
realizarse, segin sea apropiado, sobre cualquiera de los
compuestos intermedios mencionados en este documento. Los
grupos protectores adecuados en cualquiera de las
reacciones mencionadas anteriormente son los utilizados
convencionalmente en la técnica. Los procedimientos de
formacién y retirada de tales grupos protectores son los
procedimientos convenciocnales apropiados para la molécula
a proteger, por ejemplo, los descritos en textos de
referencia convencionales de Metodologia Sintética como P
J Koclenski, Protecting Groups (1994) Thieme.

Para cualqulera de las reacciones o procedimientos
mencionados, pueden emplearae procedimientos
convencionales de calentamiento y refrigeracién, por
ejemplo camisas calefactoras eléctricas y bafios de
hielo/sal respectivamente. También pueden usarse, segin se
requieran, procedimientos convencionales de purificacién,

por ejemplo cristalizacidén y cromatografia en columa.

10©
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Las formas isoméricas individuales de los compuestos de

férmula (I) pueden prepararse como isdémeros individuales

usando procedimientos convencionales tales como la

cristalizacién fraccional de derivados diastereoisoméricos
o la cromatografia liquida de alta resolucién quiral (HPLC
quiral).

La estereoquimica absoluta de los compuestos puede
determinarse usando procedimientos convencionales tales
como cristalografia de rayos X.

Las Bales y solvatos de los compuestos de férmula (I)
pueden prepararse y aislarse de acuerdo con procedimientos
convencionales.

Los compuestos de la invencién pueden ensayarse para la
actividad biolégica in vitro de acuerdo con los siguientes
ensayos:

Los compuestos de la invencién pueden ensayarse con
respecto a la actividad biolégica in vitro de acuerdo con
los siguientes ensayos:

{a) Ensayo de Unidn a CCR-3

Se uséd 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 eatable CCR-3 (2,5 ug/pocillo} con 0,25 mg/pocillo

\O!
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de perlas ;ie SPA con aglutinina de germen de trigo
(Amersham) y se incubaron en tampén de fijacidén (HEPES 50
mM, CaCl, 1 mM, MgCl, S mM, BSA al 0,5%) a 49C durante 1,5
horas. Tras la incubacién, se afiadieron 20 pM de [1]
eotaxina (Amersham) Yy concentraciones crecientes de

cempueste (de 1 pM a 30 um y 8e incubaron en una placa de

96 pocillos durante un periodo de 2 horas a 228C, y
después se contaron en un contador de placas Microbeta. El

volumen total de ensayo fue de 100 ll-]“ Los datos de unidn

competitiva se analizaron ajustando los datos con una
ecuacién logistica de cuatro pardmetros. Los datos se
presentan como los valores de pCI,, medios (logaritmo
negativo de la concentracién de compuesto gque inhibe 1la
unién de ["™lleotaxina en un 50%) de al menos dos
experimentos.

Los compuestos Be evaluaron para comprobar su efecto
inhibidor scbre 1la quimiotaxis de eosinéfilos. Se
purificaron eosinéfilos a partir de sangre periférica
humana por reduccién convencional de células CD16 usando
un columa de separacién de células Miltenyi y un
electroimén Super Macs como Be ha descrito previamente
{Motegi & Kita, 1598; J. Immunology. 161:4340-6). Las

células se resuspendieron en RPMI 1640/solucién de FCS al

\0T
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10% y se incubaron con calceina-AM (Molecular Probes) a
37%C durante 30 minutos. Después de la incubaclén, los
eoginéfilos 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 un) a 37°C durante

30 minutos. Para las respuestas de control, las células se
incubaron s86lo con RPMI/FCS. El agonista eotaxina (una
concentracién CE,,) se afladié a la cémara inferior de una

placa de quimiotaxis de 96 pocillos (filtro de 5 pm:
Receptor Technologies). Se afiadieron eosinéfilos (50 Ill de

2 millones de células /ml) a la camara superior de la
placa de filtro y ee incubaron a 372C durante 45 minutos.
Las células que quedaban encima del filtro de quimiotaxis
se retiraron y se cuantificd el nimero de eosinéfilos que
habian migrado por medio de la lectura de la placa en un
lector de placas fluorescentes. Las curvas de inhibicidén
para el efecto de los compuaestos sobre la quimiotaxis de
eosindéfilos se analizaron ajustando los datos con una
ecuacién logistica de cuatro parémetros. Se generaron
valores funcionales de pK, (fpK,) usando la siguiente
ecuacién (Lazareno & Birdsall, 1995. Br. J. Pharmacol

109:1110-9).

\O>
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Los compuestos de los Ejemplos se ensayaron en los
ensayos de unién a CCR-3 y/o de quimiotaxis de eosinéfilos
(enpayos (a) y (b)). Los compuestos de 1los Ejemplos
ensayados en el ensayoc de unién a CCR-3 tipicamente
poseian valores de pCIS0 en el intervalo de 5,0-10,0. Los
compuestos de los Ejemplos ensayados en el ensayo da

quimiotaxis de eosindéfilos de CCR-3 posefan valores de

fpKi tales como los proporcionados en la siguiente tabla:
Ejemplo No. fpKi
8 8,8
11 9,0
18 7,8
97 9,2
116 9,8

Los ejemplos de esatados de enfermedad en los que el
compuesto de la invencidén tiene efectos antiinflamatorios
potencialmente beneficiosos incluyen enfermedades del
tracto respiratorioc tales como brongquitis (incluyendo
bronquitis crdénica), bronquiectasis, asma {incluyendo

reacciones asméticas inducidas por alergencs), enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis quistica,
sinuaitis y rinitie. Otros estados de enfermedad
relevantes incluyen enfermedades del tracto
gastrointestinal tales comc enfermedades inflamatorias
intestinales, incluyendo enfermedades inflamatorias del
intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn o c¢olitis
ulcerosa), y enfermedades inflamatorias intestinales
secundarias a la exposicién a una radiacién o a la
exposicién a alergenocs.

Ademds, el compuesto de la invencién puede usarse
para tratar nefritis, enfermedades cuténeas tales como
psoriasis, eccema, dermatitis alérgica y reaccicnes de
hipersensibilidad y enfermedades del sistema nervioso
central que tienen un componente Iinflamatorio (por
ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, meningitis,
esclerosis miltiple) VIH y demencia inducida por el SIDA.

Los compuestos de la 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 invencién tiene efectos potencialmente
beneficiosos incluyen afeeciones cardiovasculares tales
como aterosclerceis, enfermedad vascular periférica vy

sindrome de hipereosinofilia idiopéAtica. Otras

105
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enfermedades para las que los compuestos de la presente
invencién pueden ser beneficiosos Bon otras enfermedades
de hipereosinofilia tales como el sindrome de Churg-
strauss. AdemAs, normalmente sBe encuentra eosinofilia en
enfermedades parasitarias, especialmente en infecciones
por helmintos, y de esta forma el compuesto de la presente
invencién puede Ber 1(til en el tratamiento de la
inflamacién producida por estados de enfermedad con
hipereosinofilia tales como el quiste hidatidico
(Echinococcus sp), infecciones por tenlias (Taenia sp.),
trematodog (eesquiBtoaomiasis) e infecciones por nematodos
{gusanos redondos) tales como:~ uncinaria (Ancylostoma
8p.)., Ascaris, Strongyloides, Trichinella Yy
particularmente filariasis linféticas, ineluyendo
Onchocerca, Brugia y Wucheria (elefantiasis).

Los compuestos de la Invencidén pueden ser Gtiles como
agentes inmunosupresores y, de esta manera, tener utilidad
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como
el rechazo de tejidos de aloingerto después de un
transplante, la artritis reumatoide y la diabstes.

Los compuestos de la invencién también pueden ser
tiles en la inhibicién de metéstasis.

Las enfermedades de principal interés incluyen asma,

COPD y enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio

\0b
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superior, incluyendo la rinitis estacional y perenne.
Las enfermedades preferidas de interés principal
incluyen asma y enfermedades inflamatorias del tracto

respiratorio superior, incluyendo la rinitis estacional y

permanente.
Otras enfermedades también de interés principal
incluyen enfermedades inflamatorias del tracto

gastrointestinal tales como enfermedad inflamatoria del
intestino.

Los especialistas en la técnica apreciaréin que las
referencias de este documento al tratamiento o terapia
incluyen la profilaxis asl como el tratamiento de
afecciones establecidas.

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos
de férmula (I) son dtiles como agentes terapéuticos.

De esta forma, como aspecto adicional de 1la
invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o
una sal o solvato flsioldgicamente aceptable del mismo
para uso como un agente terapéutico activo.

Por lo tanto, también se proporciona un compuesto de
férmula (I), © una =8al o solvato fisiolégicamente
aceptable del mismo, para us¢o en el tratamiento de
afecciones inflamatorias, por ejemplo, asma o rinitis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se

oY
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proporciona el uso de un compuesto de f£6rmula (I) o de una
sal o solvato fisioldgicamente aceptable del mismo para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
afecciones inflamatorias, por ejemplo asma o rinitis.

En un aspecto adicional o altermativo, se proporciona
un procedimiento para el tratamiento de un ser humano o un
animal que padece o que es susceptible de padecer una
afeccién inflamatoria, por ejerplo, asma o rinitis,
comprendiendo dicho procedimiento administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (I) o de una sal o
solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén pueden
formularse para administracién en cualgquier forma
conveniente. _

De esta manera, también se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férrmula (I), o una s8al o solvato fisioldgicamente
aceptable del mismo, y opcionalmente uno o mAs diluyentes
o vehiculos fisiolégicamente aceptables.

También ee proporciona un procedimiento para preparar
tal formulacién farmacéutica que comprende mezclar el
compuesto de férmula (1) © una sal o© @solvato
fislolégicamente aceptable del miemo con uno o més

diluyentes o vehiculos fisiolégicamente aceptablea.

0%
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Los compuestos de acuerdo con la invencidén pueden
formularse, por ejemplo, para administracién oral,
inhalada, intranasal, bucal, parenteral o rectal,
preferiblemente para administracién oral.

Los comprimidos y cédpsulas para administracién oral
pueden contener excipientes convencionales tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo, Jarabe, goma arédbiga,
gelatina, osorbitol, tragacanto, mcilago de almiddn,
celulosa o polivinil pirrolidona; cargas, por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina, azdcar, almidén de
maliz, fosfato c#lcico o Borbitol; 1lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, é&cido estedrico, talco,
polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo,
almidén de patata, cropcarmelosa Bédica o almidén
glicolato sédico; o agentes humectantes tales como lauril
sulfato adédico. Los comprimidos pueden recubrirse de
acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en
forma de, por ejemplo, sSuspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden
presentarse como un producto seco para su reconstitucién
con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos

convencionales tales como agentes de suspensién, por

104
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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, monocoleato de sorbitédn o goma
arébiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceitesn
comestibles), por ejemplo, aceite de almendras, aceite de
coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o
alcohol etilico; 0 conservantes, por ejemplo, n-
hidroxibenzoatos de metilo o propllo o é&cido sérbico. Las
preparaciones también pueden contener sales tamponantes,
agentes aromatizantes, colorantes y/o edulcorantes (por
ejemplo, manitol) cuando sea apropiado.

Para la administracién bucal, 1las compopiciones
pueden tomar la forma de comprimidos o grageas formuladaae
de una manera convencional.

Los compuestos también pueden formularse como
supositorios, por ejemplo, que contienen bases de
supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos..

Los compuestos de acuerdo con la invencién también
pueden formularse para administracién parenteral por
inyeccién en embolada o infusién continua, y pueden

presentarse en forma de dosificacién unitaria, por
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ejemplo, como ampollas, viales, infusiones de pegueflo
volumen -] jeringas rellenadas previamentae, o en
recipientes de miltiples dosis con un conservante afladido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como
soluciones, suspensiones o emulsiones en vehiculos acuosos
0 no acuosos, ¥y pueden contener agentes de formulacié.m
tales como antioxidantes, tampones, agentesn
antimicrobianos y/o agentes para ajustar la tonicidad.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en
forma de polve para reconstituirse c¢con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua estéril sin pirdgenos, antes
del uso. La presentacién s8sélida seca puede prepararse
introduciendo un polvo estéril asépticamente en
recipientes estériles individuales o introduciendo wuna
solucién estéril asépticamente en cada recipiente Yy
liofilizéndoloes.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencién también pueden usarse en
combinacién con otros agentes terapéuticos, por ejemplo,
agentes antihistaminicos, agentes anticolinérgicos,
agentes antiinflamatorios tales como corticosteroides, por
ejemplo, propionato de fluticasona, dipropionato de
beclometasona, furcato de mometasona, triamcinolona

acetonida o budesonida; o féarmacos antiinflamatorios no

(|
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eastercideos (AINE), por ejemplo, cromoglicate sdédico,
nedocromil sédico, inhibidores de PDE-4, antagonistas de
leucotrieno, inhibidores de iNOS, inhibidores de triptasa
y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y agonistas
de adenosina 2a; o agentes beta adrenérgicos tales como
salmeterol, salbutamol, formoterol, fenoterol o
terbutalina Y sales de los miemos; o agentes
antlinfecciosos, por ejemplo, agentes antibiéticos vy
agentes antivirales. Se apreciarA que cuando los
compuestos de la presente invenciém se administran en
combinacién con otros agentes terapéuticos administrados
normalmente por la via inhalada o intranasal, ' la
composicién farmacéutica resultante puede administrarse
por la via inhalada o intranasal.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse
canvenientemente en cantidades de, por ejemploa, 0,001 a
500 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,01 a 500
mg/kg, méAs preferiblemente de 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal, y a cualquier frecuencia apropiada, por ejemplo,
de 1 a 4 veceas al dia. Por supuesto, el régimen de
dosificacién preciso dependerd de factores tales como la
indicacién terapéutica, la edad y el estado del paciente,
vy la via de administracién particular elegida.

A lo largo de la descripcidén y las reivindicaciones
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que Be presentan a continuacién, a menos que el contexto
requiera otra cosa, se entenderd gue la expresidn
vcomprender” y variaciones tales como "comprende" y "que
comprende” implican la inclusién del ndmerc entero, etapa
o grupo de numeros enteros indicados, pero no la exclusién
de cualquier otro nimero entero, etapa o grupo de nimeros
enteros o etapas.

La invencién se ilustra haciendo referencia a los
siguientes Ejemplos pero sin limitarse de forma alguna por
los miemos.

Para evitar dudas, el enlace libre en los grupos R'
como se presenta en las Tablas significa el punto de unién
de los grupos R' al resto de la molécula.

Debe indicarse que, por claridad, se hace referencia
a los compuestos de las Descripciones y de los Ejemplos
por medio de un nimero, por ejemplo, “Descripcién 3 y
“Ejemplo 26°. Las estructuras de los compuestos de los
Ejemplos denominadoe de esta forma se proporcionan en las
Tablas 1 a 9.

Detalles experimentales generales
condiciones v eluyente.
Se realizé una cromatografia liquida de alta

resolucidén preparativa automética dirigida a la masa

\5
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usando una columa LCABZ+ de 5 P {(5 cm x 10 mm de

diédmetro interno), empleando una elucién en gradiente
usando dos sistemas disolventes, (A) &cido £6rmico al 0,1%
en agua, y (B) acetonitrilo al 95% y Acido férmico al 0,5%
en agua, a un caudal de 8 ml min”’ La espectrometria de
magag se realizéd usando un Espectrémetro de Masas VG
Platform, con un HP11l00 Diode Array Detector y un Accurate
Flow Splitter.
Sistema de LC/MS

Se usdé el siguiente sistema de cromatografia Liquida-
Egpectroscopia de Masas (LC/MS):

Este sistema usdé una columma de 3 pm ABZ+PLUS (3,3 c&m

x 4,6 mm de diidmetro interno) eluyendo con los siguientes
digolventes: A - &cido férmico al 0,1% v/v + acetato
aménico al 0,077% p/v en agua; y B - 95:5 de
acetonitrilo:agua + &cido férmico al 0,05% v/v, a un
caudal de 3 ml por minuto. Se usdé el piguiente protocolo
de gradiente: 100% de A durante 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; vuelta a
A al 100% durante 0,2 minutos.

El pistema de IC/MS uséd un espectrdmetro de
micromasas, con modo de ionizacién de electronebulizacidn,

cambio de ién positivo y negativo, intervalo de masas 80-

(\M
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1000 a.m.u.
Espectro de Masas de Termonebulizacién

El Espectro de Masas de Termonebulizacién se
determiné en un espectrémetro de masas HP 5989A engine,
con termonebulizacidén +ve, temperatura de la fuente 2502C,
temperaturas de la sonda 1208C (pie), 1902C (punta},
intervalo de mapas de deteccién 100-850 a.m.u. Los

compuestos 8se inyectaron en 10 "_1 de una mezcla de

disolventes que comprendian un 65% de metanol y un 35% de
acetato aménico acuoso 0,05 M, a un caudal de 0,7 ml/min
Bt i & £ s1ida (int bio idnico)

*gCX* se refiere a cartuchos de extraccién de fase
sélida de Aclido sulfénico Isolute Flash SCX-2.

Todas las temperaturas estén en 2C.
n : :l : »
Descripcidn 1: =Tri =N- =2-

{1matil] iq
A una soluclién agitada de morfolin-2-ilmetilamina

(3,1 g) en metanol (70 ml) en una atmbésfera de nitrégeno
se le afiadié una solucién etérea de g-g-g-
trifluroroacetato de etilo (5ml en 20 ml de éter) que se
habfa lavado previamente con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato Bédico, agua y salmuera y se secd. La

mezcla se agitéd durante 30 minutos a 22°C antes de la
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se disolvidé en metancl (10 ml) y loes componentes voldtiles
se retiraron de nuevo al vacio, dando el gompuesto dal
titulo en forma de espuma blanca crujiente (4.9 g).
Espectro de masas de termonebulizacién m/z 213 [MH'].
Descripcién 2; N-{[4-(3.4-Diclorobencilimorfolin-2-
111metil)=2.2.2-trifl tamid

A una solucién de la Dascripcidn 1 (3.3 g} en N,N-
dimetilformamida (50 ml) en una atmésfera de nitrdgeno se

le afiadié carbonato potédsico (2.46 g) y yoduro sédico
(2,12 g). A la mezcla se le afiadié gota a gota una
solucién de cloruro de 3,4-diclorobencilo (2 ml) en N,N-
dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agitd a 22¢C
durante 18 horas antes de que los componentes volétiles se
retiraran al vacio. El residuo se repartid entre
dicloromecano (100 ml) y una solucién acuosa saturada de
carbonato eédico (50 ml). Posteriormente, la fase orgédnica
gee lavé con méa solucién acuosa saturada de carbonato
gédico (2 x 50 ml) y agua (50 ml) antes de secarse pobre
sulfato magnésico, filtrarse y evaporar el disolvente al
vacio para dar un aceite amarillo pélido. El aceite se
purificé mediante cromatografia ultrarrépida Biotage sobre
un cartucho de 90 g de silice eluyendo con acetato de
etilo al 25% en ciclohexano, dando el campuagto del titulo

1o



10

15

20

86

en forma de un aceite incoloro (2,97 g) LC/MS T, 2,63 min,

Espectro de Masas m/z 371 [MH'].

Descripcidn 3 = = i —2=
l]] I.J &
A una solucién agitada de la Descripcién 2 (2,97 g)

en metanol (15 ml) y agua (5 ml) se le afiadié carbonato
potédsico (5,53 g). La mezcla se agité a 229C durante 18
horas antes de gue el metanol se retirase al vacio. Se
afladié agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Las fases orghnicas combinadas se
lavaron con agua {5 ml) y una solucién acucsa saturada de
cloruro sdédico (10 ml) antes de s8secarse sobre sulfato
sbdico, filtrarse y de la evaporacién del disolvente al
vacio para dar un aceite amarillo pélido. El1 aceite Bse
purifico por cromatografia ultrarrdpida Biotage sobre un
cartucho de 90 g de silice eluyendo con 75:8:1 de
diclorometano/atanol/amoniaco 0.880. Las fracciones
requeridas se conbinaron y el disolvente se evapord al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (1.85 q)

LC/MS R, 1,77 min, Espectro de Masas m/xz 275 [MH']
Descripcidn 4: [4- = =2=
{11metilami (s{nteai 1t Eival

WY
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Una mezcla de 2-[(3,4-diclorobencil)amino]etancl
(Chem Abs No. 40172-06-3, 0,980 g) y 2-(oxiran-2-ilmetil)-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona (1,10 g) se calenté a 80°C en
una atmésfera de nitrégeno por 3 horas. La masa sélida
resultante se traté con &cido sulfiérico concentrade (1,5
ml) y después se agité a 1509C durante 24 horas. La mezcla
ge traté con agua (100 ml) y después se lavd con acetato
de etilo (2 x 100 ml). La fase acuosa oscura se basificéd a

pH _12 usando hidréxido sédico acuosoc 5 M y después se

extrajo con acetato de etileo (2 x 100 ml). Los extractos
orgénicos combinados se lavaron con agua y salmuera, Bse
secaron (Ne,SO,) y se concentraron al wvacio, dando el
comouesto del titulo en forma de un aceite pardo (1,02 g)
Espectro de masas m/z 275 (MH")

{11metilami

Se separd la Deacripcidén 3 (mezcla racémica, 8 g) en
sus enantiémercs individuales mediante HPLC quiral. La
separacién se realizd usando una columa ChiralPak AD 20
prn de 5,08 x 22 em, un sistema Merck self pack DAC,
eluyendo con 95:5:0,1 {(v/v) de heptano:etanol
absoluto;dietilamina (caudal de: 55 ml/min durante 40

minutos, deteccién UV 225 nm); preparacién de carga de
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absoluto:eluyente del sistema.

El compuesto del titulo (2,49 g) se obtuvo como 8se
indica a continuacién: tiempo de retencién de HPLC
preparativa 23,0 minutos.

3 ipeién § & ( simiento alf Eivo)

Una suspensién de la Degcripcién 7 (1,00 g) en agua
(8,5 ml) pe calenté a 75°C y después se tratd gota a gota
con &cido sulfdrico concentrado (2,5 ml). La mezcla
después se calentd a reflujo. Después de 23 horas, la
mezcla de reaccién se enfrid a 22°C y después se tratd con
diclorometano (6 ml). Después se afiadié gota a gota una
solucién de amoniaco 880 (7 ml) con refrigeracién. Se
afiadié mds diclorometano (10 ml). La fase acuosa se separd
Yy Be extrajo con mAs diclorometano 10 ml). La fase
orgénica combinada se lavo con agua (5 ml) y después se
evapord hasta sequedad. El residuo se disolvié de nuevo en
diclorometano y el disolvente se evaporé de nuevo, dando

el producto en forma de un aceite (662 mg).

La Demcripcién 3 (0,613 g) se disolvié en metanol
(12,3 ml). Se afiadiéd #&cido D-tartlrico (0,335 g} y la

suspensidén se calentd a reflujo durante 50 minutos. La

19
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mezcla se dejé enfriar la mezcla a 0-5°C y el precipitado
se aigléd por filtracién, dando el compuesto del tfitulo en
forma de un sélido blanco (0.4 g).

ee: 768 ee

HPLC analitica quiral {(columna ChiralPak AD, 4,6 x 250mm,
eluyente 50:50:0,1 de MeOH:EtOH:Butilamina, caudal 0,5
ml/min, deteccién UV a 220 nm), Tr 8.9 minutos.

Una mezcla de 2-[(3,4-diclorobencil)amino]etanol
(2,038 g) y (5)-2-{oxirano-2-ilmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona {2,032 g) en tetrahidrofuranc (3,3 ml) se agitd y se
calentd a la temperatura de reflujo en una atmésfera de
nitrégeno. Después de 21,5 horas se afiadié més
tetrahidrofuranc (12,5 ml) y la mezcla se enfrié a 39C. Se
affadié trifenilfosfina (2,793 g) y la mezcla se agité
hasta que se disolvid todo el sélido. Después se afiadiéd
azodicarboxilato de diilsopropilo (2,1 ml) durante 12
minutos manteniendo la temperatura a <79C. Después de 2,5
horas, la mezcla pe dejd calentar a 22°C. Degpués de 5,3
h, ge afladieron més trifenilfosfina (121 mg) vy
azodicarboxilato de diisopropilo (0,09 ml). Después de
22,5 h, la mezcla de reaccién se concentré casi a

sequedad. Se afladié propan-2-o0l (12 ml), se repitié la

|70



10

15

20

90

concentracién y esto se repitié una vez més. Se afiadié
mAs propan-2-ol (12 ml) y la mezcla se calentd a 70°C.
Después de 0,5 h, la suspensién se enfrid a 22°C y después
de 2 h més, el producto me recogidé por filtracién. El
lecho se lavé con propan-2-ol (2 x 4 ml) y después se secéd
al vacio a 40°C, dando el producto (2,622 g).
Descripcién 8: [4-(3,4-Di i in-2-
dllmetilcarbamato de 4-nitrofenilo

Se afindié Trietilamina (0.09 ml) a una solucién de la

Degcripcidén 3 (0,150g, 0,545 mmol) en diclorometano (3 ml)
con agitacién a 20°C en una atmésfera de nitrégeno. La
golucién se enfrid a 0°C y se afiadid gota a gota una
gsolucién de cloroformiatoc 4-nitrofenilo (0,121 g) en
diclorometano ({1 ml). La mezcla resultante se agité
durante 4 horas a 0%C. La solucién se dejé calentar a
20°C, se lavdé con salmuera (4 ml), se secd (MgSQO,) y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia
ultrarrdpida Biotage sobre gel de sf{lice, eluyendo con
acetato de etilo al 35% en ciclohexano, dio el compueato
del titulo (0.2 g)

LC/MS: Tr 3,1 minutos, Espectro de Masas m/z 441 [MH']

i 1Imetilcar) to de d-nitrofenil
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La Descripcién 9 se preparé de una forma anédloga a la
Descripcién B a partir de la Descripcidn 5 (0,225 g) ¥y
cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,182 g), produciendo el
compuesto del titulo (0,2 g)

5 LC-MS: Tr 3,1 minutos, Espectro de Masas m/z 441 [MH']

i 11metilamd
La Descripcidén 10 se prepard de una forma andloga a
la Descripcidén 5. Tiempo de retencién de HPLC preparativa
10 28,3 minutos.
La Deacripcién 11 se prepard de forma andloga a la
Degcripcién 9 a partir de la Descripcién 10 vy
15 cloroformiato de 4-nitrofenilo.
LC-MS: Tr 2,52 minutos. Espectro de Masas m/z 408 [MH']
Deacripcidn 12: [{25)-4-(3- in-2-
illmetilamina
La Descripcién 12 se prepard de forma andloga a la
20 Descripcidén §.
Tiempo de retencién de HPILC preparativa 26,1 minutos.

2-i1imetilami

Il



La Degcripcién 13 se prepard de forma andloga a la
n 1] I: 5-
Tiempo de retencién de HPLC preparativa 25,2 minutos.

La Descripcién 14 se preparé de forma andloga a la
Deecripcidén _ 9 a partir de la Descripcifn 13 vy
cloroformiato de 4-nitrofenilo.

LC-MS: Tr 2,58 minutos. Espectro de Masas m/z 412 [MH']

10 : - i =g (3

c

F

Una solucién de éster 1,1-dimetilico del #4cido (R)-
(2-morfolinilmetil)-carbémico [CAS 186202-57-3] (0,26 g)
15 en diclorometano (5 ml) se traté con trietilamina (0,167
ml) y bromuroc de 3-cloro-4-fluorobencilo (0,27 g). Después
de agitar durante 18 horas la mezcla sBe purificé por
aplicacién directamente a un cartucho de intercambilo
iénico SCX (10 g) eluyendo con metanol seguldo de amoniaco
20 0,880 al 10%/metancl. La fraccién bémica se evapordé al

0
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vacio para dar el compueato del titulo (0,37 g) en forma

de una goma incolora.

LC-MS : Tr = 2,46 min. Espectro de masas m/z 359 [MH'}

e

5 -2-411-

Cl

F
Una s8olucién de la Descripecidénm 16 (0.36 g) en

diclorometano (1 ml) Be traté con &cido trifluorocacético
(1 ml) y se dejé en reposo durante 1 hora. La mezcla se

10 concentxd al wvacio y el residuo 8se repartié entre
diclorometano y bicarbonato sédico acuoso; las fases Bse
separaron y la fase orgidnica se secd (MgSO,), se filtréd y
el disolvente se evapord al vacic para dar el conmpuesto
del titulo (0,25 g) en forma de una goma incolora.

15 LC-MS : Tr = 0,70 min. Bspectro de masas m/z 259 [MH']
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A,

F

Una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,102
g) en diclorometano anhidro (5 ml) & 0°C se tratd, gota a
gota, con una solucién de la Deascripcidn 17 (0,13 g) vy
trietilamina (0,070 ml) en diclorometano anhidro (2 ml).
Degpués de agitar a temperatura amblente durante 18 horas,
la mezcla s8e concentrd al vacfio. La purificaciém
cromatogrdfica sobre gel de silice (cartucho Varian Bond-
Elut, 5 g), eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo/ciclohexano dio el compuesto del titulo (0,19 g) en
forma de un aceite incoloro.

LC-MS : Tr = 2,66 min. Espectro de masas m/z 424 [MH']

Descripcién  19: i ' -metil-2H-
11.2.31triazol-4-carbox{lico
NH,
! \
N\T,N
Se calentd dcido 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-

carboxi{lico (Bull. Soc. Chim, Fr. (1976), (11-12, Pt. 2),
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1931-2) (0,127 g) a reflujo con cloruro de tionilo (2 ml)
con agitacién en una atmésfera de nitrégeno durante 1,75
horas. El exceso de cloruro de tionilo se evaporé al vacio
y el residuo Be disolvié en tetrahidrofurano (8 ml). Se
afiadié amoniaco 0,880 (1 ml) a la solucién agitada a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche, La mezcla 8se evaporéd a
sequedad al vacio para dar el compuestg del titulo en
forma de un sélide blanco (0,160 g).

RMN (D,-MeOH) § 8,0 (1H, CH); 4,2 (3H, CH,).

e
NI \N HCl

Ny

Una solucién de la Deacripcidn 19 (0,160 g) en bis(2-
metoxietil) éter (diglyme, 5 ml) se tratd con borohidruro

de litio (0,066 g} y se calenté a reflujo (bafio de aceite
a 1558C). Se afiadié cuidadosamente metanol (0,45 ml)} y la
mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas con agitacién
en una atmésfera de nitrégeno. A la mezcla enfriada se le
afladié cloruro aménico acuoso saturado (0,5 ml) y 1la
mezcla se diluyé con metanol (10 ml). La solucién se

aplicé directamente a un cartucho de intercambio idnico
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SCX (10 q) (eluido previamente con metanol) y se eluyé con
metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metanol. La
fracclién de amoniaco en metanol se evapord hasta volumen
reducido (aproximadamente 2 ml), se acidificé con é&cido
clorhidrico acuoso 5 N (1 ml) y se evapord a sequedad al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
sblido blanco (0,026 g).

RMN (D-MeOH) 5 7,7 (lH, CH); 4,2 (3H, CH,)); 4,24, (24,

CH,) .

NH,
7
N
| e
Una solucidn de l1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxamida {(Bull. Chem. Soc. Jap. (1972), 45 (8), 2577-9)
(0,050 g) en bis{2-metoxlietil)éter (diglyme, 2 ml) B&se
traté con borohidruro de litio (0,0264 g) y Be calentd a
reflujo (bafio de aceite a 1552C)}. Se afiadié gota a gota
metanol (0,18 ml) en dos porclones después de 5 minutos y
35 minutos, y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5
horas con agitacién en una atmésfera de nitrégeno. Se

afladié gota a gota cloruro aménice acuoso saturado (0,2

\2Y
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ml) a la mezcla enfriada y la mezcla se diluyd con metanol
{2 ml). La solucidén se aplicd directamente a un cartucho
de intercambio idnico Isolute SCX (5 g (eluido
previamente con metanol) y se eluydé con metanol seguido de
amoniaco 0,880 al 10% en metanol. La fraccién de amoniaco
en metanol se evaporé hasta un volumen <reducido
{(aproximadamente 1 ml), se acidificé con cloruro de
hidrégeno 4 N en 1,4-dioxanc (1 ml) y se evapord a
secquedad al vacio para dar el campuesto del titulo (0,030
g).

Espectro de masas de termonebulizacién m/z 113 [MH']
Deacripcidn 22: Ester terc-butflico del 4cido (N-

A una solucidn de N- (terc-butoxicarbonil)-2-
aminoacetonitrilo (20,0 g) en etanol absoluto (200 ml) se
le afladié una solucién de hidroxilamina (9,0 g) ¥y
carbonato potésico (17,6 g) en agua (50 ml). La solucién
gse calenté a reflujo durante 2 dias. El etanol abscoluto se
retiré al vacio y el residuo acuoso Be extrajo con acetato
de etilo. El disolvente ae retiré parclalmente al wvacio

hasta que se formdé un precipitado. La suspensién se enfrié

&
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y se filtrd. El residuo se lavé con acetato de aetilo para
dar el compuegto del titulo en forma de un sélido blanco
(12,84 g).

Espectro de masas de termonebulizacién m/z 190 [MH'].

5 Descripcidn 23: Clorhidrato del éater etilico del Acido S5-

[\

Se disolvié (r[x.1-
dimetiletoxi)carbonil]aminolmetil)etil éster (preparado
10 como se describe en J. Org. Chem (1995), 60 (10), 3112-20)
{0,408 g) en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (10 ml) y
la Bsolucién se agité a 20°C durante 0,75 horas. El
digolvente se retird al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido ligeramente pardo (0,347 g)}.
15 'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) « 1,32 (34, t, J = 7 Hz, CH,),
4,42 (2H, ¢, J = 7 Hz, CH,), 4,58 (2H, s, CH,) y 9,04 (3H,

8 a, NH').

(%
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A una solucién de la Descripcidn 22 (0,373 g) y 5-
metilisoxazol-3-carboxilato de etilo (0,305 g) en etanol
absoluto (6 ml) se le afladié etdéxido sédico (solucidén al
21% en peso en etanol, 0,186 ml). A la solucién se le
afiadieron tamices moleculares de 4A en polvo secados
previamente (0,5 g). La suspensién se calentéd a reflujo
durante 2,5 horas. La suspensién se filtré y el residuo se
lavé con metanol (50 ml). El1 disolvente se rzretiréd al
vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (75 ml) y
la solucién se lavéd con hidréxido sédico acuoso 2 N (25
ml), &cido clorhidrico 2 N (25 ml) y agua {25 ml), se Becd
(MgSO,) y se concentré al vacio para dar el compuesto del
Eitulo en forma de un sélido blanco (0,250 g).

LC/MS Tr 2,7 min m/z 298 [MNH,').

|30
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La Daescripcidn 24 se disolvid en cloruro de hidrégeno
4 M en dioxano (3 ml) y la solucién sBe agité a 20°C
durante 1,25 horas. El disolvente se retiré al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(0,103 g).
Espectro de masas de termonebulizacién m/z 181 [MH'].

A una solucién de la Descripcidn 22 (1.0 g) en etanol
absoluto (9 ml) y etéxido sddico (solucién al 21% en peso
en etancl, 0,5 ml) se le afladié oxalato de dietilo (2,8
ml). Se afiadieron tamices moleculares de 4A en polvo
secados previamente (2 g) y la suspensién se calentd a
reflujo durante 3,5 horas. La suspensién se filtrd y el
residuo se lavé con etanol absoluto (20 ml). El disolvente
ee retiréd al vacf{o. E1 residuo 8se disolvid en
diclorometano (75 ml) y la solucién se 1lavé con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (25 ml), &cido
clorhidrico 2 N (25 ml) y agua (25 ml), se secd (MgSO,) y

se concentrd al vacio para dar el gcompuesta del titulo en
forma de un sélido blanco (0,418 g).

31
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LC/MS Tr 2,65 min m/z 289 [MNH").

D {ocidn 27: Clorhidrato del dat t{lico del Acido 3-

/ \

Ha

La Descripcidn 26 se disolvié en cloruro de hidrégeno
4 M en dioxano (6 ml) y la solucién se agitd a 208C
durante 1,25 horas. E] disolvente Be retiré al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora
(0,251 g).
'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) « 1,34 (3H, t, J = 6 Hz, CH),
4,37 (2H, 8, CH,)), 4.45 (2H, c, J = 6 Hz, CH,) y 8,84 (aH,
8B a, NH').
D ipcid 28:  Btilamid 1e] fcid 3-ami til-
11.2.4)oxadiazol-5-carboxilico

A una golucién de la Descripcidén 27 (0,051 g) en
etanol absoluto (5 ml) se le afladieron eclorhidrato de
etilamina (0,2 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,44 ml). La
Bolucién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas

en un vial cerrado herméticamente (Reactivial™). La

[3L
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solucién se aplicéd igualmente en cartuchos de intercambio
idnico de #cido sulfénico (2 x 10 g Isolute SCX, tratados
previamente con metanol). Los cartuchos se eluyeron con
metancl seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metanol y las
fracciones bésicas se evaporaron al vacio para dar el
compuesto del titulgo (0,037 g).

'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) + 1,10 (3H, t, J = 6 Hz, CH,),
6 Hz, CH,),

3,25 (2H oacurecido por el disolvente, c, J
3,87 (2H, s, CH,) v 9,41 (3H., s a, NH,").

89179-62-4]

Una solucién de 1-H-pirazol-3-carboxamida [CAS No:
33064-36-7] (0,1 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y N, N-
dimetilformamida (5 ml) se traté con carbonato potésico
(0,12 g) en yoduro de metilo (0,062 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura amblente durante 3 dfas. La mezcla se
diluydé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 20 ml). La capa acuosa ge evapord al vacio y el

adlido Be triturd con acetato de etilo; los extractos Be

concentraron al vacio para dar el campuesto del titulo
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(0,08 g) en forma de un aceite incoloro gque contenia
aproximadamente un 10% de material de partida sin
reaccionar (l-H-pirazol-3-carboxamida) .

LC~-MS: Tr = 0,7 min. Espectro de masas m/z 126 [MH'].

NH,

/ ';‘)N
Me

Una solucién de 1la Descripcién 29 (0,08 g) en
tetrahidrofurano anhidro (5 ml) se tratd con una solucidn
1 M de complejo de borano/tetrahidrofurano en
tetrahidrofurano (3,5 ml) y la mezcla se calentd a 658C
durante 18 horas. Tras la refrigeraciém., la mnezcla se
inactivé cuidadosamente por la adicién gota a gota de
metanol seguido de Acido clorhidrico 2 N. Loa disolventes
se retiraron por evaporacién y el reslduo se basificé con
trietilamina y 8e concentrd al vacio. ILa mezcla Be
disolvié en un pequefioc volumen de meatanol aplicado en un
cartucho de intercambio iénico SCX de #écido sulfdnico (10
g) eluyendo con metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10%
en metanol. La fracclén béasica se evapord al vacio para
dar el compuesto del titulo (0,054 g) en forma de un
aceite incoloro que también contenia ~10% de 1H-pirazol-3-

metanamina [CAS No. 37599-58-9).

154
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'H RMN (D, MeOH), - 3,84 (2§, s, CH,); 3,86 (3H. 8, Me);
6,28 (1H , m, Ar):; 7,53 (1H. m, Ar).

5 La Degeripcidn 31 se prepard de una forma similar a
la Descripcién 30 a partir de S-metil-pirazol-3-
carboxamida [CAS No. 4027-56-9} (0,09 g) para dar el
compuesto del titulo (0,035 g) en forma de un sélido

blanco.
10 'H RMN (D4 MeOH), +: 2,08 (3H, s, Me); 3,70 (2H. s, CH,);
5,9 (1H. m, Ar).

iaoxazol-3-carboxilico
el
A
15 A una solucidén agitada de éster etilico del &cido 5-
{terc-butoxicarbonilaminometil)-isoxazol-3-carboxilico
(1,954 g) (EP 0451790) en etanol (15 ml) se le afladié una

solucién de cloruro de hidrégeno 4,0 M en 1,4-dioxano (23

ml). La mezcla se agité a 20°C durante 22 horas y el

(vS
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disolvente se evapordé al vacio para dar el compuesto del
titulo (1,128 g) en forma de un sélido pardo pAlido.
'H RMN (400MHz, D, DMSO) 8,86 § (3AH, s a, NH,'), 7,05 § (1H,

8, CH), 4,41-4,33 § (4H, ¢ + c a, 2 x CH,), 1,32 § (3H, ¢t,

CH,)
Descripcién 33: Heter etilico del cido __ 5-

j I

A una solucién de éster etilico del &cido 5-formil-3-~
furancarboxilico {preparado como Be describe en
Tetrahedron (1996), 52 (12), 4245-56) (1,61 g) en
diclorometano (20 ml) se le afiadid dialilamina (1,18 ml).
La solucién se traté con &cido acético glacial (0,55 ml) y
después con triacetoxiborohidrurc sédico (4,2 g). La
suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 3,5
horas. La suspensién se traté con etancl (80 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 25 minutos. El
disolvente se retiré al vacio. El1 residuo se repartid
entre acetato de etilo (200 ml) e hidrogenocarbonato
Bédico acuoso saturado (100 ml). Las fases se separaron y

la fagse orgénica se lavd con hidrogenocarbonato sdédico
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acuoso saturado (100 ml) y salmuera (50 ml). Las fases
acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (50
ml). Loa extractos orgénicos combinados se secaron (MgSO,),
se filtraron y el disolvente se retiré al vacio. El
residuo se disolvidé en metanol y se aplicé igualmente en
cartuchos de intercambio iénico de A4cido sulfdénico SCX
{l10g x 4, tratados previamente con metanol). Los cartuchos
se eluyeron con metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10%
en metanol; la evaporacién de las fracciones bésicas al
vacio dio el gcompuesto del titulo en forma de un aceite
mévil (2,06 g).

LC/MS Tr 1,76 min m/z 250 (MH'].

furan-3-carboxilico

X

A una solucién de la Descripcidn 33 en diclorometano (15
ml) se le afladié Acido N,N-dimetilbarbitirico (4,49 g). A
la suspensién se le afiadié tetraquias(trifenilfosfina) de
paladio {0,130 g). lLa mezcla se calenté a 35C en una

atmésfera de nitrdégeno durante 4 horas. Se afiadié una

\5Y
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cantidad adicional de tetraquis(trifenilfosfina) de
paladio (0,150 g) y la mezcla se calentd durante 2 horas
mds. La mezcla Be aplicéd igualmente en cartuchos de
intercambio idnico de #&cido sulfdénico SCX (10 g x 6,
tratados previamente con metanol). Los cartuchos se
eluyeron con metancl seguido de amoniaco 0,880 al 10% en
metanol; la evaporacién de las fracciones bésicas al vacio
dio un aceite naranja. La purificacidén del residuo por
cromatografia ultrarrdpida Biotage sobre un cartucho de 40
g de gel de silice, eluyendo con metanol al 5% en
cloroformo dio el gompuesto del tituloc en forma de un
aceite amarillo (0,573 g).

Espectro de masas de termonebulizacién m/z 170 [MH']

Deacripcién  35: Ester terc-butflico del Acido (5-

A una solucidén de éster etilico del #&cido S5-[[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]amino)metil)-1, 3,4~oxadiazol-2~
carboxilico (preparado como se describe en JOC (1995) 60
(10), 3112-20) (0,150 g) en metanol (5 ml) se le afiadié
una sclucién 2 M de etilamina en tetrahidrofurano (3 ml).
La solucién se dejé en reposo a 20°C durante 1,5 horas. El

disolvente se retird por evaporacidn usando una atmésfera

5%
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de nitrégenc para dar el compuesto del titulo en forma de

una goma amarilla (0,139 g).

LC/MS Tr 2,13 min m/z 288 [MNH,'].

N
(0]
0 HO

La Descripcién 35 (0.133g) se disolvid en cloruro de
hidrégeno 4 M en dioxano (5 ml). La solucidén se dejé en
repoeo a 20°C durante 40 minutos. El disolvente se retird
por evaporacién usando una atmésfera de nitrégeno para dar
el compuesto del titulo (0,113 g).

Espectro de masas de termonebulizacién m/z 188 [MNH,')

1.3 41omadingel-2-11) akiLemd
"'N/\/E:kcu.
HC

La Descripcidén 38 se disolvidéd en cloruro de hidrégeno
4 M en dioxano (5 ml). La solucién se agité a 20°C durante

1 hora. El1 disolvemte sBe retiré al vacio para dar el

20 compuesto del titulo en forma de una goma parda (0,348 g).

159
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'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) +» 2,60 (3H, B), 3,20 (4H, m),
8,33 (3H, B8 a).

HyC O H 0 CH,

A una solucién de la Descripcién 39 (0.8 g) en
piridina (8 ml) a 0°C se le afladié cloruro de tionilo
(0,36 ml). La suspensidén resultante se agitdé a 02C durante
5 minutos y después pse dejé calentar a 20:C durante 8
horaa. Una porcién de la mezcla (6 ml) se calentd a 120°C
durante 15-20 minutos. El disolvente se retird al vacio ¥y
el residuo se purificé por SPE de silice (10 g) eluyendo

con 4:1 a 0:1 de ciclohexano a acetato de etilo para dar

el compuento del titulg en forma de un aceite pardo (0,387
g).
LC/MS: Tr 2,26 min m/z 228 [MH'].

= 1 Acidg [3-(N'-

8o M~ M N
O ~
CH,
TNA G
o CH,O
A una suspensién de 1,l-carbonildiimidazel (2,825 g)
en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a 0°C se le afiadié N-

4o



110

terc-butoxicarbonil-beta-alanina (3,379 g) en porciones
durante 5 minutos. La suspensién se dejé calentar a 20:C y
se agité durante 15 minutos. A la psolucién resultante se
le afiadié hidrazida acética (1,32 g). La mezcla se agitd a
5 20°C durante 5 horas. El disolvente se retiré al vacio y
el residuo se purificd por biotage (90 g) eluyendo con

acetato de etilo a metancel al 5% en cloroformo para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,435

g).
10 LC/MS: Tr 1,85 min m/z 246 [MH'].

ilmetillurea
N\ /"l, o
SR )
0

N
¢ cl
Cl

15 Una mezcla de anhidrido clorocacético (0,488 g) y el

Eiamplo 31 (0,149 g) Be calentd a 852C con un condensador
de aire durante 5 horas y después se dejé en reposo a 208C
durante 18 horas. el sélido pardo se disolvié en acetato
de etilo y se purificé usando un cartucho de SPE de silice

20 (20 g) que se eluydé sucesivamente con acetato de etilo

4
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(200 ml), acetonitrilo (200 ml) y acetona (400 ml). Las
fracciones de acetona se concentraron al vacio para dar el
compuesto del titulo (0,061 g) en forma de una goma parda.

LC/MS: Tr 2,27 min

5 Eppectro de masas m/z 448 [MH']).

AL

10 A la Descripcién 42 (0,789 g) se le afladié A&cido
clorhidrico 4,0 M en dioxano (20 ml). A la suspensién se

le afladié metanol (20 ml). La solucién se agitd a 20=C
durante 3 horas. El disolvente se retird al vacio para dar
el compueato del titulo en forma de un sélido blanco (0,97

15 g).
LC/MS Tr 2,20 min m/z 456 [MH']
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Cl
A una solucién del Ejemploc 85 (0,777 g) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se le afiadieron 1-
hidroxibenzotriazol (0,237 g), diisopropiletilamina (0,255
ml) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,422
g). La solucién se agité a 20*C durante 5-10 minutos y
después se traté con t-butilcarbazida (0,233 g). La
polucién se agité a 209C durante 24 horas. La mezcla se
aplicé igualmente en cartuchos de intercambloc iénico de
dcido sulfdnico (10 g x 3 Iaclute 5CX, tratados
previamente con metanol}. Los cartuchos se eluyeron con
metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metangl. El
disolvente se retird al vacio de las fracciones bésicas.
El residuo se purificé adicionalmente por SPE de silice
(10 g x 2) eluyerndlo secuencialmente con 2:1 de

ciclohexano:acetato de etilo, acetato de etilo, 20:1 de

cloroformo:metanol para dar el compuesto del titylo en
forma de un sélido blanco (0,789 g).

LC/M8 Tr 2,54 min m/z 556 [MH')



ot

5 A una solucién del Eijemplo 85 (0,110 g) en N.N-
dimetilformamida (2 ml) se le afiadieron 1-

hidroxibenzotriazol (0,031 g), N.N-dilsopropiletilamina
(0,04 ml) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0,044 g). La solucién se agité a 20=C
10 durante 2-3 minutos y después se traté con formilhidrazina
{25 mg). La Bolucidén pe dejé en reposo a 20°C durante 7
dfas. La mezcla se aplicé en un cartucho 1énico de &cido
sulfénico (10 g, Isolute SCX, tratado previamente con
metanol) y el cartucho se eluyd con metanol seguido de
15 amoniaco 0,880 al 10% en metancl. El disolvente se retiré
de la fraccién bésica al vacio para dar el caompuesto del
titulo (0,123 g).
LC/MS: Tr 2,08 min m/z 484 [MH'].
D {pcid 44: Metilamid je] 4cid 5
20 Aminometiltiofeno-3-carboxi{lico
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A una solucién de la Descripcidn 45 (0,366 g) en
metanol (8 ml) se le afladiéd hidréxido aédico acuoso 2 M (4
ml). La solucldén se dejdé en reposo a 20:C durante 3 horas.
La solucién se neutralizé a pH 7 usando &cido clorhidrico
acuoso 2 M. La sBolucién neutralizada se aplicdé a un
cartucho idnico de dcido sulfénico (10 g x 3, isolute SCX,
tratado previamente con metanol) y los cartuchos se
eluyeron con metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en
metanol., El disolvente se retiré de la fraccién bésica al
vacio para dar el compuesto del titulo (0,232 g).

'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) e« 2,75 (3H, 4, J = 4 Hz), 3,85
(2H, @), 7.3 (1H, 8), 7,85 (1H, =), 8,2 (1H, e, J = 4 Hz).

H,C.
N F
Hod N H F
S F
0
A una suspensién de N-metil-3-tiofenocarboxamida

(1,12 g) (preparada de acuerdo con J. Org. Chem. (1976),

NS
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41 (23), 366B-74) en Acido sulfénico acuoso concentrado
{25 ml) a 0-58C Be le afladié N-
(hidroximetil) trifluorocacetamida (1,134 g). La suspensicdn
se dejé calentar a 208C y se agité durante 2 horas. La
mezcla se vertié em hielo (150 g) y se diluyd con acetato
de etilo (200 ml). La mezcla de dos fases se diluyd con
hidrogenocarbonato sédico saturado (200 ml) y se tratéd con
hidrogenccarbonato sédico (21 g). Las fases se separaron y
la fase orgénica se lavd con hidrogenocarbonato sdédico
saturado (150 ml x 2). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con acetato de etilo (100 ml). Los extractos
orgénicos combinados se concentraron al vacio. El residuo
se preabsorblé sobre silice y se purificé por biotage (90
g) eluyendo con 1l:1 a 0:1 de ciclohexanoc:acetato de etilo
para dar el compuesto’ del titulo en forma de un sélido
blanco (0,712 g).

LC/MS: Tr 2,32 min, m/z 267 [MH').

/ 3\/
H, © A

Se digolvié éster metilico del Acido 2-

RS
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(benciloxicarbonilaminometil)oxazol-4~carbox{ilico (0,439
g) (preparado como se describe en Journal of Peptide
Science (1999), 5 (9), 392-398) en acetato de etilo (13
ml) y se hidrogené con agitacién vigorosa a 202C y a 1
atmésfera de presiém usando un catalizador de paladio al
10% sobre carbono (0,20 g) durante 4 horas. La mezcla se
filtrd con la ayuda de un filtro de celite y el disolvente
pe evapord del filtrado al vacio para dar el compuesto del
tkitulg en forma de un sélido amarillo {0,197 g).

'H RMN (CDC1,, 400 MHz) « 8,20 (1H, 8s), 4,01 (2H, B), 3,92

{(3H, B), 1,71 (2H, B a).

N NH,

A una solucién de 1la pDepcripcidn 48 (0,22 g) en
metanol (5 ml) se le afladiéd hidréxido sédico acuoso 2 M

(2,5 ml) a 20°C. La Bolucién se dejé aen reposo a 208C
durante 2,5 horas. La solucién se acidificé usando #Acido
clorhidrico 2 M (aproximadamente 2 ml) ¥y la mezcla sBe
aplicé igualmente en cartuchos de intercambio idnico de

Acide sulfénico (10 g x 2, Isolute 8CX, tratados

¥y
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previamente con metancl). Los cartuchos se eluyeron con
metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metanol y la
evaporacién al vacio de las fracciones bédsicas dio el
compuesto del titulg en forma de un aceite amarillo (0,116

g).
'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) + 2,70 (3H, 4, J = 5 Hz), 3,65

(24, 8), 6,5 (1H, s8), 8,0 (1H, 8), 8,1 (1H, m).

HyC,
B n\gF){
(&)

A una suspensién de N-metil-3-furancarboxamida (0,404
g) (preparada como se describe en Synthetic Communications
(19%2), 22 (16), 2381-92) en &clido sulfirico acuosc
concentrado (10 ml) a 0-52C se le afiadié N-(hidroximetil)-
trifluorocacetamida (0,483 g). La Buspensién se dejéd
calentar a 208C y Bse agitdé durante 1 hora. La mezcla se
vertié en hielo {100 g) y se diluyd con acetato de etilo
{150 ml). Las fases se separaron y la fase orgédnica se
lavé con hidrogenocarbonato sédico saturado (50 ml x 2),

salmiera (30 ml), pe secé (MgSO,) y se filtré. El

(3
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disolvente se retird al vacio para dar un sélido amarillo.
Bl reaiduo se purlficé por SPE de silice (10 g} eluyendo
con 4:1 a 1:3 de ciclohexano:acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo en forma de un edélido blanco (0,286

g).
LC/MS Tr 1,9 min m/z 251 [MH']

N A _ﬁ\/ﬂ o s
HC” \n/ﬂo Y 7(
GH,
o) O CH,

Preparada de una forma andloga a la Descripcidn 35 a
partir de éster eti{lico del &cido S-[[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]amino)metil}-1, 3, 4~-oxadiazol-2-
carboxilico {(preparadoc como se describe en JOC (1995), 60

{(10), 3112-20) (0,150 g) usando metilamina 2,0 M en THF.
LC/MS Tr 2,01 min m/z 257 [MH,).

o YNy
o
O HCI

Preparada de un modo andlogo a la Deacripcidn 36 a

149
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partir de la Deacripcidén 49,
'H RMN (D, DMSO, 400 MHz) + 9,37 (1H, s), 8,99 (3H, 8 a),

4,48 (2H, s8), 2,81 (3H, 4).

5 : 4 . -1 -

3 T
T, [SEPUR
: X

Preparadas de un modo similar a los Isdmeros I y II

10

de {(28)-4-[1-{3,4-diclorofenil)etil]morfolin-2-
il)metilcarbamato de 4-nitrofenilo (como se describe en el
documento WO 02/26723) a partir de la Descripcidn 53.

15 Degcripcidén 51; LC/MS Tr 2,56 min m/z 422 [(MH']
Degcripcidn 52; LC/NS Tr 2,55 min m/z 422 [MH']

1i£1 fenil)etilimorfolin-2-ilbmetdlami

|50
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A, O
G

H,C
HCl E

Praparada de un modo similar a diclorhidrato de 1-
{({28)-4~[1~{3,4-Diclorofenil)etil]lmorfolin-2-il)}metanamina
{como se describe en el documento WO 02/26723) a partir de

5 la Descripcién 54.
MS de termonebulizacién m/z 357 [MH')

10 Preparada de un modo similar a {(25)-4-[1-(3,4-
diclorofenil)etil]morfolin-2-il}metilcarbamato de terc-
butilo (como se ha describe en el documento WO 02/026723)
usando (i)-4-{l-bromoetil)-1,2-difluorobenceno.

LC/MS Tr 2,41 min m/z 357 [MH']
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tetrazol-2-ilietilamipna
NN
AT,
F HCI

Una solucién de 2-bromoetilftalimida (2,5 g) y sal
sédica de 5-({trifluorometil)tetrazol (1,6 g) (para la
preparacién véase Inorganic Chemistry, (1989), 28 (5),
893-7) en DMF seca (35 ml) se agité a 100°C durante 16
horas. La solucién se vertié en hielo y el precipitado
blanco se filtrd, se secd y se recristalizd en etanol/agua
para dar 2-[2-(5-trifluorometil-tetrazol-2-il)-etil] -
isoindol-1,3-diona (1,9 g).
P. £.: 98-99,5°C

Una solucién de 2-[2-(S-trifluorometil-tetrazol-2-
il)-etil}-isoindol-1,3-diona (1,9 g) e hidrazina hidrato
(0,28 ml) en etancl (50 ml) Be calenté a reflujo durante
15 horas y después se evapord a sequedad. EL residuo se
calenté en HCl 2 N (50 ml) durante 1 hora, se enfrid, se
filtrd y el filtrado se evapord para producir un sélido
amarillo que se recristalizé en acetato de etilo/éter
dietilico para dar el compueato del titulg (0,950 g).
Anédlisis C:H:N; encontrado; C, 22,25, H, 3,42, N, 30,91;
esperado; c, 22,08, H, 3,24, N, 32,19
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P. £.: 145-149%C
Descripcién  56; C-(3-Metil-3H-imidazol-4-11)-
{1ami
E_LNHz
\
CH,

Se pupo amida del &cido 3I-metil-3Himidazol-4-
carboxilico (17 g) {para la preparacién véase JP 61178968,
CAN 106:33054) en un embudo de compensacién de presién con
un lecho corto de lana de algodén en el fondo, y se
extrajo continuamente en una suspensién de hidruro de
litio y aluminio (8 g) en tetrahidrofurano (500 ml)
durante 20 horas. Al embudo se le afladié cuidadosamente
una mezcla de agua (15 ml) y tetrahidrofurano (50 ml). El
precipitado resultante B8se filtré y el filtrado se
concentrd al vacio. El aceite residual se purificé por
destilacién para producir el compuesto del tituylg (10,6
).

P. e.: 118°C/0,3 mbar.
Ejemplos
Procedinpiento sintético A

1S5
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A una Bolucidn de 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
metanamina (preparada como se describe en la Solicitud de
Patente DE 3801404) (0,059 g) en N,N-dimetilformamida (3
ml) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,116 ml) ¥
la Descripcién 9 (0,147 g). La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién se
aplicé en un cartucho de intercambio i1idnico de A4cido
Bulfénico (10 g, Isolute B5CX, tratado previamente con
metanol}. El cartucho se eluyd con metanol seguido de
amoniaco 0,880 al 10% en metanol; y la evaporacidn de la
fraccién bésica al vacio dio un aceite. La purificacidén
del residuo por cromatografia ultrarrépida Biotage socbre
gel de msilice, eluyendo con una solucidén de 100:8:1 de
diclorocmetano/etanol/amoniaco 0,880 dio un aceite
amarille. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50
ml) y la solucién se lavé con hidréxido sédico acuoso 2 N
(3 x 20 ml), se secéd (MgSO,) y se concentré al vacio para
dar el compuestg del titulo en forma de un aceite incoloro
(0,094 g).

154



10

15

20

124

LC/MS Tr 2,08 min m/z 414 [MH'].

A una solucién del Ejemplg 7 (0,040 g) en etanol
absoluto (0,7 ml) se le afladieron clorhidrato de etilamina
(0,069 g) y después N,N-diisopropiletilamina (0,147 ml).
La suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 1B
horas en un vial cerrado herméticamente. El disolvente se
retiré al vacio. El residuo se disolvié en metanocl y se
aplicd en un cartucho de intercambio idénico de é&cido
sulfénico (5 g, Isolute SCX, tratado previamente con
metanol). El cartucho se eluyé con metanol seguldo de
amoniaco 0,880 al 10% en metanol; y la evaporacién de la
fraccién bépica al vacio dio el compuesta del titulo
(0.038 ¢) en forma de un sélido blanco,

LC/MS Tr 2,29 min m/z 471 [ME').
B 1imient intdti C (int {40)
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5 A una solucidén del Ejemplo 31 (0,050 g) en N,N-
dimetilformamida {6 ml) se le afiadié carbonato potésico
{0,040 g) seguido de 2-yodopropano (0,0138 ml). La mezcla
Be agitd a 22°C durante 18 horas antes de ser aplicada a
un cartucho de intercambio iénico SCX de 2 g

10 {acondiciocnado previamente con metanocl). El1 cartucho se
eluyd con metanol seguido de una Bsolucién amoniaco 0,880
al 10% en metanol. La primera fracclénm de amoniaco se
evaporé al vacio y el residuo se purificé adicionalmente
por cromatografia ultrarrdpida Biotage™ sobre gel de

15 silice, eluyendo con una solucién de 150:8:1 de
diclorometano/etancl/amoniaco 0,880. Las fraccicnes del
primer producto eluido se combinaron y el disolvente Be
evaporé al vacio para dar el gompuesto del titulo (Ejiemplo
1l) (0,0307 g) en forma de un cristal incoloro.

20 LC/MS : Tr = 2,33 min, m/z 442,444 [MH']

156
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Las fracciones del segundo producto eluido se
combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar el
compuesto del titulo (Ejemplo 30) (0,0079 g) en forma de
un cristal incoloro.

ILC/MS : Tr = 2,31 min, m/z 442,444 [MH']

HE

A una solucién del Ejemplo 42 (0,208 g) en metanol
(5,5 ml) se le afladid hidréxido amédico 2 N (1 ml). La
solucidén se agitd a 208C durante 1,5 horas. Se afladié una
cantidad adicional de hidréxido sédico 2 N (1 ml) y la
solucién se agitd durante 2 horas més a 20=C. El
disolvente se retiréd al vacio. El residuo se disolvié en
agua (5 ml) y se acidificé a pH 1 usando &cido clorhidrico
2 N. La suspensidén se aplicéd en un cartucho de intercambio
iénico de 4cido sulfénico (10 g, Isolute SCX, tratado

previamente con agua). El cartucho eluyéd con agua

IST



10

15

20

127

seguido de trietilamina al 10% en metanol; la evaporacién
de la fraccién bésica dio el compueato del Litulo en forma
de un cristal incoloro (0,195 g).

LC/MS Tr 2,13 min m/z 442 [MH').

I

A una solucién del Ejemplo 41 en N,N-dimetilformamida
{2 ml) se le afiladieron l-hidroxibenzotrazocl (0,015 g) ¥
clorhidrato de etilamina {0,042 g). A la suspensién se le
afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,09 ml) y después
clorhidrato de 1l-{3-dimetilamincpropil)-3-etilcarbodiimida
(0,02 g). Después de agitar a temperatura ambiente durante
16 horas, se afladieron cantidades adicionales de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0,030 g), clorhidrato de etilamina (002 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0,09 ml). La mezcla se agitd durante
3 horas mis a temperatura ambiente. La mezcla se repartid
entre acetato de etiloc (60 ml) e hidréxido sdédico 2 N (20
ml). Las fases se separaron y la fase orgénica se lm.ré con
hidréxido sédico 2 N (20 ml} y agua {20 ml), se secd
{MgS0,) y se filtré. El1 disolvente se retiré al vacio. El

'SP
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rasiduoc se disolvié en metanol y se aplicé en un cartucho
de intercambio iénico de #4cido sulfénico (1 g, Isolute
SCX, tratado previamente con metanol). El1 cartucho se
eluyéd con metanol sequido de amonjaco 0,880 al 10% en
metanol. El disolvente se retird de la fraccién bésica por

evaporacién en una atméefera de nitrégenoc. El residuo se

purificé por HPLC preparativa dirigida a masas para dar el

compuesto del titulo en forma de una goma incolora (0,064

g).
LC/ME Tr 2,15 min m/z 469 [MH').

i 0, o)
NN
o Tcl H, (J

A una solucién del Ejempla 47 (10 mg) en 4:1 de
acetonitrilo:N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se le afladieron
piridina (0,1 ml) y anhidrido acético (0,024 ml) y 1la
mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de

nitrégeno durante 18 horas. La mezcla se repartid entre

154
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dcldo citrico acuoso al 10% (5 ml) y cloroformo (5 ml) ¥y
la capa orgénica se evapor$ para dar una goma incolora
(4,6 mg). La purificacién por HPLC preparativa dirigida a
masas dio el compuagsto del titulo en forma de una goma
{2.29 mg).

LC/MS Tr 2.24 min, m/z 440 (MH')

Una puspensién de 4-nitrofenilcarbonato de 4-
{[(resina de poliestireno)metil]tio}fenilo (Preparado como
se describe en Tetrahedron Lett. (1998), 39 (22), 3631-
3634, 1,5 g @ 0,99 mmol/g) en N,N-dimetilformamida (15 ml)
se agitd con la Descripcidn 3 (0,80 g) a 22¢C durante 1
hora. La resina se filtrd, ee lavé con N,N-
dimetilformamida (x 2), diclorometano (x 3} y N,N-
dimetilformamida. La resina se agitd de nuevo con N,.N-
dimetilformamida (15 ml) y la Dascripcién 3 (0,80 g) a
229C durante 1 hora antes de filtrarse, se lavéd con N,.N-
dimetilformamida (x 2), diclorometano (x 3) y éter (x 2) vy
ge Becd al vacio para dar la resina intermedia (4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-il]metilcarbamato de 4~{[(resina
de poliestireno)metil]tiol}fenilo en forma de perlas de

color naranja. A una muestra de esta resina (50 mg) en un
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tubo de ensayc se le afladié 2-furan-2-jl-etilamina (0,0113
gl v 1 gota de 1l-metil-2-pirrolidinona, y la mezcla se
puso en un horno microondas y se calentéd a la méxima
potencia (600W) durante 5 minutos. Se afladieron
diclorometano (2 ml) y resina de formilpoliestireno y la
mazcla se agitéd a 22eC durante 18 horas. La suspensién se
vertidé en una columa de extraccién de fage 8élida de 1 g
(Isolute SCX 4cide sulfénico) y después se lavé con
metancl antes de eluir con una solucién de amoniaco 0,880
al 10% en metanocl. La fraccién bAasica se evapord al vacio

para dar un 8aélido de color crema que 8e purificéd

.adicionalmente por la elucién a través de un cartucho de

1s

20

extraccién de fase 8élida de Bilice de 1 g (varian
Bondelut) eluyendo secuencialments con dicloromstano,

éter, acetato etilicc, acetona, acetonitrileo y metanol,

para dar el compuesto del t{itulo en forma de un cristal
amarillo palido (0,0052 g).
LC/MS Tr 2,42 min, Espectro de masas m/z 412 [MH').

161
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Cl

A una sBolucién agitada del Eijempla 31 (0,05 g) en
dcido trifluorcacético (1 ml) se le afiadieron alcohol
terc-butilico (0,019 g) y é&cido sulfédnico concentrado
(0,05 ml). La mezcla se agité a 209C durante 16 horas
antes de afiadir agua (1 ml) y la mezcla se basificéd por la
adicién de una solucién 2 M de hidréxido sédico. Se afiadid
diclorometano (5 ml) con agitacién vigorosa y la mezcla se
separd usando un cartucho fritado hidréfobo antes de que
la fase orgénica Be aplicase a un cartucho de intercambio
iénico SCX de 2 g (acondicionado previamente con metanol).
El cartucho se eluydé con metanol segulido de una solucidn
de amoniaco 0,880 al 10% en metanol. La primera fraccidén
de amoniaco se evapordéd al vacio y el residuo Be purificéd
adicionalmente paséndolo a través de un cartucho S5PE (2 g,
S8i), eluyendo con una serie de disolventes; diclorometano
{2 ~volimenes), cloroformo (2 voldimenes), éter (2
volimenes), acetato de etilc (2 voluimenes), acetonitrilo
(2 wvolimenes), acetona (2 volimenes) y metanol (2
volimenes). lLas fracciones de acetona se combinaron y el

disolvente se evapord al vacio para dar el compueato del

62
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titulo (0,0164 g) en forma de un cristal incoloro.
LC/MS : Tr = 2,35 min, m/z 456 [MH']

N,\Nt,/\u/ﬁxuf on

er
F Cl

F
Cl

Una suspensién del Eijemplo 31 (0,050 g) en cloroformo
anhidro (0,5 ml) en una atmSsfera de nitrégeno se tratd
con anhidrido trifluoroacético (0,044 ml) y la mezcla se
agité a 20°C durante 3 horas. Se afiadié una porcidén
adicional de anhidrido trifluorocacético (0,018 ml) y 1la
agitacién continué durante 50 minutos més a 20°C, tiempo
después del cual la solucién se evapord a segquedad y se
destilé azeotrépicamente dos veces con metanol. El
material se purificé por autoprep dirigida a masas para

dar el compuesto del titulo (0,010 g) en forma de una

palicula transparente incolora.

165



133

LC/MS: Tr 2,39 min

Espectro de masas m/z 468 [MH'].

j\ ~u, O
Ecasae

Cl

Cl
Un viel que contenia la Descripcidén 40 (0,015 g) se

traté con dietilamina (0,3 ml de una solucién 2 M en
10 tetrahidrofurano), tetrahidrofurano anhidro (0,5 ml) ¥y
carbonato potdsico (0,006 g). La mezcla se agité a 209C
durante 5 dias, después se evapord a pequedad, se disolvié
en metanol al 5%/acetatoc de etilo y se purificé usando un
cartucho SPE de sailice (1 g) que se eluyé sucesivamente
15 con metanol al 5, 10, 20%/acetato de etilo para dar el
comouesto del tftula (0,007 g) en forma de una pelicula
tranasparente incolora.
LC/M: Tr 1,88 min

Espectro de masas m/zr 485 [MH'].

20 Procedimiento sintético J (interconversidn)

|64
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A una solucién del Ejemplo 84 (0,1 g) en etanol (2
ml) se le afiadid acetamidoxima (preparada de acuerdo con
Journal of Medicinal Chemistry (1986), 29 (11), 2174-83)
(0,082 ¢g). La suspensién se traté con tamices moleculares

de 4A en polvo (0,360 g) y se agitd durante 5 minutos. A

10 la suspensién se le afladié etdxido sédico al 21% en etanol

(0,156 ml) y se calenté a reflujo durante 5 horas. La
mezcla se filtréd usando una frita hidréfoba y el residuo
se lavd con metanol (2 ml}. El1 filtrado se repartid entre
acetato de etilo (50 ml) e hidréxido sédico acuoso 2 M (40

15 ml). Las fases se Bepararon y la fase orgénica se lavé con

hidréxido mdédico acuoso 2 M (20 ml) y salmuera (20 ml) y
el disolvente se retiréd al vacio. El residuo se purificéd

por autoprep dirigida a masas para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (0,0175 g).
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LC/MS Tr 2,46 min m/z 480 [MH']

J;m

A una solucién de la Daescripcidén 41 (0,1 g) en una
mezcla de ortoformiato de trietilo (2 ml) y trietilamina
(0,132 ml) se le afiadieron tamices moleculares de 4A en
polve (0,3 g). La suspensién pe calentd a reflujo durante
19 horas. La suspensién ase filtré a través de una frita
hidré6foba. E1 residuo se lavé con metanol y el filtrado se
aplicé en un cartucho de intercamblo iénice de 4cido
sulfénico (10 g, Isolute SCX, tratado previamente con
metanol). El cartucho se eluy$é con metancl seguido de
amoniaco 0,880 al 10% en metancl y la fraccién bésica se
concentréd al vacia. El residuo se purificé adicionalmente
por SPE de silice (10 g) eluyendo secuencialmente con

acetato de etilo, 20:1 de cloroformo:metanol y 10:1 de
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cloroformo:metanol para dar el gcompuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (00,0067 g).
LC/MS Tr 2,30 min m/z 480 [MH']

10

15

20

*%"nj‘u

A una solucién de la Descripcién 41 (0,1 g) en etanol
(2 ml) se le afladié clorhidrato de acetimidato de etilo
(0,112 g}. A la solucién se le afiadieron trietilamina (0,6
ml) y tamices moleculares de 4A en polvo (0,360 g). La
suspensién se calenté a reflujo durante 20 horas. La
mezcla se aplicé igualmente en cartuchos de intercambio
iénico de &cido sulfénico (10 g x 2 Isolute SCX, tratados
previamente con metanol). Los cartuchos se eluyeron c¢on
metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metanol. El
disolvente se retird al vacio de las fraccionea bésicas.
El residuo se purificé adicionalmente por autoprep
dirigida a masas para dar el compuesto del tituloc en forma
de un sélido amarillo (0,0235 g).
LC/MS Tr 2,18 min m/z 479 [MH')

16T
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I;rrl

A una suspensién de la Rescrivpcién 42 (0,120 g) en
tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié hidréxido de
(metoxicarbonilasulfamoil) trietilamonio (0,140 g). La
suspensién se calentd a 120%C durante 5 minutos usando un
microondas (100 W). La mezcla se aplicé en un cartucho de
intercambio idnico de &cido sulfénico (10 g, Ieclute SCX,
tratado previamente con metanocl) y el cartucho se eluyd
con metanol seguido de amoniaco 0,880 al 10% en metanol.
El disolvente se retiré de la fracciém bésica al vacio. El
residuo se purificéd por prep dirigida a masas para dar el
compuesto del titule en forma de una goma transparente
{0,007 gi.

LC/MS : Tr 2,18 min m/z 466 [MH'].
Brocedimiento sintético M (interconversidn)
Ejemnlo 136: = (5-{3- =4- =Dj =

3-i11f id
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1
L0

|
0

Cl

cl

Una solucidén del Eijemplo 32 (19 mg) en una mezcla de
acetonitrilo y agua con #&cido férmico al 0,05-0,1% Be
calentd en una atmésfera de nitrégeno hasta que los
disolventes se retiraron. El reasidue se purificéd por
autoprep dirigida a masas para dar el compuastc del titulao
en forma de un sélido blanco (0,0004 g).

LC/MB Tr 2,06 min m/z 442 [MH']

A una solucién agitada de la Degcripcidén 3 (0,025 g)
en diclorometano (1 ml) se le afiadié 4-isocianato-3,5-
dimetil-isoxazol (0,0188 g). La mezcla se agitd a 222C
durante 18 horas antes de que se le afiadiese de tris-(2-
aminoetil)amina poliestireno {Argonaut Technologles, 0,04
g @ 3,85 mmol/g). La agltacién se prolongé durante 72
horas més antes de que la mezcla ge vertiese en un
cartucho de extraccién de fase sélida (Isolute SCX de
dcido sulfénico). El cartucho se lavé con metanol antes de

eluir con una solucién de amoniaco 0,880 al 10% en

(69
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metanol. La fraccién bédsica se evaporé al vacio para dar
un s8élido amarillo pédlido. El1 aélido Bse purificé por
elucién a través de un cartucho de extraccidn de fase
gélida de silice de 1 g (Varian Bondelut) eluyendo
secuencialmente con diclorometano, éter, acetato de etilo,
acetona, acetonitrilo y metanol, para dar el compuegto del
titulo en forma de un sélido blanco (0,0337 g).

LC/MS: Tr 2,36 min, m/k 413 [MH'].

A la Deacripcidén 44 (0,232 g) se le afiadié una
solucién de la Degeripcidn 9 (0,662 g) y NN
diisoproplletilamina (0,27 ml) en N,N-dimetilformamida (10
ml). La solucién se agité a 20°C durante 18 horas. Ia
mezcla pe repartid entre acetato de etilo (100 ml) e
hidréxido s8édico acuoso 2 M (100 ml). Las fases se
separaron y la fase orgénica se lavéd con hidréxido sédico
2 M (50 ml x 2) y palmuera (50 ml x 2)}). Se formé un gel en
la fase orgdnica. La fase orgédnica se secéd (MgSO,), se

170
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filtrd y el MgSO, se lavé con metanol para disolver el gel.
El disolvente se retird al vacio. El resaiduo se aplicé en
cartuchos de intercambio iénico de &cido sulfdénico (10 g x
4, Ieolute SCX, tratado previamente con metanol}) y los
cartuchos se eluyeron con metanol seguido de amoniaco
0,880 al 10% en metanol. El disolvente se retiré de la
fraccién bésica al wvacio. El residuo se purificd por
biotage (40 g) eluyendo con 20:1 de cloroformo:metancl y
el disolvente se retiré al vacio para dar el compuesto del
titulg (0,274 g).

LC/MS Tr 2,31 min, m/z 471 [MH).

Preparado de un modo similar al Ejemplo 16 pero
usando la Degcripcidén 47 vy 4-nitro-fenil éster del Acido
{{28)-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-morfolin-2-
ilmetil}carbdimico (preparado comc Be describe en el

documanto WO 02/26723).

171
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LC/MS Tr 2,16 min m/z 46% [MH')
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El Eijemplo 117 (0.154g) se separé sobre una columa
Diacel CHIRALPAK AD (0,46 cm x 25 cm) usando etanol al
15%/heptano a 1 ml/min™, longitud de onda 215 nm a
temperatura ambiente. Los doa isémeros tuvieron unos
tiempos de retencién de 12,8 minutos y 15,0 minutos.

El Eijemplo_118 Be obtuvo en forma de un s8élideo blanco
(0,032 g); LC/MS Tr 2,11 min m/z 469 [MH']
B2l Ejemplo 119 se obtuvo en forma de un sdlido blanco

(0,047 g); LC/MS Tr 2,11 min m/z 469 [MH']

7%



175

142

A e

Ejeaplo 57 |

Ejexplo 98

a
Cl

A una sBolucién agitada del Ejamplo 31 (0,063 g) en
N,N-dimetilformamida (3 ml) se 1le afiadié carbonato

5 potédsico (0,050 g) seguido de (bromometil)eciclopropano
(0,0166 ml) y yoduro sédico (0,026 g). La mezcla se agitd

a 229C durante 18 horas y después a 802C durante 18 horas,
antep de enfriarse y de aplicarse a un cartucho de
intercambio idnico SCX de 5 g {acondicionado previamente
10 con metanol). El cartucho se eluyd con metancl seguido de
una solucién de amoniaco 0,880 al 10% en etanol. La
primera fraccién de amoniaco se evapord al vacio y el
residuo se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrédpida Biotage™ scbre gel de silice, eluyendo con
15 una solucién de 100:8:1 de diclorometano/etancl/amoniaco
0,880. Las fracciones del primer producto eluido se
combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar el

compuesto del titulo (Ejemplo 97) (0,0261 g) en forma de

un cristal incoloro.
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LC/MS : Tr = 2,32 min, m/z 454 [MH']

Las fracciones del segundo producto eluido se

combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar el

5 compuesto del titulo (0,016 g) en forma de un cristal

10

15

incoloro.

LC/MS : Tr = 2,30 min, m/z 454 [MH']

fsgane
H.G’Lm

Se prepard de una forma similar al Ejemplo 16 pero
usando C-{2-metil-2H-tetrazol-5-il)-metilamina Yy el
Isémero I de {({28)-4-[1-(3,4-diclorofenil)etil]lmorfolin-2-
il}metilcarbamato de 4-nitrofenilo (preparado como se
describe en el documento WO 02/26723).

LC/MS Tr 2,22 min m/z 428 [MH']

7Y
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Y

Se prepard de un modo similar al Ejempla 18 pero
usando C-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-metilamina Yy el
Isémero II de ((2S)-4-1{1-(3,4-diclorofenil)etil]lmorfolin-

5 2-il}metilcarbamato de 4-nitrofenilo (preparado como se

describe en el documento WO 02/26723).

LC/MS Tr 2,21 min m/z 428 [MH')

10 =54

Se prepard de un modo similar al Ejemplo 16 pero
usando C-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-metilamina Y la
D ipcidn 51.
15 LC/MS Tr 1,94 min m/z 396 [MH']

1S
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Eiemplo 94; 1-{(28)-4-11-(3.4~

Jrasne

F
HC
F
5 Se preparé de un modo similar al Eiemplo 16 pero
usando C-(2-metll-2H-tetrazol-5-il)-metilamina Y la

LC/MS Tr 1.91 min m/z 396 [MH']
Los ejemplos adicionales descritos en las siguientes
10 Tablas se prepararon de acuerdo o por analogia con los

procedimientos descritos anteriormente en este documento.
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Tabla 1

Ej. R R |R Peso Mol. | Pesoc Mol.
No. Caloulado | Obsexrvado
(como (IC/N8)
f)' 5 =~ bage [M+E]* del
‘:S: 4§ T | 1me) |is6mero ae
2 g _% mecor mase
g g i a4 Imanos
[ M que se
indique
otra cosa
1| cC N 3,4-|H s 442,352 442
Y m
ClPh
CH,
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Bi. R R X Peso Nol. | Peso Mol.
No. Caloulado| Obsexrvado
(como (LC/M8)
[+]
o 8 ~ base [M+E]+ del
& [
3 L g 1libre) |igémeroc de
o g E menor masa
. ™
menos
: § 2 .
que se
indique
otra cosa
3| C H,CYCH, 3,4- | H S 442,352 442
N di-
”’ Y
I\\q_r" ClPh
31| A ,N\ 3.4-|H L] 400, 27 400
Y |
N—H di
ClPh
51| A 3- |H [ 397,84 338
VA
n/\ N Ccl,4-
L FPh
88| A 3,4-|H RS 400, 27 400
F \g di-
' ClPh

173
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=d. R R R Pesc Mol. | Pesc Mol.
MNo. Calculado | Observado
(como (LC/M8)
® g
= ~ base [M+H])* del
['] [] :,
;;: q g libre) |isémerc de
-
] g E menor masa
g‘ ,= i a4 IEEnos
. gque Sa
indique
otra cosa
8% | A 3.,4- | H RS 414,30 414
< |-
™
N | caen
S0 A 3,4- | H L] 381,39 3p2
u/; \i ai-
~
L FPh
91 3.4- |Me s 428,33 428
I{I" \(" di- |(R
~
'i' ClPh | o
s s)

179



Ej. Ty Peso Mol. | FYeso Mol.
No. Calculado | Cbsearvado
{(como (LC/MNB)
§ g ~ base [M+R]*+ del
It . 2
3 L libre) |jigé&naro Ae
L E g
L o menor masa
, 1
E ,.., a a manos
" que se
indique
otra cosa
3,4- [Me| S 395,42 396
Nfll \(" di- [(r
~_
T FPh | o
CH,

8)

3,4- Me| s 428,33 428
Af « ai- |(s

N,
£ ClpPh | o

R)
3,4- Me{ S 395,42 396
47 \& di- |(s
~

L FPh | o

R}
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. R R [R Peso Mol. | Peso Mol.
HNo. Caloculado | Observado
(como (1LC/M8)
'8' ﬂ :,,, base [M+H]* del
o LI,
3 g libre) |isémeroc de
w ﬂ manor mDASA
. ]
a menos
: i B
gque =e
indigue
otra cosa
95 | A+C 3,4-|H S 472,33 472
VAR di-
I
ClPh
/0
96 |A+C 3,4-|H [ 472,33 472
di-
e
N
97 |A+C 3,4-|H S 454,36 454
/= di-
&u\" 4..<
ClPh

[4]
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3. R R |[R Pesc Nol.| Pesc Mol,
No. Calculado | Cbservado
{ccmo (LC/MB)
3' 5 -~ base [M+X]* del
§ L E libre) |isémero de
- E h
L 3 mManor DABA
E s E a menos
]
("]
qus se
indigue
otra cosa
98 |A+C 3,4-|H S 454,36 454
di...
{ Clprh
N
\"/
99 |A+C 3,4-|H s 428,33 428
/ \ ai-
I
J/ c1rh
He
100/A+C 3,4-1H S 428,33 428
( ( di-
\"/"j
ClPh
CH,




Ej. R Peso Mol. | Peso Mol.
Ho. Calculado | Observado
{como (LC/u8)
9 ]
L] -~ base [N+H]* dal
-3 :
'4:." 3 libre) |igémaro de
L ]
o ® manor masa
. 5
§ ﬂ 8. & menos
[
[ (]
que se
indique
otra ocosa
101|A+G 3,4-|H ] 456,38 456
N—
[ Aai-
lnu’"\N//N
ClPh
104|A+C 3,4-1H s 439,31 439
NG / _( di-
N\N//l
ClPh
105|A+C| wc 3,4-1H s 439,31 439
/ \(.. ai-
S
"\“ ClPh
106|A+C 3,4- | H S 456, 38 456
J \ ai-
S
n)‘ ClPh
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Ei. R R R Paso Mol. | Peso MNol.
No. Calculado | Observado
{como (LC/MB)
.§ g -~ base [M+E]* del
§ g 7 libre) |ig&mero de
k| 8
@ E manor masa
. ]
g & R s mence
[ "]
que se
indique
otra cosa
1071 A+C) 1 3,4-|H S 456,38 456
)‘ \(N di-
SN
N\“/ Clph

(34
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23 .|Proced. R R [Estereoquim.|Peso Mol.|Pesoc Mol.
No.|8intét. en posicién Lc.:Lcu.:I.ado Obsexvado
. (*) (como (ILC/M8)
base {u+m]+
libre) del
iaémero
ds menor
masa a
——
se
indique
Jotrn aosa
a- A 3,4- ] 395,28 399
.]/ di-
Clph
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Ej .|Proced. R R [Estexeoguim.|Pesoc Mol.|[Peso Mol.
No.|Bintét. en posiclén Calculldo40blervm4
(*) (como {(LC/mB)
base [M+E) ¥
libre) del
isémero
ds menor
maAsSa &
{menos que
se
indique
otra cosa)
3+ A 3,4- s 413,31 413
I3 e
EH, ClPh
4 A H__‘c\",‘n:7/ 3,4- ] 413,31 413
N= di-
ClPh
5 A H’c""\’iY 3,4- S 413,31 413
=N di-
ClPh
32 A . N 3, 4- 3 414,30 i14
~ 7| «-
NN ClPh
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2] .[Proced. R R |Estereogquim.{Peso Mol.|Peso Mol.
No.|8intét. en posiociém [Calculado|Gbsezrvado)
(*) (como (LCc/u8)
base De+m] +
libre) del
igsémero
de menor
masa a
jmenos que|
se
indique
otra cosa
ClPh
136 A+M 3,4- ] 442,31 442
5 lsam
NH
[
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Tabla 3

2] .|Proced. R R [Estersoquim.|Peso Mol.|Peso Mol.
Wlto. Sintét. an poni.o:l.é-n Calculado/Cbservado
(*) (camo (IC/M8)
base [M+HE] *
libre) del
isémexo
de menor
masa a
menos gque|
se
indique
otra eo-nl‘
6 A 3,4- ] 414,30 414
H,C’E_’N( di-
Cleph
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E].[Proced. R R’ [Estereoquin./Pesoc Mol.[Peso Mol.
{No.|8intét. |an posiaién [Caloulado/Observado)
) (como (LC/N8)
base [M+H]*
libre) del
lsémaro
de menor
mASA a
menos que|
ye
indigue
otra GOII1
7 A , 3,4- 8 472,33 472
H,C. 0 ) N di-
ClPh
8 B O 3,4- 3 457,32 457
H,C
o ClPh
9 B ,OY 3,4- 3 471,35 471
H,cvulﬁ\_u a.
ClPh
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E].|Proced. R R |Estersoquim./Pesc Mol.!Peso Mol.
L:. 8intét. |on posioiém |Calculado/tbservado
(*) {como {LC/M8)
base [M+R]*
libre) del
isémsro
de manorx
InASA a
|menos quey
e
indique
otra cosa
10 A ,NY 3,4- S 481,34 481
=N di-
IOEN Clrh
11 A 3,4- 5 457,32 457
N A _\f di-
HeC” o’
C1Fh
12 A 3,4- S 471,35 471
H,cvn\gl:f ai-
ClePh

Pr
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Ej .|Proced. R R |Estereoquim.(Pesc Mol.|Peso Mol.
[No.|8intét. en posicidén [Calculado|Cbservado)
") |tcomo | (xcnm)
bagea [M+E] +
librae) del
isémaro
de menox
RASA a
|menos quue|
se
indique
otra uouL
13 A S 448,43 449
14| A 8 446,90 447
15 A L] 430,44 431
16 A 0 3,4- S 414,30 414
H’C\(}I_Z/ o
C1lpPh
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RJ . [Proced. R R |Estersoquim.[Pesc Mol.|Peso Mol.
[wo. |Bintét. en posiciéa [CalouladolObservado
(*) (camo (LC/M8)
base [(M+E]
libre) del
laémaro
de manor
masa &
I—
ae
indigue
otra cosa
21| a p 3-C1- 8 464,65 465
“’O\g{r 4-rrh
22 A «i\z/ 3,4- [:] 400,27 400
N di-
ClPh
23 B rs) 3,4- S 497,39 497
OST | a
ClPh
24| B 3,4- S 485, 37 485
Hlﬁ, ai-
N":\g. ClPh
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E] . [Proced. R R [Estersoquim.[Peso Mol.|Peso Mol.
No./8intét. en posicién clluuhdnlo‘bluvndoL
(*) (occmo (LC/M8)
base [M+E] *
1libre) del
isémero
de memor
maASaA A
manos quow
[ ]
indigue
|otra cosal
25 B 3,4- 438,44 439
H.c’\uj\( ?’ |ai-Fen|
26 B 3,4- 452,47 | 453
"J-j\nj\\sﬂ_?/ di_FPhw
27 B 3,4- 450,45 451
Aﬂ \N?/ di-F
28 B O 3,4- 464,48 465
Oﬂj\(n\ Ld:i.—FPhl
N—o

95
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E]j .|Proced. Estersogquin.|Peso Nol.|Fasa Mol.
No.|8intét. en posicién [Caloulado{Observado|
{(*) {como (LC/u8)
base [M+E]+
libre) dal
isémaro
de menor
masa a
menos quel
se
indique
otra eounL
29" S 466,49 467
35 8 457,32 457
Y
36 S 471,35 471
Y
37 ,ﬂ\( 8 424,41 425
HC
e
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E] .|Proced. R R [Estereoquim.|Peso Mol.[Peso Mol,
No.|Bintét. an posicién [Calculado/Cbaarvado|
(*) (oomo (LC/M8)
base [M+u]*
1ibre) del
isdmaxo
de menor
HABa A
s que|
ae
indique
jotra cosa
38+ A 8 3, 4- 3 485,37 485
Clrh
39¢[ a f 3,4- S 438,43 439
e g
40* A H,.,/ﬁ 3,4- 8 452,46 453
137 A i—&\/ 3,4- S 428,32 428
HE™ o diClprh

95
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E] .[Proced. R R |Estereoquim./Peso Mol.|Peso Mol.
Mo.|8intét. |en posicién |Caloulado|Cbservado)
(*) {como (LC/MB)
base [M+R]*
libre) del
isémero
de manoxr
maAsSAa a
Bmenos gqual
se
indigque
otra cosa
138| A+B & 3,4- s 457,32 457
HLC. 0 \
N \ Y diC1Ph|
N==N
0
7 e
140] A+I (\ /W_or 3,4- B 499,40 499
OJ WdiclPh
141 A+I A~ o 3, 4- 3 485,42 485
“’GJ N—=N diClPh
142 A+I o, 3,4~ 5 457,36 457
]diclPh|

136



166

Tablas 4

X )
e

2] .| Proced. R z] R [Estereoquim.[Peso Mol.[Peso Mol.
No.| 8intét. (*) em [Calculado|Cbservado
[posicién (como (LC/u8)
base [(M+H]*
libre) del
isémaxo
de menor
masa a
fmoncs que
se
indique
lotza coma
17 A N\ 1] 3,4- s 410,31 410
E /j/ di-

ClPh




167
=] .{ Proced. R R |[Estereoquim.|Peso Mol.|[Peso Mol.
Ro.| Sintét. (*) en CalculadojObsexvado)
Fo-:l.c:l.én (como (ILC/u8)
base [M+H] *
libre) dal
isémero
de manor
masa a
jmanos que|
se
indique
[otza cosa
34 A Y 3,4~ 5 412,32 412
Hac)l Cirh
46 A 7 I 3, 8- s 412,32 412
N di-
Cl1lPh
47 A 7 I 3,4- S 358,30 398
N di-
C1Ph
48 A Hﬁ\ﬁ/ 3,4- S 412,32 412
N di-
clnk

93



168
Ej.| Pxroced. R x| R |[Estereoquim.|[Pemso Mol.|Peso Mol.
[¥o.| 8intét. (*) en lt:aleu:ladopotblmmr
posiglén (como (LC/HB)
base [MeE]*
libre) del
isémero
ds manox
masa a
I—
aa
indique
otra GOII.W
Clrh
143 A H 1| 3,4~ RS 398,30 398
&?/ |dicleh}
144 A TH. 1| 3,4~ RS 412,32 412
(‘j/ diClPh
\_/
145 A H 2[ 3,4- 5 412,32 412
k\}\ diCclPh

199



169
%J .| Proced. R R' [Estereoquim.|Peso Mol.|Peso Mol.
No.| 8intét. (*) en [calculado|Observado
iposiolén {como (LC/X3)
base [M+E] *
libre) del
isémero
de menor
masa a
manos quae
se
indique
lotza cosa
146] A+E 3,4- S 440,33 440
/ )N diClPh
PN
147 A Z 3,4- [ 423,35 423
. I diClPh
148 A 2 3,4- [ 423,35 423
a | dicleh
N
149 A /N 3,4- 5 423,35 423
™ | diClPh




2d

170
Ej .| Proced. Y z R |[Estereoquim.|[Peso Mol.|Peso Mol.
No.| 8intét. (*) an lc-lculldoltiblorvado
posicién (como (LC/NB)
base [M+R]+
libre) del
isémezo
de menor |
masa a
manos qual
se
indique
otra cosa
150 A 1} 3,4- S 452,34 452
| = diClPh
N
151 A i[ 3. 4- RS 425,132 125
" diClPh
C
152 A 1] 3,4~ RS 440,33 440
N diClPh
Aot




20t

171
3 .| Proced. R x| R |Estereoquim./Psso Mol.[Peso Mol.
No.| Sintét. (*) en {Calculado|Obsexvado|
posiacién (como (LC/K8)
base [M+m] *+
libre) del
isémero
de menor
masa a
— qua}
se
indique
otra cosa
188! A o[ 3,4- RS 395,29 395
(a temp. @\ diclPrh
(elevada)
190 A N o] 3,4- RS 395,29 395
{a temp. I P diClPh
elevada) N
91 A N of 3,4- RS 395,295 395
I P diClph
192 F Z 2] 3,4- RS 423,35 423
~ | diCclrh




05

172
Ej .| Proced. R z| R [Estersoquim.|Pesc Mol.|Peso Mol.
[vo.| Bintée. (*) en [calculado|observado|
iposicién (caomo {LC/MB)
base [M+H] +
libre) del
isémerxo
de menox
masa a
Ln-nn- que|
so
indigque
otra cosa
193 F N\ 2| 3,4~ RS 423, 3-5 423
I P diClPh
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Tabla 5

204

i /"'-t
N .
O
H H
LFl'
Ej. R R . |peso Mol.| Pese Mol.
L |
Ho. >~ WC¢1cu:l.n.doﬂ Obsexvado
8 % {oomo (LC/MB)
-l
E i base [H+E]* del
o
a g libre) isémexro de
. . menor masa &
: L
& mencs gue =6
indigue otra
o
" cosa
18| A 0 |1[3,4-di-| 8 | 413,31 a13
\ / cleh
H,C
19| A Lo 1]3,4-di-| S 380,40 k}:5
W/ 75h
H,C




174
Ei. R n . [Peso Mol.| Pemo Mol.
L |
No. *  |Caloulado| Qbsexrvado
o ﬂ {como (LC/MB)
o -
2 i base [M+H]* del
o
L] g libre) | isémerc de
-]
o j manor masa a
E manos gque e
indigque otra
FY]
" cosa
o—.{ Clph
33| A He~ P 3,4-d4di-| S 380,40 381
—:( FPh
4o A o 3,4-di-| 5 | 438,44 439
he FPh
50| A o, 3,4-di-| S | 471,34 471
he cleh
52| A 3-C1,4-| S | 396,85 397
e d
0N FPh
53| A 3-Cl,4-| s 396,85 397
—
Hﬁ—q FFPh
N




175
E]. oy R .. [Pesc Nol.| Peso Mol.
No. L Caloulado| Obsexrvado
g % (como (LC/M8)
",.:': "é base [M+E]* del
a g libre) | ipémero de
. .H- DANnOr masa a
g menos que se
g indigus otra
o] cosa
54| A ~ 2- 8 | 384,89 385
H'O—g chloro~
tiofen-
5-il
61 |A+B 3,4-di-| 5 | 456,33 456
H L C1lPh
62 [A+B 2 3,4-di-| 8 | 470,36 470
e A S : C1Ph
63 |A+B o 3,4-di-] 8 | 470,36 470
Clrh
64 [A+B 3,4-di-| s | 423,42 424
A || e
o]

200



176
Ej. R R . |[reso Mol.| Peso Mol.
L |
Ho. *  |caloulado| Observado
o -'g (como (LC/u8)
- ol
& i base | [uem]* del
»
q g libre) | isémero de
[
. - Imanoy mASA a
] L|
E menocs que sSe
indiqus otza
o
" cosa
65 |A+B O 3,4-di-| s | 437,45 438
66 |A+B 3,4-di-[ s 437,45 438
\ /
FPh
67 |A+B o 3,4-di-| S | 451,48 452
H.c\ru —
¢H, o
68 |A+D 3,4-di-| s 439,48 440
U | o
H,C,
N
H "o
69 [A+D Y 3,4-di-| s 453,51 454
f“’ N FPh

26Y



177
Ei. R :f R - Paso Mol.| Peso Mol.
No. ~ |Caloulado| Obsarvado
9 % {como (LC/¥8)
E E base [M+H]* del
.ﬁ s libre) isdémexoc de
.: a‘ EeNCr masa a
E menos gque se
g indigue otzra
:.‘, cosa
70 |A+D \ST 1/ 3,4-4i1 [] 453,51 454
FPh
i
71 |A+D 1[3,4-ai-] s | 467,54 468
o S
%
72 A 1/3,4-Ai-| s | 454,50 455
Hs PPh
73 |A+D 13,4-al-| s | 426,44 a27
FPh
153|a+B 0 1| 3,a- S | 496,40 496
AN || ascren




178
Ed. R R |_. |[reso Mol.| Peso Mol.
No. L Calculado| Observado
9 g (como (L.C/m8)
:..;: '§ base [M+E]* del
-a g | 1ibre) | igémero de
. : NAeNnor masa &
E % manos gque =8
’ indigue otra
i cosa
154[A+B 0. 3,4- S | 496,40 496
C\N \ l diClPh
Q
155|A+B O 3, 4- S | 484,39 484
“ﬁI \ diclrh
156 A ) 3,4- | s | 424,41 425
ST || aem
157] A 0 3,4- | s | 457,32 457
o ST scam
ML

19



179
Ej. R x R .. |Peso Mol.[ Peso Mol.
L |
No. ~ |caloulado| oObservado
ﬁ (como (LC/M8)
8 k!
& E base [M+H]* del
-
q g libxe} | igémero de
-]
. H DaNor mass a
] L
E nanos gque e
indique otra
F1 ]
2 cosa
158[A+B|nc OY i 3.4¢- S | 437,45 438
1 ST ] s
HN \ ?/ diClPh
160|A+B -Y 1| 3,4- S | 463,49 464
A/ ~ diFph
1l ./ diClrh
Mg~

<



180
Ei. R xff R |_. [Peso Mol.] Peso Mol.
No. > Caloulado] Observado
g % (como (LC/NB)
E E base [M+H]* del
.‘ﬁ § libre) | jgémerc de
E 5‘ menor MASA a
- manocs que se
E indique otra
3 cosa
162|A+B _'GY i 3,4- S | 463,49 464
CH \ L diFPh
(o)
163|A+B TY i 3.,4- S | 451,48 452
H.cYﬂ\ﬂle aireh
CH,
164(A+B OY i 3,4- § | 484,39 484
H.cf ) diClPh
187| N CH, o 3,4- | RS | 413,31 413
f— diclph
2

ul



181

=]. x = R .. |Pesc Mol.] Peso Nol.
No. < |Calculado| Obsexvado
§ g (como {(LC/NB)
§ ] base [H+E]* del
L] g libre) | isémero de
': -ﬂ. menor masa a
E menos que se
E indique otra
:." cosa
188] A i 3,4- | RS | 489,41 489
diClPh
£ o




H:/\N/ﬁ\ 000,80
v ]: j
H H N
HT)\HI
Ei. R R R Peso Mol.| Peso Mol.
No. T |} |caroulaso| onservaso
oomo LC/NB
° § 5 ( (LC/HB)
0 -l
b .g L base [M+E]+ dal
-9 1
3 & 2 1ibre) |igémero de
‘: s a menor masa
‘E a menos
B gque ’e
o indigue
= 13
- otra cosa
41** D 3,4-|H| 8 - 442,30 442
o
HO \ / di-
C1Phi
42 | A I 3,4-|H[ s | - | 470,36 470
/ § ? di-
C1Ph

(A%

2L



183
2. R R Peso Mol.| Peso Mol.
No. T |3 |caloulado| abservess
cmd LC
o ;'; 3 (c {LC/uB)
9 -] 'D‘ base *
3 4 |- (M+H] del
::_:: 2 i 1libre) |jigémero de
= ¥ § mencx masa
3 L| L a msnos
: g E e un
] S indigque
ﬂ ]
M otra cosa
43 D 3,4- ] - 455,35 455
HG
\ Y/ di-
C1Ph|
a4 D WM 3,4- S - 469,137 469
di-
C1Phl
45 | D «pjﬁ 3,4- S | - | 483,40 483
di-
lciph
55 |A+D D, 3,4- S | - | 455,35 455
Y, .
H‘c’ dl-
ClPh

LM



184
B3. R R |R Peso Mol.| Peso Mol.
No. E E Calculado| Observado
o § é {ccmo (LC/HMB)
- = 3 base |[usu]* ael
3 :. 2 | 1ibre) [isémarc de
'_ . : Denor masa
1 ‘5 | a4 Nanos
E E E que se
a2 |8 indique
- (X
otza cosa
56 |A+D o 3,4-|H| § | - | 469,37 469
"':cvu di-
|C1Ph|
57 |A+D o 3,4-B] 5| -] 483,40 483
H,C di-
lc1p,
58 |A+D 3,4-|H| S8 | - | 422,43 423
di-
FPh
59 |A+D o 3,4-|H| S | - | 436,46 437
HC di-
FPh

US



185
xi. R R R Pesc Mol.| Peso Nol.
No. 3 * |calculado| cbsexvado
g :; {como (ILC/NB)
% - E base | pesm]+ del
3 E E libre) |jigémerc de
.; . a HAnOY mASa
E .!. a Meanos
é ; que se
g s indigue
- N otra cosa
60 |A+D 3.4-[H] s [ - | 450,49 451
HC di-
FPh
74 |A+D x 3,4-[H s [ - | 438,52 439
I-I,c\ \ 5 di-
H (] FPh
75 |A+D \ 3,4-|H| s | ~ | 452,52 453
6“.-. \ s di-
N S EPh
76 [A+D ~~ |3:8-|H| S | ~ | 466,54 467
w3 |
K%  |eem

26



186
E]. R R R Pesoc Mol.| Peso Mol.
No. . * |calculado| abservado
(como {IC/MB)
2 3¢
b+ - |8 base |[+H]+ del
° [ ]
3 ) 4 1libre) |igémero de
[ ]
. ¢ ¢ HAncr masa
‘ 3 a4 menos
E E que se
s |3 indigue
X8
otra cosa
77 [A+D ~ 3,4-|H[ 8 | - | 438,52 439
—— d'_
HyC, *
AN FPh
78 [a+D \ 3,4-[H| 8 | ~ | 452,52 453
H Y% FPh
79 |A+D 3,4-|H| s | - | 466,54 467
H,c—gt?/ di-
i ° FPh
TR = 3,4-|H] s [ - [ 439,48 440
= di-
MO, FEh

[AGY



Ei. "y Peso Mol.| Pesc Mol.
¥o. T |3 |caloulado| observaso
8 ﬂ {como (LC/MB)
8 T
b} < |3 base | [M+H]+ del
L ] [ ]
:é & 4 libre} |igémero de
-]
. g ¢ MenOr masa
< : .
o LI & menos
; g g e as
o 3 indigque
- a
M In
otra cosa
81 [A+D =~ 3,4-|H| 8 | - | 425.45 426
ii "
HO
o FPh
82 | A =~ 3,4-|H| S | - | 439,48 440
\ S di-
o FPh
83 [a+D =~ 3,4-]H[ 8 | ~ | 425,45 426
\ s di-
HO
Y FPh
o4 | A s‘d 3,4-|H| s | -~ | 470,35 470
di-
|ClPh|




Ei. N Peso Mol.| Peso Mol.
No. E E‘ Calculado| Gbservado
9 § :l; (como (LC/MB)
3 .,‘5 _E base M+E]* del
;,i 3 3 1lidbre) |igémero de
.: i. § mMenor WASA
I§ 5 .ﬂ. & manos
~ E E gque Be
s |8 indigue
" |a
otra cosa
85 [A+D ,}‘G/ 3,4-JH] 8 | - | 442,30 442
di-
|c1ph
86 | A ‘_G, 3,4-|H| 8 | - | 437,44 438
EtO di-
FPh
87 |A+D ,}‘G/ 3,4-|H| 8 | - | 409,39 410
ai-
FPh
108 |A+D 3,4-|H[ B8 | - | 471,41 471
“""‘HLQ’ ai-
Clrh




e

189
2. R R |R Peso Mol.| Peso Nol.
No. 3 ¢ lcalculado| Gbservado
_ﬂ .g {camo (LC/u8)
3 v |
E - (3 base | [M+H)* del
% & (R | 1ibre) |1ecmaro ao
0
. a ' menor masa
E g |4 a msnos
-1 g E gua e
8 3 indique
[ " |
M otxra cosa
109 3,4-|H[ s [ - | 471,41 a71
A+D | "oy Y di-
|C1Ph]
110 |A+D 3,4-|H| 8 | - | 485,44 485
HC H dai
LClPhu
111 [A+D ) 3,4-|H[ S | -~ | 485,44 485
H.c/\“ di-
WCIPhW
112 [A+D 3,4-|H| 8 [ ~ | 466,55 467
HNHXQ’ ai-
FPh




190
. R R |R Peso Mol.| Peso Mol.
No. T |3 |caloulaso| observaso
{ccmo (LC/MB)
3 g8
'ﬂ .= 3 base [M+H]* del
b ] [
3 3 R 1ibre) |isémero de
-]
- a s AANOY mASA
E -5 .ﬂ a menos
[-"] g E gque sa
;‘ '= indigue
N otra cosa
113 [A+D 3,4-|H| 8 | - | 452,53 453
H'c/“"n di-
FPh
114 [A+D 3,4-|B[ s | ~ | 438,50 439
“:c--u di-
FPh
115 [A+D 3,4-|H] 8 | - | 485,44 485
we” le di-
1(:1th
116 [A+D 3,4-|H| 8 | - | 471,41 471
H.'Ic""" dj__
IClPh

/A%



191
E. R R [R Peso Mol.| Peso Mol.
No. T | |calculado| obsarvado
g § i (como (LC/M8)
3 -3 3 base | u+HE]* del
g & |8 | 1ibre) |1gsmero ae
u.' s' ¢ menor masa
3 g (4 a menos
; I S
: |8 tnsicue
. = otxra cosa
117 |A+D 3,4-Me] S | RS | 469,37 469
Sacd
{c1
118 |A+D 3,4-|Me] S |R o| 469,37 469
"-"'-ug\Q’ di- W 8
C1Ph|
119 [A+D 3,4-|Me] S |S o 469,37 469
WRHLQ’ di- R
c1
120 o 3,4-[H| 8 | - | 466,33 466
i - "
< Ny |c1ph

n



192
2. R R IR Peso Nol.| Peso Nol.
No. T |3 |catculado| onaervado
{comn (LC/M8)
g g8
3 .= -Pl base (M+E1* del
9 H
H ] R | 1ibre) |igémarc de
"-1 g g
. mencr masa
‘ A IESnos
E que se
é 8 indigue
N otxa cosa
165| F @\/ 3,4-|H| RS - 412,32 412
o di-
ClPh
1659 |A+T / 3,4-|H] S - 480,35 480
~ di-
C1Ph
170 3,4-|H| S | - | 479,37 479
o | AN
5 HE N di-~
L A
< -|c1ph
171 — 3,4-|H| S8 - 480,35 480
s
+ HEC -
a AVaks
< Ic11=hi

10



193

Tabla ?
R'ANiT/ "'l..
T
H?/Lnl
E]. R R [R| Peso Mol. Peso Mol.
No. | 9 g Caloulado |Observado (LC/MB)
i
§ . (gomo base [M+H]* del
E | 1libre) igémaro de menor
'i 1 masa & DSNos gque
E 5 se indigque otra
cosa
102| A /.‘ 3,4- S 449,39 450
5=
ZN
FPh
F,C
103| A /— 3,4- s 482,30 482
h/{“_'\ ai-
/N
ClPh
F,C




194
=]. Y R |R| | Peso Mol. Feso Mol.
No. .§ g Calculado |[Obsexvado (LC/uS)
§ . | (como base [M+E]* del
a libre) isémero de memor
1 masa & menos que
E :.“ se indigque otra

cosa

185 F /:\ 3,4- |H| RS 488,42 488
L g R
ClPh

186| F =\ 3,4-|H| RS 412,32 412
&/\/

di~-
Clrh

s




“'AEJ\E/""'EOLM
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Tabla 8

L

Ex. R R | . |~ Peso Nol. | Peso Mol.
e [ |
No. “ (& | calculado | Observado
g % g (como base (LC/M8)
wl 3 4
e e |u libre) [+H]* del
L AR
= s a isémexrc de
‘: '5' ‘5- menor masa a
E 5 manos que se
] indique otra
8 o
“ a cosa
181] A 3,4-| R R 469,37 469
"30\“ \\ di-
Cl1lPh
182 A 3,4-] S R 469,37 469
HEy ai-

IClPh

-



196
Tabla 9
)
RN e,
O
e
x]. R R Peso Mol. Peso Mol.
No. % Calculado Obsexvado
-g .E (como base (LC/M8)
E § | libee [M+E]*+ del
.: : T isémerc de menor
3 E masa a menos que
E se indigue otra
:i cosa
183| F \ 3,4-| RS 462,38 462
di-
ClFh
184 A 3,4-] RS 448,36 448
S
ClPh

En las Tablas de Ejemplo 1 a 9,

5 2,

ge indica que los Ejemplos

3, 20, 29, 38, 39, 40, 138, 139 y 189 son sales

formiato, y los Ejemplos 41 y 85 son sales trietilamina.

21X
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5 1. Un compuesto de férmula (I):
R"Y\NﬁN
A R .

- —— - —————

()

en la que:

R' representa heteroarilo sustituido o no sustituido;

Y representa — (CR,aRnp)n";

Rna ¥ Rnp 80N cada uno independientemente hidrégeno o alqullo
Ciai .

n es un nimero entero de 0 a 5;

R? representa arllo sustituido o no sustituido o heteroarllo
sustltuido o no sustituido;

Cada uno de R*® y R* representan independientemente
hidrégeno o alquilo Cy.s;

R’ representa hidrégeno o alqullo Cy.q;

R® representa hidrégeno o alqullo Cy.g;
y sales y solvatos de 108 mismos;

213

e
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con la condicién de gque 8e excluyan los siguientes
compuestos;
N-{[4-(3,4-diclorcbencil)morfolin~2-il}metil}-N‘~(piridin-
3-ilmetil)urea;
N-{[4~(3,4~diclorobencil)morfolin-2-1l1]metil}-N’-[ (6~
metoxipiridin-3-il)metillurea;
5-({f({[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}amino)carbonil] -amino}metil)nicotinamida;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N’-(1H-
indol~5-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorocbencil)morfolin-2-il]metil}-N’-(1H-
indol-4-ilmetil)urea;
N-{{4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-il]lmetil}~-N’-[ (5-
metilisoxazol-3-il)metil]urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’-(tien-2-
ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2~il]lmetil}-N’'-(2-tien-
2-iletil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-illmetil}-N’'- ({5-

[ (dimetilamino)metil]-2-furil}metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N'-[ (3~
metoxiisotiazol-5-il)metil]urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’-[ {(4-

metil-1l,3-tiazol-2-il)metil]urea;
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N-{[4-{3,4-dicloxrobencil)morfolin-2-illmetil}-N’-{1,3-
tiazol-2-ilmetil)urea; _
N-{[(4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil)-N’-[(2-
metil-1,3-tiazol-4-il)metil]urea;
2-({[{{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}amino) carbonil] -~amino}-metil)--4-metil-1,3-
tiazolo-5-carboxilato de metilo;
N-[(S-amino-l1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]-N’-{[4-(3,4-
diclorobencil)-morfolin-2-il]metil}urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il)metil}-N’- (1H-
pirrelo(2,3-blpiridin-3-ilmetil)urea;
N-{[4-(3,4~-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N’-({5-

[ (dimetilamino)-metil]tien-2-il}metil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-~il)metil}-N’-(2-
furilmetil)urea;
N-{[4-(3,4-diclorobencil}morfolin-2-ilimetil}-N"-[(2-
metil~-2H-tetrazol-5-il)metil]urea;
N-{[3-(4-chlorofenil)isoxazol-5-il]lmetil}-N'-{[(28)-4-
(3,4~diclorobencil) -morfolin-2-1l]metil}urea;
N-{[({28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil}-N’-((2-
metil-2H-tetrazol-5-il)metil]urea;
N-{[(28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}-N’'-[{4-
metil-1l,3-tiazol-2-il)metil]urea;

N-{[(25)-4~(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilimetil}-N’'-
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(1,3-tiazol-2-ilmetil}-urea, y:
N-{[(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-il]metil)-N’-{[3-

{4-metoxifenil)-isoxazol-5-illmetil}urea.

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, en el que R' es 3-formamido-1,2,4-
triazol-5-ilo, 5-trifluorometil-1,3,4-oxadiazol-2-ile, 5-
(morfolin-4-ilmetil) -1, 3, 4-oxadiazol~2-ilo, 5-(N,N-

dietilaminometil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-ilo, 5-etilaminometil-

1,3,4-oxadiazol-2-1ilo, furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il) furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-triazol-5~-
i11) furan-2-ilo, 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-1il) furan-2-

ilo, imidazol-2-ilo, l-metilimidazol-5-ilo, imidazol-4-
ilo, 3-(ciclopropilmetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3~
{N-pirrolidinacarbonil)isoxazol-5-ilo, 4-
metoxicarboniloxazol-2-ilo, 4-etilaminocarboniloxazol-2-
ilo, 4~-ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-ilo, 4-
metilaminocarboniloxazol-2-ile, 4-(N-
pirreclidinacarbonil)oxazol-2-ilo, 4-igo-
propilaminocarboniloxazol-2-ilo, l-metilcarbonilpirazol-3-
ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 5-
aminocarbonilpiridin-3-ilo, 4-aminopirimidin-S5-ilo, 4-
hidroxi-2-metilpirimidin-5-ilo, 1l-metiltetrazol-5-ilo, 2-

metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 1-

23\
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metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 2-
ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 1-

cicloproplilmetiltetrazol-5-ilo, 2-etiltetrazol-5-ilo, 1-
etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo, 5~
trifluorcmetiltetrazol-2-ile, 2-clianometiltetrazol-5-ilo,

l-cianometiltetrazol-5-ilco, 2-iso-butiltetrazol-5-ilo, 1-

iso-butiltetrazol-5-ilo, 4- (180~
propilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 4-
(metilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 4-

{etilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 2-(iso-propll)tetrazol-5-
ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 2-

metil-1,2,3-triazel-4-ilo, l-metil-1,2,4-triazol-3-1lo, 5-

metil-1,2,4-oxadiazol-3~ilo, 3-etoxicarbonil-1l,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-
ilo, 3-etilaminocarbonil-l, 2, 4{-oxadiazol-5-ilo, 5-(5-
metilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-
metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-ilo,
1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-
(pirrolidina-N-carbonil) -1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 3-(izo-
propilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 5-
(etilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 3-

(ciclopropilaminocarbonil) -1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 3-({iso-

propil (metil)aminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, l1-iso0-
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propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 3-amino-~-1,2,4-
triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, l-metilpirazol-4-
ilo, 2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2-
etilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil})-~1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2-
carboxifuran-5-ilo, 2- (etoxicarbonil) furan-5-ilo, 2-
(metilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2-
(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil) furan-5-ilo, l-metilpirazol-3-ilo,
pirazol-3-ilo, 3-metilpirazol-5-ilo, 3-
(etoxicarbonil)isoxazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ile, 3-
(metilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-
(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-(igo-
propilaminocarbonil) furan-5-ilo, 3-
(metilaminocarbonil) isoxazol-5-ilo, 3-
(etilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-
(dimetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-(igo-
propilaminocarbonil) isoxazol-5-ilo, 4-
(metilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-
(etilaminocarbonil}tiazol-2-ilo, 4-
(dimetilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(iso-

propilaminocarbonil) tiazol-2-1lo, 4-(etoxicarbonil)tiazol-
2-ilo, d-carboxitiazol-2-1lo, 2-
{metilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2-

155
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(etilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil)tiofen-5-ile, 2-
{metilaminocarbonil) tiofen-4-ilo, 2-
{etilaminocarbonil)ticfen-4-ilo, 2-(iso-
propilaminocarbonil) tiofen-4-ilo, 2-
{(metoxicarbonil)tiofen-4-ilo, 2-carboxitiofen-4-ilo, 2-
{(metoxicarbonil)tiofen-5-ilo, 2-carboxitiofen-5-ilo, 3-
(etoxicarbonil) furan-5-ilo, 3-carboxifuran-5-ilo,

benzofuran-3-ilo, benzimidazol-2-ilo o 3-(1,3,4-oxadiazol-

2-il) furan-5-ilo.

3. Un compuesto de féxrmula (I) de acuerxdo con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que tanto R_

como R, son hidrégeno.

4. Un compuesto de férmmla (I) de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que n as 0, 1 6

2.

5. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 4, en el que n es 1 6 2.

6. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que

5N
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R' ¥y R' son ambos hidrégeno.

7. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
R' es fenilo sustituido con cloro o fluoro, o R' es

tiofenilo sustituido con cloro.

8. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 7, en el que R' es 3-cloro-4-fluorcfenilo,
3,4-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3I-clorecfenilo, 2-

clorotiofen-5-ilo o 4-fluorofenilo.

9. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una
cualgquiera de las reivindicaciones precedentes, en el gque

R' es hidrégenc o metilo.

10. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con 1la

reivindicacién 9, en el que R es hidrégeno.
11. Un compuesto de fdérmula (I} de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que

R' eas hidrégeno o metilo.

12. Un compuesto de f£férmula (I} de acuerdo con la

%5
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reivindicacién 11, en el que R' es hidrégeno.

13. Un compuesto de £férmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 1, seleccionado entre los ejemplos.

14. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 13, seleccionado entre los ejemplos 1, 2,
3, 4. 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34, 35, 36,
38, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 4B, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 5B, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 93, 95, 97, 98,
99, 101, 104, 106, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115,
116, 117, 118, 120, 139, 141, 142, 146, 150, 153, 154,
155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 169,
170, 171, 1Bl y 182,

15. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
relvindicacién 13, seleccionado entre los ejemplos 1, 2,
7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 18, 19, 21, 24, 36, 3B, 43, 44,
45, 49, 50, 55, 56, 57, 58, 59, 60, &1, &2, 63, 66, 67,
74, 75, 76, 77, 78, 79, 97, 99, 101, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 1116, 117, 118, 153, 154, 155, 157,
159, 160, 161, 163, 164, 169, 170, 171 y 182.
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16. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con 1la
reivindicacién 13, seleccionado entre los ejemplos 2, 10,
12, 16, 19, 21, 24, 38, 50, 55, 56, 57, 60, 61, 62, 63,
74, 75, 97, 108, 1ip0, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 153,
155, 159, 164, 169, 170, 171, y 182.

17. Un compuesto de f£férmula (I) de acuaerdo con la
relvindicacién 13, seleccionado entre los ejemplos 2, 12,
16, 19, 38, 50, 55, 56, 57, 60, 61, 74, 75, 97, 111, 113,
114, 115, 116, 159, 170, y 182.

18. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de férmula (I) comp me define en la reivindicacién 1,
procedimiento que comprende la reaccién de un compuesto de

férmula (II) con un caompuesto de férmula (IXII):

T

R

H'/Y\Iil/ﬂ i R"
o R R

{II) (III)
en las que;

R, ¥, R, R, R, R' vy R' son como se han definido
anteriormente para la férmula (I) y U es un grupo formador

de urea;
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y posteriormente, si se requiere, realizar una o mis de
las aiguientes etapas opcionales:
(:I.)- convertir un compuesto de férmula (I) en otro

compuesto de férmula (I);

{11) retirar cualquier grupo protector necesario;
{iii) preparar una sal o solvato del compuesto asi
formado.

19. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de férmula (I) como se define en la reivindicacién 1 en la
que R’ representa hidrégeno, procedimiento que comprende la
reaccién de un compuesto de férmula (IV) en la gue R es
hidrdgeno, con un compuesto de férmula R'-Y-NCO en la que
R e Y son como se han definido anteriormente v,
posteriormente, Bi se requiere, realizar una o mis de las
Bigulientes etapas adicionales:

{i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro

compuesto de férmula (I);

(ii) retirar cualquier grupo protector necesario;
(iii) preparar una sal o solvato del compuestc asi
formado.

20. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto

de férmula (I} como se define en 1la reivindicacidn,

1%

KL
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comprendiendo dicho procedimiento la reaccién de un

campuesto de férmula (IVM)

A
2O
H N~ TR
A
R R
en la gue R’, R, R y R' son como se definen en la presente
memoria antes y L' es un grupo saliemte unido a resina, por
ejepmlo, un grupo 4-tiofenoxi unido a una resina de
peoliestireno, tipicamente unido a una resina de
Merrifield, con un compuesto de férmula (II) y, a
continuacidén, si fuera necesario, llevar a cabo una © mis
de las siguientes etapas adicionales:
{i} convertir un compuesto de férmula (I) en otro
compuesto de férmula (I);
{ii) retirar cualquier grupo protector necesario;
(111} preparar una 8al o solvato del compuesto asi

formado.

21. Un compuesto de férmula (I) como se ha definido en la
reivindicacién 1 o una sal o s8solvato fisiolégicamente

aceptable del mismo para uso como un agente terapéutico

2
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activo.

22. Un compuesto de férmula (I) como Be ha definido
anteriormente en la reivindicacién 1 o una sal o solvato
fisioldgicamente aceptable del mismo, para uso en el
tratamiento de afeccionees inflamatorias, por ejemplo asma

o rinitise.

233. Uso de un compuesto de fdérmula (I) como se ha
definido anteriormente en la reivindicacién 1 o una sal o
golvato fisioldgicamente aceptable del mismo para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

afecciones inflamatorias, por ejemplo asma o rinitis.

24. Un procedimiento para el tratamiento de un ser humano
un animal que padecen © son susceptibles a una afeccidn
inflamatorias, por ejemplo asma © rinitis, que comprende
adminigtrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
(I) como se ha definido en la reivindicacién 1 o una sal o

solvato fisioldégicamente aceptable del mismo.

25. Una composicién farmacédutica que comprende un
compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente

en la reivindicacién 1 o una sal o solvato

A
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fisiolégicamente aceptable del mismo y opcionalmente uno o

més diluyentes o vehiculos fislolégicamente aceptables.,

26. Un compuesto seleccionado de la lista compuesta por:
Ester terc-butilico del écido [(28)-4-(3-cloro-4-fluoro-
bencil)morfolin-2-ilmetil]carbémico;
C-[(25)-4-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)morfolin~-2-11]-
metilamina;

4-Nitrofenil éster del d&cido [(28)-4-(3-cloro-4-fluoro-
bencil)morfolin-2-ilmetil)carbémico;
1-(5-Cloromatil-[1,3,4]oxadiazol-2-1lmetil)-3-[(28)-4-
(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilmetil]urea;

4-Nitrofenil éster del dcido {(25)-4-[1-(3,4-
difluorofenil)etilimorfolin-2-ilmetil}carbémico;

Isémero I del 4-nitrofenil éster del &cido ({(2S)-4-[1-
{(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil)carbémico;
Isémero II del 4-nitrofenil éster del Acido {(25)-4-[1-
(3,4-difluorofenil)etilimorfolin-2-ilmetil}carbémico;
Diclorhidrato de C-{(28)-4-[1-(3,4-difluoro~
fenil)etil]morfolin-2-il}metilamina;

Eater terc-butilico del &cido {{28)-4-[1-(3,4-difluoro-
fenil)-etil]-morfolin-2-ilmetil}carbémico;

Ester terc-but{lico del A4cido N*"-(5-{3-[(25)-4-(3,4-

diclorobencil)morfolin-2-ilmetil]ureidometil} furan-3-

M
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carbonil)hidrazinacarboxilico;

Clorhidrato de 1-{(25)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
ilmetil]-3-(4-hidrazinocarbonil-furan-2-ilmetil)urea y;
1-[4—(N"-Formil-hidrazinocarbonil) furan-2-ilmetil]-3-

[(28)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-ilmetil]urea.

27. Un campuesto seleccionada de la lista compuesta por:
Clorhidrato de 2-(5-metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il)etilamina;
Clorhidrato de metilamida del &cido S5-aminometil-
[1,3,4)oxadiazol-2-carboxilico;

Ester metilico del &cido 2-aminometiloxazol-4-carboxilico;
Metilamida del acido 5-[{2,2,2-trifluoro-
acetilamino)metil] furan-3-carboxilico;

Metilamida del Acido 5-aminometil-furan-3-carboxilico;
Ester terc-butilico del 4cido [3-(N"-acetil-hidrazino)-3-
oxo-propil]carbamico;

Ester terc-butilico del dcido (2-(5-metil-
{1,3,4]loxadiazol-2-il)etil]carbémico;

Metilamida del Acido 5-aminometiltiofeno-3-carboxilico;
Metilamida del acido 5-1{2,2,2-
trifluorcacetilamino)metilltiofeno-3-carboxilico, y;

Ester terc-butilico del dcido (S-metilcarbamoil-
{1,3,4)oxadiazol-2-ilmetil) carbamico.

P- GLAXO GROUP LIMITED



FPLKLSUSIKI T DRNELY ]
Radicarion @ 4894507 0000000 Folios: 24
Fecha () 208A-D9-23 1Ti21:00

Traite ¢ §11 PCT-PATENT 379 FREE MSCT 411 PRESBNT)
u":'ummu)mm:mmm

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

20 745

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

@ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x] A
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]g5
€ Descripcién de la invencitn [x]

@ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

. ”~

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representac:bn grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio

@ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ -] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica del esquema trazado |
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLET INCOMPLETA [ ]

Firma Responsab

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutaedor: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mall: |nfof@sic.aov.co
www sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




150
Y

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
- £2050
Doctor{a) Oficio N°
ALICIA LLOREDA RICAURTE.
Apoderado(a)
GLAXO GROUP LIMITED
ASUNTO:
Radicacién N° 04-94989
Solicitud interacional PCT/EP03/03335
Fecha inicio fase nacional 28/10/2004
Tréamite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

« La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente de! inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

e E! solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.
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