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' Direccién: 2000 Gail Hi Road, Kenliworth, NJ 07033- || C.C. NIT ‘
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ANEX S
Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al salicttante o a su causante.

Dedaradones.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos).

Traducclén de Ia solidtud internacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

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

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencla o autorizaclén de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invenclén de esta
solldtud,

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional.

Otros. Blsqueds Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C._79.782.747 Bta T.P. _74.295

N‘.h‘



Invent r{s):

TAVERAS, Arthur, G, citizen of the United States of
America, residing at 3 Headley Court, Denville, New Jersey,
07834, U.S.A.

AKI, Cynthia, J., citizen of the United States of America,
residing at 36 North Ashby Avenuse, Livingston, New Jersey,
07039, U.S.A.

CHAO, Jianping, citizen of China, residing at 23 Brainerd
Road, Summit, New Jersey, 07901, U.S.A.

DWYER, Michael, citizen of the United States of America,
residing at 235 Katherine Street, Scotch Plains, New
Jersey, 07076, U.S.A.

CHAO, Jianhua, citizen of China, residing at 2431 Crossing
Way, Wayne, New Jersey, 07470, U.S.A.

YU, Younong, citizen of China, residing at 280 Bromley
Place, East Brunswick, New Jersey, 08816, U.S.A.

MERRITT, J., Robert, citizen of the United States of
America, residing at 14 Gloucester Lane, Ewing, New
Jersey, 08618, U.S.A.

BlJU, Purakkattle, J., citizen of India, residing at 56 Country
Club Lane, Scotch Plains, New Jersey, 07076, U.S.A

JAKWAY, James, citizen of the United States of America,
residing at 67 Claire Drive, Bridgewater, New Jersey, 08807,
US.A.

LAl, Gaifa, citizen of the United States of America, residing
at 8-7B Koster Boulevard, Edison, New Jersey, 08837,
U.S.A.

WU, Minglang, citizen of China, residing at 43 Kingsland
Circle, Monmouth Junction, New Jersey, 08852, U.S.A.

HECKER, Evan, A., citizen of the United States of America,
residing at 10926 Jollyville Road, Apt. 1501, Austin, Texas,
78758, U.S.A.

LUNDELL, Danlel, citizen of the United States of America,
residing at 21 Sleepy Hollow Drive, Flemington, New Jersey,
08822, U.S.A.

FINE, Jay, S., cltizen of the United States of America,
residing at 11 Aldon Terrace, Bloomfleld, New Jersey,
07003, U.S.A.
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Traduccifn oficial del Inglés por.Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del § de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejerce funciones de Notario pitiblico de Nueva Jersay
4. Lleva el setlo de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 de agosto 2003

7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 1B0345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jerssy

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglle inglés- espafiol otorgado en Kaenilworth, Nueva Jarsay,

Estados Unidos, o1 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.

Mazer - Director Juridico senior.

CERTIFICADO NOTARIAL

Schering Corporation.
Las certificaciones anteriores se basan
representacion fechado el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguarite La Corte- Notario piblico,
Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.

Sello en alto relieve del Notario Piblico

Es +traduccidén fiel del inglés, con copia ,arghipo,. par
confrontacién. Bogotéd 5 septiembre, 2003. M‘M &%o
N

Troductor e Intérprete Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987



R R R R R R FFFIFIRIER N ©

=

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAVYE DU 5 OCTOBRE 1961)

[

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

N

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4, BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

5
6
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8 NO. Al80345

9

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

S
oA e I et a R L RS TE En rrer ) SNe
T
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLb TRADE CENTER ~ TORRE C
CaLLE 100 No. BA-56 Pizo 10
BOGOTA, COLOMBIA
TaLesronE: +57-1 838-8200
Fax: +57-1 §38-8201

Power of Attorney

'I'be underslgned
Coromarion I

donltllcd in

Poder
K] suscrito,

domlcifiado en

2000 Calloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by mcans of these presents hercby grmts o Carlos
R. Olartec and/or Ana Maris Frierd full and

sufficient Power of Attoracy to file, prosecute,
obtaln, defend and enforce any and sl of the

company’s Patents, Utllity Models und Indastrial
Depigns In the Republic of Colomhis, to which end (¢

empowers them 10 take all steps necessary before
wny sdministrative or Judicla! suthority of any class
for the objects stated, wo flle petitlons, appeals,
replics and oppusitions, pay taxcs and annuitics,
request [estimonles, recefve dovuments and

seuritics, abandon spplicstions and collect refunds.

Sufficlent power Is hereby granted to receive
pollfications gn behalf of the Compuny, lo confer
pewers on those who are to represent the company
Jodlclally and exirajudicially, w answer in court in
the matter of sil claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewlise power to substitute these
presents and revoke such substilutions.

Signature/Firma:

Date/TFecha:

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A.

August 7, 2003

por medio dcd presenta otorga s Carlos R,
Olarte y/o Ana Maria Frierl poder
aspeeial, amplio y suficlente pam presentar,
sramhar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicrs de Patentes, Modelos de Ullidad y
Diselios Indusiriales dc lx compafiia cn la
Repiiblica de Colombis, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasas necesarios ante cualquier
autoridad administradiva o judicial de cualquler

Jjerarquin para cumplir con fo encomendado, elcvar

soliciludes, apciaciones, respuestas y oposiciones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimon)os, recibir documentos y valores, desistic
y percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones & nombre de 1a compalifo, otorgar
podcres a quicnes vayan a representar a ln
compafi(s Judicial y extrajudicisimente, responder
o3 Juiclo a todas kas reclamaclones o demandas
que por molivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles aslmismo facuttad parn sustituir el
presenic y revocar dichas sustituciones.

|
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERY, LTDA. '
Leaal & PROFESSIONAL SERVICES ) :

WORLD TRADE CENTER—TORRE ©
- CalLLE 100 No, BA-55 Pwo 10 :
BoGotA, CoLowmA .
TeELEPHONE +57-1 838-8200 i
Fax +57-1 536-8201 . :

www. clartereisbeck com

Notarigl Certification Certificacién Notarjal j
On thls dese.  August 7, 2003 Fn esta fichs,
The undersigned Notary Public certifles: el Notarlo Piblico suscrito certifica: U

-7
1.That  Edward H. Mazer A

[}
of legal age and domlciled in mawnr Az edvd - ¢m'eiliado '

119 GretmwoldRDridEysMtlliburn, New JErsey 07041, U.S.A.
signed the forvgolng document. suscribid ¢l documento que smtccede.

2. That the grantor has exceuted the foregoing 22Que ¢! otorganic ha suscrito ¢ referido
documentus Senior Legal Director /HZumcnln en su cariicter de
of SCHERINC CORMORATION v de

J. Thaa SCHERTNG CORPORATION 4. Que )

having its principal place of business located In con sede prncipal ublcada en

2000 Galloping HA1ll Road, Kenilworth, Bew Jersey 07033-0530, U.SA..

Is duly incorporateo, is-cumrenily in existence, snd  esti Jegalmente constituida, que tine exdnencla
that the purposcs for which the Power of Attorney is  legal vigente y que Yox propdzhos para los ctales
gmnic! are whhin the scope of is coomic  sc otorga ¢l poder se encuentra denfro de Jos que -
purposes. comprenden su objclo social.

4. That the grantor has the authurity 10 execute the 4. Que ¢] olorgante tlene I represcntacién pars
Power of Attorney and that his'her represcntation is  suscribir el poder, y quc ésta es Jegitima.
fegal.

5. The roum'lmlon for my certifications contained in @ 5. El fundamento de mis certificacig
points 2, 3 aid 4 was the exhibition of the following  conienldas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhiifiald
suthentle documc_lln(s): de los (del) slpulemz(s) documcento{s) aypfiloglS )
Power of Attorney, dated ’ :
November 4, 2002.

LIC (Signature):
-, = ; ‘ y /] -

Marguerit{/la Corte

Rotary Public of New Jersey

¥y Commission Expires Qctober 7, 2003




TRADUCCION OFICIAL No. 04-368

Efectuada el dia 2 de noviembre de 2004, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 819 del 15 de abril de
1971 expedida por el Ministerio de Justicia de Colombia.

e

Traduccién Oficial de las autenticaciones notariales vy
subsiguientes corresponaientes a un Poder otorgado por
Pharmacopeia Drug Discovery, Inc a Carlps R. Olarte, y/0 Ana
Maria Frieri, documento este gue fue firmado en Granbury, New
Jersey, Estados Unidos de América el 1 de cctubre de 2004,

viene en espafiol y se explica por si solo.

La firma y cargo de Brian M. Posner, como Vicepresidente
Financiero de la compafiia arriba citada fueron debidamente
certificados por el Notario Piblico Melanie J. Rice el 1 de
octubre de 2004, quien estampd su firma y sello en 1la

Certificacién Notarial correspondiente.

APOSTILLA
C
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19 NDTARIA ONGE £) DE BT
- LALD HAGO CONSTAR QUE ESTA
Pals: Estados Unidos de América FOTOCOPIA COMNCIDE CON EL
RGN YO A LAVISTA
El presente documento publico PV 2004

Fue firmado por: flelanie J. Rice DG coLOMBIA
A UTISTA NAVARRO
QI gHCE (11 E
< 7
Bt Sl Pller lphattr
ASUYOLA §
I Wh0u



9.

Que actud en su calidad de Notario Pdablico
Jersey

Lleva el sello dei mencionado Notario Piablico.
Se certificé:

En Trenton, Nueva Jersey

El 25 de octubre de 2004

Por parte de John E. McCormac, CPA,. Tesorero
Bajo el Nimero A211395

Aparece Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firmado por John E. McCormac

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

Noadd @‘c—Ml_ng;b_

Maria del Pilar Iglesias

Marfa dol Pitar lglesias

C.C.41.339.183 de Bogota4 . C. 41330.183 de Bogotd

aérpreia Oficial sogiin fleso

de Nueva

WA T

jucidn Ho. 819 de

\ e Andl do 1871 dolMinisterin de Yuetic:

2080 TARIA ONCE (E) DE ESTE B
ULO HAGO CONSTAR QUE ESTA

¥ FOTOCOPIA COINCIDE COM EL

ORIGINAL-QUE HE TENIDO A LAISTA

coLoMaA

Mon@a ZuLidlRAuTIS FA NEVANROD

NOTIA ONCE (11 E,

I

H
i
J




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MELANIE J RICE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MELANIE J RICE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 25TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A211395 -

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

1 COMD NOTARIA ONCE (E) DE £

TIRCULO HAGO CONSTAR QUE
= FOTOCOPIA COINCIDE

QUE HE TEN

OTA.

LOMBIA
A
ONCE {11) E.




OLARTERAISBECK

OuARTE RAISBECK & FRIERL LTDA. ~

(2

LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A.55 Piso 10
BogoTA, COLOMELA

TeLeprone: +57-1 638-6200

Fax: +57-1 83868201

www.olarieraisback com

L 4

Power of Attorney

The undersigned, Hodibe g LA TIRD
PHARMACOPEIA DRUG DISCOVERY, INC.

domlciled in

Poder

PN 1 susedito,

domiciliado en

3000 East Park Boulevard, rsnbury, New Jersey 08512-3516

by means of these prosents hereby grants to Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Attumey to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company s Patents, Utility Mudels and Industrial
Deslgns In the Republic of Colombia, to which end It
empawers them to take all steps necessary before
sny administentive or Judiclal suthorlty of any class
for the obijects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and snauities,
request teslimontes, receive documents and
socuritics, abandon applications and collect refunds.
Sufficient power Is hereby granted to recelve
notificalions on behall uf the Compuny, to confer
powers on those who are 0 represent the company
Judiclally and extrajudiclally, 10 answer in courl in
the malicr of all claims and demands that nay be
presented in connection with the abjects stated,
piving them likewise pawer to substitute these
presents and revoke such substilutions. -

Qe

Signature/IFFirma:

por medio dcl presente oforga 2 Carlos R

Olarte y/o Aua Maria Frieri poder
especial, amplio y suficiente para presenlar,
tramltar, oblener, dcfonder y hacer respetar todas y
cualquicrn’ dc Patentes, Modclos de Uillidad y
Disclios Indusiriales de ix compalifa cn la
Repilblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos Tos pasos ncoesarios mite cuslquler
auroridad administrutiva o judiclal de cualquler
jerarmquin para cumplir con lo encomendado, alcvar
solicitudcs, apelacianes, respuestas y oposiclones,
pagar Impuestos y anvaliduden, solicitar
testimonios, recibir documcntos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante pars recibir
notificaclones a nombre de Ia compefifa, olorgar.
padcres 3 quicnes vayan a representar a lu
compalfa judicial y exirujudicialmente, responder
en Juicio a todas las reclamacloncs o demandes
tue por motivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo faculiad paru sustituir ¢!
presente y revoear dichas sustituclones.

Brien M. Posner, Vice President of Finance

Date/Fecha:” | o g 2ooy

City,Country/Ciudad,Pais:

Lranbugy, New Jersey, U,S.A.

Yo A NAV;
| NOTARIA OmCE Uy E, ARRD‘
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of hega! nge and domiciled in

-~ SEAL (opuona))

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERL, LTOA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD Traoe CenNTER—TORRE C
. CALLE 100 No. 8A-55 Mso 10
BoGoTA, CoLOMBA
TELERHONC: *57-1 838-8200
Fwc +57-1 635-82D1

www.olarigralsbeck.com

Notarial Certification
On this dare,
The undersigned Notary Public cerlfies:

1. That

signed the forcgoing document.

2. That the grantor hus cxecuted the foregoing
document as .
of

3. That o
having its principal place of busincss localed In

is duoly incorporates, is currenily in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorncy is
ganicd are within the scope of s ‘gorporate

puspases. -\

/

/ Al .
4, That the grantor has the authorily 10 exacute the
Power of Attorney and that hisher represenigtion is
leyal.

5. The foundation for my certificulions confained in
polnts 2, 3 and 4 was the exhiblilon of ihe following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature);

Certificacién Notarial
En csia l‘ech?.
el Notarlo Miblico suscrily certiflea:
1,02
mawe da e‘l;t' = ¢wm'cilisdo

susc;-ibid ¢l documento que anicecde.

2. Que ef ptnrgante ha suscrito el referido
documcnio ¢n su caricter de

de -

4. Que .
con sede principal ubleada en

cstd Iegalmente constitulfa, quc tienc existencla
legal vigente y que lox propdsitos para los cuales
sc olorga ¢l poder 3¢ encuentra dentro de los que
comprenden i objcio aoeial.

4. Que ¢l otorgante tlene 1a represcriacién para
suscribir el podor, y quc ésia cs legltima.

5. El fundamenio de mis ccriificaciones
comenidas en lns punios 2, 3 y 4 fue Lo exhibicién
de los (del) siguiente{s) documento(s) auténtico(s):

3




\

w0 20047011418 A1 I A8 00100 A I

A2

t12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY {PCT) {L/

(19) World Intcliectuul Properily
Orgunization
Intemational Burcau

{43) Intermational Publication Dale
5 February 2004 (05.02.2004)

53

|

PCT

(100 International Publication Number

WO 2004/011418 Al

{51) Iniernatlonal Patent Classifieniion”™  CO7C 237/36.
23744, 311/, COTD 207/323, 21724, 30752, 307108,
307/81. W7M2, 307/83. 317/46. 319/11. 33320). 405/12,
409712, 409714, 41312, 413714, AGIR 3L/, 31/36.
317381, 3140, A1A025, 31442, 31M72, 317496, 311500,
31/5377. AGIP 2900, 3100, 35/00

(21) International Application Number:
PCTAUSZO0AZITES

(22) International Flling Dute: 30 July 2003 (30.07.2003)

{25) Flling Langusge: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Dala:
10208412
10241326

30 July 2002 (30.07.2002y  US
11 September 2002(11.09.2002) U8

(71} Applicunin: SCHERING CORPORATION |US/US|:
2000 Galloping Hill Road. Kenilworth. NJ 07033-0530
(US). PHARMACOPEIA, INC. [US/US]: 300U Eastpark
Boulevard. Crunbury. NJ 08512 (US),

(72) Inventors: TAVERAS. Arthur, G.: 3 Headley Courl
Denville. NJ 0783 (US). AKIL, Cynthin, J.: 36 North
Ashby Avenue. Livingston. NJ 07033 (US). CHAQ,
Jianping: 23 Brainerd Rowd., Summit. NI 07901 (LS.
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3,4-DI-SUBSTITUTED CYCL%BUT%I':‘EJ é-DIONES

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to novel substituted cyclobutenedione

compounds, pharmaceutical compositions containing the compounds, and the use of
the compounds and formulations in treating CXC chemokine-mediated diseases.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Chemokines are chemotactic cytokines that are released by a wide variety of

cells to attract macrophages, T-cells, eosinophils, basophils, neutrophils and
endothelial cells to sites of inflammation and tumor growth. There are two main
classes of chemokines, the CXC-chemokines and the CC- chemokines. The class
dspends on whether the first two cysteines are separated by a single amino acid
(CXC-chemokines) or are adjacent (CC-chemokines). The CXC-chemokines include
interleukin-8 (IL-8), neutrophil-activating protein-1 (NAP-1), neutrophil-activating
protein-2 (NAP-2), GROa, GROB, GROy, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG and PF4. CC
chemokines include RANTES, MIP -1a, MIP-2B, monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1), MCP-2, MCP-3 and eotaxin. Individual members of the chemokine families
are known to be bound by at least one chemokine receptor, with CXC-chemokines
generally bound by members of the CXCR class of receptors, and CC-chemokines by
members of the CCR class of receptors. For example, IL-8 is bound by the CXCR-1
and CXCR-2 receptors.

Since CXC-chemokines promote the accumulation and activation of
neutrophils, these chemokines have been implicated in a wide rang; of acute and
chronic inflammatory disorders including psoriasis and rheumatoid arthritis. Baggiolini
et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1982);
Oppenheim et al., Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz et al., J. Clin. invest. 87,
463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 146, 427 (1992); Donnely et al., Lancet
341, 643 (1993).
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ELRCXC chemokines including IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, and ENA-
78 (Strieter et al. 1995 JBC 270 p. 27348-57) have also been implicated in the
induction of tumor angiogenesis (new blood vessel growth). All of these chemokines
are believed to exert their actions by binding to the 7 transmembrane G-protein
coupled receptor CXCR2 (also known as IL-8RB), while IL-8 also binds CXCR1 (also
known as IL-8RA). Thus, their angiogenic activity is due to their binding to and
activation of CXCR2, and possible CXCR1 for IL-8, expressed on the surface of
vascular endothelial cells (ECs) in surrounding vessels.

Many different types of tumors have been shown to produce ELRCXC
chemokines and their production has been correlated with a more aggressive
phenotype (Inoue et al. 2000 Clin Cancer Res 6 p. 2104-2119) and poor prognosis
(Yoneda et. al. 1998 J Nat Cancer Inst 90 p. 447-454). Chemokines are potent
chemoatactic factors and the ELRCXC chemokines have been shown to induce EC
chemotaxis. Thus, these chemokines prabably induce chemotaxis of endothelial cells
toward their site of production in the tumor. This may be a critical step in the induction
of angiogenesis by the tumor. inhibitors of CXCR2 or dual inhibitors of CXCR2 and
CXCR1 will inhibit the angiogenic activity of the ELRCXC chemokines and therefore
block the growth of the tumor. This anti-tumor activity has been demonstrated for
antibodies to IL-8 (Arenberg et al. 1988 J Clin Invest 97 p. 2792-2802), ENA-78
(Arenberg et al. 1998 J Clin Invest 102 p. 465-72), and GROa (Haghnegahdar et al.

J. Leukoc Biology 2000 67 p. 53-62).

Many tumor cells have also been shown to express CXCR2 and thus tumor
ceflls may also stimulate their own growth when they secrefe ELRCXC chemokines.
Thus, along with decreasing angiogenesis, inhibitors of CXCR2 may directly inhibit the
growth of tumor cells.

Hence, the CXC-chemokine receptors represent promising targets for the
development of novel anti-inflammatory and anti-tumor agents.

There remains a need for compounds that are capable of modulating activity at
CXC-chemokine receptors. For example, conditions associated with an increase in
IL-8 production (which is responsible for chemotaxis of neutrophil and T-cell subsets
into the inflammatory site and growth of tumors) would benefit by compounds that are
inhibitors of IL-8 receplor binding.
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SUMMARY OF THE INVENTION

This invention provides a method of treating a chemokine mediated disease in
a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of such treatment
comprising administering to said patient an effective amount of at least one compound
{e.g.. 1-3, and usually one) of formula IA (or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof), as described below, said chemokine mediated disease being
selected from the group consisting of: chronic inflammation, acute inflammatory pain,
chronic inflammatory pain, acute neuropathic pain, chronic neuropathic pain, acute
respiratory distress syndrome, delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis,
cerabral and cardiac ischemia, osteoarthritis, multiple sclerosis, restinosis,
angiogenesis, osteoporosis, gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis
viruses, HIV, Kaposi's sarcoma associated virus, meningitis, cystic fibrosis, pre-term
labor, cough, pruritis, multi-organ dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions,
psoriatic arthritis, herpes, encephalitis, CNS vasculitis, traumatic brain injury, CNS
tumors, subarachnoid hemarmrhage, post surgical trauma, interstitial pneumonitis,
hypersensitivity, crystal induced arthritis, acute and chronic pancreatitis, acute
alcoholic hepatitis, necrotizing enterocolitis, chronic sinusitis, angiogenic ocular
disease, ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred and comeal neovascularization,
polymyositis, vasculitis, acne, gastric and duodenal ulcers, celiac disease,
esophagitis, glossitis, airflow obstruction, airway hyperresponsiveness, bronchiectasis,
bronchiofitis, bronchiolitis obliterans, chronic bronchitis, cor pulmonae, cough,
dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinfiation, hypoxemia, hyperoxia-induced
inflammations, hypoxia, surgical lung volume reduction, puimonary fibrasis, puimonary
hypertension, right ventricular hypertrophy, peritonitis associated with continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), granulocytic ehrichiosis, sarcoidosis, small
airway disease, ventilation-perfusion mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver
diseass, lupus, burn therapy, periodontitis, transplant reperfusion injury and early
transplantation rejection, acute inflammation, and rheumatold arthritis.

This invention provides a method of treating acute inflammatory pain, chronic
inflammatory pain, acute neuropathic pain, or chronic neuropathic pain in a patient
(e.g., a mammal, preferably a human being) in need of such treatment comprising
administering to said patient an effective amount of at least one (e.g., 1-3, and usually
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one) compound of formula IA (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof), as described below.

This invention provides a method of treating a chemokine mediated disease in
a patient in need of such treatment comprising administering to said patient an
effective amount of at least one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the
group consisting of the compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds
of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-
2088, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds

This invention provides a method of treating acute inflammatory pain, chronic
inflammatory pain, acute neuropathic pain, or chronic neuropathic pain in a patient
(e.g., a mammal, preferably a human being) in need of such treatment comprising
administering to said patient an effective amount of at least one (e.g., 1-3, and usually
one) compound selected from the group consisting of the compounds of formulas
1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate of said compounds.

This invention also provides a method of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds.

This invention also provides a method of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a
phamaceutically acceptable salt or solvate of said compounds, concurrently or
sequentially with: (&) a microtubule affecting agent, or (b} an antineoplastic agent, or
(c) an anti-angiogenesis agent, or (d) a VEGF receptor kinase inhibitor, or (e)
antibodies against the VEGF receptor, or (f) interferon, and/or g) radiation.
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This invention also provides a method of inhibiting angiogenesis, in a patient in
need of such treatment, comprising administering to said patient an effactive amount
of at least one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the group consisting of
the compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds.

This invention also provides a method of treating angiogenic ocular disease
(e.g., ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macuiar
degeneration with the wet type preferred and comeal neovascularization), in a patient
in need of such treatment, comprising administering to said patient and effective
amount of at least one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the group
consisting of the compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of
Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088,
or 2 pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds.

This invention also provides a method of treating a disease selected from the
group consisting of: gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses,
HIV, kaposi’'s sarcoma associated virus and atherosclerosis, in a patient in need of
such freatment, comprising administering to said patient an effective amount of at
least one (e.g., 1-3, usually 1) compound selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a
pharmaceutically acceptable sait or solvate of said compounds.

This invention also provides novel compounds selected from the group
consisting of the compounds of formulas 1.0A, 3.05, and the final compounds of
Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088.

This invention also provides novel compounds selected from the group
consisting of the pharmacautically acceptable salts (e.g., sodium, or calcium salts), or
solvates, of the compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of
Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088.

This invention also provides a pharmaceutical composition comprising at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compouind selected from the compounds of formulas 1.0A,

13
E
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3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-
1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of
sald compounds, and a pharmacsutically acceptable carmier.

This invention also provides a method of treating a chemokine mediated
disease in a patient in need of such treatment comprising administering to said patient
an effective amount of at least one (e.g-. 1-3, usually 1) compound of formula IB, as
described below.

This invention also provides a method of treafing cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula IB, as described below.

This invention also provides a method of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula IB, as described below, concurrently or
sequentially with: (a) a microtubule affecting agent, or (b) an antineoplastic agent, or
(¢) an anti-angiogenesis agent, or (d) a VEGF receptor kinase inhibitor, or (e)
antibodies against the VEGF receptor, or (f) interferon, and/or g) radiation.

This invention also provides a method of inhibiting angiogenesis, in a patient in
need of such treatment, comprising administering to said patient an effective amount
of at least one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula 1B, as described below.

This invention also provides a method of treating angiogenic ocular disease
(e.g., ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred and corneal neovascularization), in a patient
in need of such treatment, comprising administering to said patient and effective
amount of at least one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula 1B, as described
below.

This invention also provides a method of treating a disease selected from the
group consisting of. gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hapatitis viruses,
HIV, kaposi's sarcoma associated virus and atherosclerosis, in a patient in need of
such treatment, comprising administering to said patient an effective amount of at
least one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula IB, as described below.

This invention aiso provides novel compounds of formula IB, as described
below.
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This invention also provides novel compounds selected from the group
consisting of the pharmaceutically acceptable salts (e.g., sodium, or calcium salts), or
solvates, of the compounds of formula IB, as described below.

This invention also provides a pharmaceutical composition comprising at least
one (e.g., 1-3, usually 1) compound of formula IB, as described below, and a
phamaceutically acceptable carrier.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
" When any variable occurs more than one time in any moiety, its definition on

each occurrence is independent of its definition at every other occurrence. Also,
combinations of substituents and/or variables are permissible only if such
combinations result in stable compounds.

Unless indicated otherwise, the following definitions apply throughout the
present specification and claims. These definitions apply regardless of whether a
term is used by itself or in combination with other terms. For example, the definition of
“alkyl” also applies to the “alkyl® portion of “alkoxy”.

“Patient” includes both human and other mammals, preferably human.

“Mammal” includes a human being, and preferably means a human being.

“Alkyl® means a straight or branched saturated hydrocarbon chain having 1 to
20 carbon atoms, preferably 1 to 12 carbon atoms, more preferably 1 to 6 carbon
atoms. .

“Alkoxy” means an alkyl-O- group wherein alkyl is as defined above. Non-
limiting examples of alkoxy groups include: methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy
and n-butoxy. The bond to the parent moiety is through the ether oxygen.

“Alkenyl” means a straight or branched aliphatic hydrocarbon group having at
least one carbon-carbon double bond, and 2 to 20 carbon atoms, preferably 2 to 12
carbon atoms, and more preferably 2 to 6 carbon atoms. Nondimiting examples of
alkenyl groups include: ethenyl, propenyl, n-butenyl, 3-methylbut-2-enyl, n-pentenyl,
octenyi and decenyl.

“"Alkynyl” means a straight or branched aliphatic hydrocarbon group having at
least one carbon-carbon friple bond, and 2 to 15 carbon atoms, preferably 2 to 12
carbon atoms, and more preferably 2 to 4 carbon atoms. Non-imiting examples of
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alkynyl groups include ethynyl, propynyl, 2-butynyl, 3-methyibutynyl, n-pentynyl, and
decynyl.

"Aryl” means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system, wherein at
least one ring is aromatic, comprising about 6 to about 14 carbon atoms, and
preferably about 6 to about 10 carbon atoms. Non-limiting examples of suitable aryl
groups include: phenyl, naphthyl, indenyl, tetrahydronaphthyl, indanyl, anthracenyl,
and fluorenyl.

“Arylalkyl" means an aryl group, as defined abave, bound to an alkyl group, as
defined above, wherein the alkyl group is bound to the parent moisty. Nondimiting
examples of suitable arylalkyl groups include benzyl, phenethyl and
naphthleneylmethyl.

“Cycloalkyl” means saturated carbocyclic rings having 3 to 10 (e.g., 310 7)
carbon atoms, preferably 5 to 10 carbon atoms, and more preferably 5 to 7 carbon
atoms, and having one to three rings. Nondimiting examples of cycloalkyt groups
include: cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, norbomyl, and adamantyl.

“Cycloalkylalkyl” means a cycloalkyl group bound to the parent moiety through
an alkyl group. Non-limiting examples include: cyclopropylimethyl and
cyclohaexylimethyl.

“Cycloalkenyl® means a non-aromatic mono or multicyclic ring system
compriging 3 to 10 carbon atoms, and preferably 5 to 10 carbon atoms, and having at
least one carbon-carbon double bond. Preferred cycloalkenyl rings have Sto 7
carbon atoms. Nondimiting examples of cycloalkyl groups include cyclopentenyl,
cyciohexenyl, cycloheptenyl, and norbomenyl.

"Halo" means fluoro, chloro, bromo, or iodo groups. Preferred are fiuoro,
chloro or bromo, and more preferred are fluoro and chioro.

“Halogen"™ means fiuorine, chlorine, bromine, or iodine. Prefermed are fluorine,
chlorine or bromine, and more preferred are fluorine and chlorine.

“Haloalkyl” means an alkyl group as defined above wherein one or more
hydrogen atoms on the alkyl is replaced by a halo group defined above.

"Heterocyclyf® or “heteracyclic™ or “heterocycloalkyl” means a non-aromatic
saturated monacycdlic or mutticyclic ring system (i.e., a saturated carbocyclic ring or
ring system) comprising 3 to 10 ring atoms (e.g., 3 to 7 ring atomis), preferably 5 to 10
ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring system is an element other
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than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in combination. There
are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present in the ring system. Preferred
heterocyclyls have 5 to 6 ring atoms. The prefix aza, oxa or thia before the
heterocyclyl root name means that at least a nitrogen, oxygen or suifur atom,
respectively, is present as a ring atom. The nitrogen or sulfur atom of the heterocyclyl
can be optionally oxidized to the comresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Non-
limiting examples of monocydlic heterocyciyl rings include: piperidyl, pymolidinyl,
piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl, and tetrahydrothiopyranyl.

The term heterocyclic acidic functional group is intended to include groups
such as, pyrrole, imidazole, triazole, tetrazole, and the like.

“"Heteroaryl” means an aromatic monocydlic or multicyclic ring system
comprising 5 to 14 ring atoms, preferably 5 to 10 ring atoms, in which one or more of
the ring atoms is an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or
sulfur, alone or in combination. Preferred heteroaryls contain 5 to 6 ring atoms. The
prefix aza, oxa or thia before the heteroaryl root name means that at least a nitrogen,
oxygen or sulfur atom respectively, is present as a ring atom. A nitrogen atom of a
heteroaryl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide. Nondimiting
examples of heteroaryls include: pyridyl, pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyrimidinyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pymolyl, pyrazoiyl,
triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl,
imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo[2,1-b]thiazolyt, benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl, thienopyridyl, quinazolinyl,
thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isoquinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-
triazinyl, and benzothiazolyl.

“Heteroarylalkyl” means a heteroaryl group, as defined above, bound to an
alkyl group, as defined above, where the bond to the parent moiety is through the alkyl
group.

N-oxides can f_t_:rm on a tertiary nitrogen present in an R substituent, or on =N-
in a heteroaryl ring substituent and are included in the compounds of formula I.

The term "prodrug,” as used herein, reprasents compounds that are rapidly
transformed in vivo to the parent compound of the above formuta, for example, by
hydrolysis in blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stelia, Pro-
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drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C_S, Symposium Series, and in
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Phammaceutical Association and Pergamon Press, 1887, both of which are
incorporated herein by reference.

5 As used herein, the term “composition” is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the spaecified amounts, as well as any product
which resuits, directly or indirectly, from combination of the specified ingredients in the
specified amounts.

As used in the methods of this invention,“an effective amount” means a

10 therapeutically acceptable amount (i.e., that amount which provides the desired
therapeutic effactive).

Also, as used herein, with reference to chemical structures or formulas, “Bn”
represents benzyl, "Et" represents ethyl, “Me" represents methyl, and “Ph" represents
phenyt.

15 Representative embodiments of this invention are described below. The
embodiments have been numbered for purposes of reference thereto.

Compounds of formulas 1.0A, 2.0A, 3.0A, 4.0A, 5.0A and 6.0A are:

F
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20 5.0A (Example 2050) 4 6.0A (Example 2047)
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For the methods of treatment that use compounds of formula IA, as described
above, said compounds of formula IA are:

o P
— (TA)
8<n N—A
H H

5 and the pharmaceutically acceptable salts (e.g., sodium or calcium salt) and solvates
thereaof, wherein:
A is selected from the group consisting of:
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wherein the above rings of said A groups are substituted with 1 to 6 substituents each
independently selected from the group consisting of: R® groups:
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wherein one or both of the above rings of said A groups are substituted with 1 to 6
10  substituents each independently selected from the group consisting of: R? groups;
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wherein the above phenyl rings of said A groups are substituted with 1 to 3
substituents each independently selected from the group consisting of: R® groups; and

5 (5)
R R R R R R®
N N
'71‘ Z ™0 lﬁ)ﬂr )—R® 771‘)4;" s
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2:)42.%% RI Z:)QI);\:‘R' |
e Vi !
‘a)ﬂﬂ_ SN

13
N’R
‘R“ .

B is selected from the group consisting of

R® R RS
R® N N
R? ' \;:-N\ ' )\-—NH '
H
5

l R1o
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5

nis0to6;
pis1to5;
Xis O, NH, or S;
Zis1to3:

17

R®
‘m

N—NH

PCT/US2MM3AI2ITRS
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R? is selected from the group consisting of: hydrogen, OH, -C(O)OH, -SH,
-SO,NRR™, -NHC(O)R™, -NHSONR"R™, -NHSO,R™ , -NR"R™, -C(O)NR"R™,
-C(O)NHOR", -C(O)NR™OH, - S(02)0H, -OC(O)R"?, an unsubstituted heterocyclic
acidic functional group, and a substituted heterocydiic acidic functional group; wherein
there are 1 to 6 substituents on said substituted heterocyclic acidic functional group
each substituent being independently selected from the group consisting of: R®
groups,

each R? and R! is independently selected from the group consisting of:
hydrogen, cyano, halogen, alkyl, alkoxy, -OH, -CFa, -OCF3, -NOz, -C(O)R",
-C(OYOR™, -C(O)NHR"', -C(O)NRPR™, -SOyNR™R™, -SOpR™, -C(O)NRORY,
unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl,

RY \% ,OR“’
_R3'l 14~
%‘I’ R and %

R14

wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups; and
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted heteroaryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups;

each R® and RS are the same or different and are independently selected from
the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy, -CF3, -OCFs3,
NO,, -C(O)R™, -C(O)OR"2, -C(O)NR¥RY, -SOyNR"*R", -C(O)NR'*OR", cyano,
unsubstituted or substituted aryl, and unsubstituted or substituted heteroaryl group;
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl group and each
substituent is iIndependently selected from the group consisting of: R? groups; and
wherein there are 1 to 6 subsituents on said substituted heteroaryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R? groups;

each R’ and R® is independently selected from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl, unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloaikyl, unsubstituted or
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substituted cycloalkylalkyl, -CO.R'?, -CONR™R, alkynyl, alkenyl, and cycloalkeny!;

PCT/US2M3A123 78S
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and wherein there are one or more (e.g., 1 to 6) substituents on said substituted R’
and R® groups, wherein each substitutent is independently selected from the group

consisting of:
a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
j)

halogen,

—CF;,

~COR",

-OR",

_NR13R14'

—NO,,

—CN,

-SOz0R",

-Si(alkyl)s, wherein each alkyl is independently selected,
—Si(aryl)s, wherein each alkyl is independently selected,
—(R™),R"Si, wherein each R™ is independently selected,
—COR"™,

-C(O)NR“R".

—SOzNR"R“.

_sozRﬂ'

—OC(O)R®,

~OC(O)NR"RY,

~NR™¥C(O)R", and

—NR“CO:R“;

(fluoroalkyl is one nondimiting example of an alkyl group that is substituted with

halogen);

R% is selected from the group consisting of: hydrogen, aikyl, cycloalkyl and

cycloalkylalkyl;

each R? is independently selected from the group consisting of:

a)
b)
c)
d)
e)

22
2y
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.n _NR13R14
g) -NO,
h) -CN,
i) -SO.R%,

j) -SO.NR™RY,
k} —NRYCORY,
)] —CONR™R"™,
m) -NR¥CoR",

n) -CO.R™,
0)
;f'rr A
N
N—N
7
H

P) alkyl substituted with one or more (e.g., one) —OH groups (e.g.,
-CHz);OH, wherein q is 1-6, usually 1 to 2, and preferably 1),
q) alkyl substituted with one or more (e.g., one) -NR*R™ group
(e.g., {CHz);NR'R", whersin q is 1-8, usually 1 to 2, and preferably 1), and
NRSO;R"(e.g.. R¥is H and R™ is alkyl, such as methyl);
each R' and R"' is independently selected from the group consisting of R,
hydrogen, alkyl (e.g., C1 to Ce, such as methyl), halogen, -CFs, -OCF;, -NR™RY,
-NR™C(O)NR¥R', -OH, -C(O)OR", -SH, -SO4gNR"R", -SO;R"3, -NHC(O)R™,
NHSO,NR™R", -NHSO,R", -C(O)NRR™, -C(O)NR™OR™, -OC(O)R"™ and cyano;
R s selected from the group consisting of: hydrogen, -C(O)OR™,
unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted
or subsfituted arylalkyl, unsubsfituted or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted alkyl, unsubstituted or substituted cycloalkylalkyl, and unsubstitutad or
substituted heteroarylalky! group; wherein there are 1 o 6 substituents on the
substituted R'Z groups and each substituent is independently selected from the group
consisting of: R®* groups; '
each R™ and R%is independently selected from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or subsiituted anylalkyl unsubstituted or
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substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted cycloalkylalkyl, unsubstituted or substituted heterocyclic, unsubstituted or
substituted fluoroalkyl, and unsubstituted or substituted heterocycloalkylatkyl (wherein
“‘heterocyloalkyl” means heteracyclic); wherein there are 1 to 6 substituents on said

.substituted R*® and R" groups and each substituent is independently selected from

the group consisting of: alkyl, -CF,, -OH, alkoxy, aryl, arylalkyl, fluroalkyl, cycloalkyt,
cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -N(R*°),, -C(O)OR'5, -C(O)NR™R"®,
-S(O)NR™R™, -C(O)R", -SO.R" provided that R is not H, halogen, and

_-NHC(O)NR™R"; or

R and R™ taken together with the nitrogen they are attached to in the groups
-C(O)NR'*R' and -SO,NR'*R" form an unsubstituted or substituted saturated
heterocyclic ring (preferably a 3 to 7 membered heterocyclic ring), said ring optionally
containing one additional heteroatom selected from the group consisting of: O, S and
NR'®; wherein there are 1 to 3 substituents on the substituted cyclized R™ and R™
groups (i.e., there is 1 to 3 substituents on the ring formed when the R™ and R™

"groups are taken together with the nitrogen to which they are bound) and each

substituent is independently selected from the group consisting of: alkyl, aryl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cycloalkyl, cycloalkyialkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR', -C(O)NR' R, -SONR'R'®, -C{O)R"®,
-S0zR"™ provided that R' is not H, -NHC(O)NRR, -NHC(O)OR', halogen, and a
heterocycloalkenyl group (i.e., a heterocyclic group that has at least one, and
preferably one, double bond in a ring, e.g.,

Q*,,r

each R'® and R is independently selected from the group consisting of: H,
alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl and heteroany;

RY is selected from the group consisting of: -SO.alkyl, -SO.aryl,
-SO.cycloalkyl, and -SOzheteroaryl;

R" is selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl, -C{O)R",
-SO,R" and -C(O)NR'™R?;

23
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each R" and R® is independently selected from the group consisting f: alkyl,
aryl and heteroaryl;

R¥ is selected from the group consisting of: alkyl, cycloalkyl, -CN, -NO2, or
-S0,R" provided that RS is not H;

each R*'is independently selected from the group consisting of: unsubstituted
alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl and
unsubstituted or substituted cycloalkyl; wherein there are 1 to 6 substituents on said
substituted R3' groups and each substituent is independently selected from the group
consisting of: alkyl, halogen and -CFj;

each R* is independently selected from the group consisting of: H, alkyl and
cycloalkyl; and

tis0,1o0r2.

Embodiments of the methods of treatment that use compounds of formula IA,
as described above, are described below. The embodiments have been numbered for
purposes of reference thereto.

Embodiment No. 1 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:

(1)
RS
R R®

RS
R?
provided that R* for this group is selected from the group consisting of: -C{O)NR¥R™,
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3)

)

®)

(6)

4]

23

R11
1
S
Rl
2 -
f
N—N
|/
Ra
RZ -
R10
R12
\N \
——
R:
R? -
R12
R10 1
| 4
R’
R ; and
Ry
S
Ry N\
Rz

PCT/US2INI3/02378S

wherein all substituents are as defined for the novel compounds of formula IA.
Embodiment No. 2 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

~ZH

26
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RS
R* R®
Ra

R?

wherein R? is selected from the group consisting of: -C(O)NR"*R™,

13

el '? N _OR®
| RN R4~ N i

i | and "N

R14

and all other substituents are as defined in formuia IA.
Embodiment No. 3 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
RS
R* o
R“\N
R4’ \"
0 R?
and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 4 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula A wherein B is

R
R* rR®
13
R \N
R4/ ~c
i
0 R

R™ and R" are each the same or different alkyl group, and all other substituents are
as defined in formula IA.

Embodiment No. 5 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is
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and (1) R?is —OH, and all other substituents are as defined in formula IA, or (2) R?is
—~OH, and R" and R" are each the same or different alkyl group, and ali other
substituents are as defined in formula TA.

Embodiment No. 6 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is

RS
R R®
R3
R2
R® is selected from the group consisting of:
R 'fﬂ _OR"
p—R™ R4~ N I
il | and “
o - N R

and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 7 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is

R® is selected from the group consisting of:

R OR13
g_r_Rn R4~ \|%

14
R”’N R

R? is —OH, and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 8 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R13

.-
&3
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R% R, and R™ are as defined for compounds of formula IA, and all other
substituents are as defined in formula IA.

Embodiment No. 9 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R
I

R14
0O PR

R?is —OH, R"™ and R™ are as defined for compounds of formula and all other
substituents are as defined in formula IA.

Embodiment No. 10 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R13
)
N
R‘M
o R

R?Is as defined for compounds of formula IA, R and R* are the same or different
alkyl group, and all other substituents areas defined for compounds of formula IA.

Embodiment No. 11 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R4
|

RM
o R

R? is —OH, R™ and R are the same or different alkyl group, and all other substituents
areas defined for compounds of formula IA.

Embodiment No. 12 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in Embodiment No. 6, R* is H, R®
Is H, R®is H, and all other substituents areas defined for compounds of formula IA.

Embodiment No. 13 Is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in Embodiment No. 7, R*is H, R®
is H, R® is H, and all other substituents areas defined for compounds of formula IA.

Embodiment No. 14 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B Is as described in Embodiments Nos. 4, 5, 8 and
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9, except that R*® and R are each methyl, and all other substituents are as defined in
formula IA.

Embodiment No. 15 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:

R1 1 th
R12\ f
N~ S7N -
4 K ¥
R® R? rR3
rR? R? R?
5 » » ]
R10 R12
R12 R10 1
N
R3 and R®
R? r?

wherein all substituents are as defined for formula IA.
10 Embodiment No. 16 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
7N
—
R3
. Rz
wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 17 is directed to the the methods of treatment that use
15 compounds of formula IA wherein B is:
R1 1
57N
———
R?
Rz
R is H, and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 18 Is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
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R11
N
R

L

R?is -OH, and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 19 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R?is —-C(O)NR™R', and all other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 20 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formuila IA wherein B is:

TN
R

-
AT R

R?is -S(O)XNR"R" (e.g., tis 2), and all other substituents are as defined in formula
IA.

Embodiment No. 21 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

TN
R

-
4,

Rz
R? is -OH, R® is —C{(O)NRR™, and all other substituents are as defined in formula
IA
Embodiment No. 22 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein B is:
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$ N
R’
R2
R?is —OH, and R? is —S(O}YNR'R" (e.g., tis 2), and all ather substituents are as
defined in formula IA.
Embodiment No. 23 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
$N
———
Ra
R?

R?is —OH, R? is —C(O)NR™R™, R" is H, and all other substituents are as defined in
formula IA.
Embodiment No. 24 is directed to the the methads of treatment that use

compounds of formula IA wherein B is:

R11

$N
—
R’
Rz

R?is —~S(O)NR™R™" (e.g., tis 2), each R and R" are the same or different and are
selected from the group consistingj of: H and alkyl (e.g., methyl, ethyl, isopropyl and t-
butyl). In this embodiment, each R" and R" are generally selected from the group
consisting of: H and ethyl, and preferably R™ and R are ethyl.and all other
substituents are as defined in formula IA.

Embodiment No. 25 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula JA wherein B is:

R®is —S(OYNR™R" (e.g., tis 2), R" is H, and each R"™ and R* are the same or
different and are selected from the group consisting of: H and atkyl (e.g., methyl, ethyl,
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isopropyl and t-butyl). In this embodiment, each R™ and R" are generally selected
from the group consisting of: H and ethyl, and preferably R™ and R' are ethyl.and all
other substituents are as defined in formula IA.
Embodiment No. 26 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein B is:

R'l 1

7N
—
R
R?

R?is —OH, R® is -S(O)}NRR" (e.g., tis 2), R" is H, and all other substituents are as
defined in formula IA.
Embodiment No. 27 is directed to the the methods of treatment that use
compotinds of formula IA wherein B is:
7N
—
R
R?

R?is ~OH, R is -C(O)NR"R'", R'' is H, and R™ and R are independently selected
from the group consisting of: alkyl, unsubstituted heteroaryl and substituted heteroaryl,
and all other substituents are as defined in formula IA. In general, one of R'® or R* is
alkyl (e.g., methyl). An example of a substituted heteroaryl group is

A
jog

Embodiment No. 28 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
Rﬂ
S -\

——

o
R

R?is -OH, R® is —S(O)YNR™R" (e.g.. tis 2), R'' is H, and each R™ and R" are the
same or different and are selected from the group consisting of: H and alkyl (e.g.,
methyl, ethyl, Isopropyl and t-butyl), and all other substituents are as defined in
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formula JA. In this embodiment, each R* and R" are generally selected from the
group consisting of: H and ethyl, and preferably R and R™ are ethyl.
Embodil:nent No. 29 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
R4
Ry //s

R
and all substituents are as defined in formula IA.

Embodiment No. 30 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
RA_S~
\
< ¥
and all substituents are as defined in formula IA.

Embodiment No. 31 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment
Nos. 1 to 30, and A is as described in any one of the Embodiment Nos. 39-44
described below.

Embodiment No. 32 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment
Nos. 1 t0 30, and A is:

7 R?

S

wherein the furan ring is unsubstituted or substituted as described in the definition of A

for formula IA, and all other substituents are as defined for formula IA.

Embodiment No. 33 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is described in any one of the Embodiment Nos.
1t030,andAis

30



10

15

WO 2004011418 PCT/US20030123745
32

R’ R®

5
&
wherein the furan ring is substituted and all other substituents are as defined for
formula IA.
Embodiment No. 34 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment

Nos. 1to 30,and A is
R’ R?
?7_')%4"-0
>

wherein the furan ring is substituted with at least one (e.g., 1 to 3, or 1 to 2) atkyl
group and all other substituents are as defined for formula IA.

Embodiment No. 35 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment
Nos. 1t0 30, Aiis

! RP

LS
’
=
wherein the furan ring is substituted with one alkyl group and all other substituents are
as defined for formula IA.
Embodiment No. 36 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment

Nos. 1t030,and A is
R RS

Ny
N
wherein the furan ring is substituted with one C, to C; alkyl group (e.g., methyl or
isopropyl), and all other substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 37 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment
Nos. 1t030,and Ais
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R’ R®

P
[4
!
as defined in any one of the Embodiment Nos. 32 to 36, except that R” and R® are the
same or different and each is selected from the group consisting of: H and alkyl.
Embodiment No. 38 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein B is as described in any one of the Embodiment
Nos.1t030,and A is

as defined in any one of the Embodiment Nos. 32 to 36, except that R’ is H, and R%is

alkyl (e.g., ethyl or {-butyi).
Embodiment No. 39 is directed to the the mathods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A in formuia IA is preferably selected from the group

consisting of:
(a)
R R’ R® R R®
N v =
R’ R® ?
/N\ /

RTR:\O r~0 RRR s
Yo Y Ko

A

3/
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s whenein the above rings are unsubstituted or substituted, as described for formula IA:
and

(b)
R’ R® R R® _ R RT g8
HL)(R" 7.'1)49"/ and zzt)ﬁ,);\.r R?
. , and

wherein in (a) and (b) above: each R’ and R®is independently selected from the group
10  consisting of: H, unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryt,
unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl,
unsubstituted or substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl,
unsubstituted or substinted cycloalkylalkyl, -CO-R™, -CONR™R", fluoroalkyl, alkynyl,
alkenyl, and cycloalkenyl, wherein said substituents on said R” and R? substituted
15  groups are selected from the group consisting of: a) cyano, b) -CO.R"™,
c) -C(ONR™RY, d) -SO,NR™R™, e) -NO;, f) -CF3, g) -OR™, h) -NR"R",
i) <OC(O)R™, j) ~OC(ONR™R™, and k) halogen; and R*™ and R® are as defined in
formula IA; and
(2) substituent B in formula IA is preferably selected from the group
20  consisting of:
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R‘lz R12 R12
| | |
N R"U R3 N, ~N

\ N "\

5 wherein R? to R® and R' 1o R are as defined above for the novel compounds of
formula IA .
Embodiment No. 40 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A in formula IA is more preferably selected from the

1¢  group consisting of:
)
R R’ R’ RS
N
R’ R®

‘a)ko O )I()

R’ R®

\ ~0 x(r"-o RTR® 8
RS k >

15
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R! R®

7 R7>Q.;— '77. and
SLRD ¥ Yy
% n . . O_Ii\n'
g_{]a)p

wherein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independently selected from the group consisting of: halogen, alkyl,
cycloalkyl, -CF3, cyano, -OCHa, and -NO_; each R? and R? is indapendently selected
from the group consisting of: H, alkyl (e.g., methyl, ethyl, t-butyl, and isopropyl),
fluoroalkyl (such as, -CF; and -CF2CH3), cycloalkyt (e.g..cyclopropyl, and cyclohexyl),
and cycloalkylalky! (e.g., cyclopropyimethyl); and R? is selected from the group
consisting of: H, halogen, alkyl, cycloalkyl, -CF3, cyano, -OCHj, and -NO,; and

(b)
X ' B G N

wherein each R’ and R® is independently selected from the group consisting of: H,
alkyl (e.g., methyl, ethyt, t-butyl, and isopropyl), fluoroalkyt (such as, -CFi and
-CF2CHa), cycloalkyl (e.g..cyclopropyl, and cyclohexyl), and cycloalkytalkyl (e.g.,
cyclopropylmethyi); wherein R*® is as defined in formula 1A, and wherein R® is
selected from the group consisting of: H, halogen, alkyl, cycloalkyl, -CF3, cyano,
-OCHjy, and -NO2; each R” and R® is independently selected from the group consisting
of: H, alkyl (e.g., methyl, ethyl, t-butyl, and isopropyl), fluoroalkyl (such as, -CF; and -
-CF2CHs), cycloalkyt (e.g.,cyclopropyt, and cyclohexyl), and cycloalkylalkyl (e.g.,
cyclopropyimethyl); and

(2) substituent B in formula JA is more preferably selected from the

" group consisting of:
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R5
R RS
13
R \N
R4/ ~c
H 2
0O R
12
i
R: N R'lo
\ /
2
|R12 IR12
R: N\N N,N R S R
\ / \ / and \W/
R2 R R2 R?

wherein

R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R"? and
-NHSO,R™;

R®is selected from the group consisting of: -SO;NR"RY, -NO, cyano,
-C(O)NR' R", -SO,R™; and -C(O)OR™;

R* is selected from the group consisting of: H, -NQ,, cyano, -CHj3, halogen,
and -CF3;

R® is selected from the group consisting of: H, -CF3, -NO,, halogen and cyano;

R®%is selected from the group consisting of: H, alkyl and -CFs;

each R'™ and R' is independently selected from the group consisting of: R'S,
hydrogen, halogen, -CF, -NR™?R¥, -NR¥C(O)NR*R", -C(O)OR", -SH,

- SOENR¥R™,-SO,R™, -NHC(O)R™, -NHSO;NR*R"™, -NHSO,R®, -C(O)NR*R™,

-C(ONROR", -OC(O)R"Y, -COR"®, -OR", and cyano;

each R* and R™ is independently selected from the group consisting of: H,
methyi, ethyl, isopropyl and t-butyl; or

R and R* when taken together with the nitrogen they are attached to in the
groups -C(O)NR"R" and -SO,NR™R" form an unsubstituted or substituted saturated
heterocydic ring (preferably a 3 to 7 membered ring) optionally having one additional

3
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heteroatom selected from the group consisting of: 0, S or NR'®; wherein R is
selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl,
C(O)R™, -SO,R™ and -C(O)NR™R?: wherein each R' and R® is independently
selacted from the group consisting of: alkyt, aryl and heteroaryl; wherein there are 1 to
5 3 substituents on the substituted cyclized R' and R groups (i.e., the substituents on
the ring formed when R'? and R" are taken together with the nitrogen to which they
are bound) and each substituent is independentfy selected from the group consisting
of: aliyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR",

10 -C(ONNR™R', -SONRMR', -C(O)R", -SO-R" provided that R'® is not H,
-NHC(O)NR'R'® and halogen; and wherein each R™ and R" is independently
selected from the group consisting: of H, alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl and
heteroaryl.

Embodiment No. 41 is directed to the the methods of treatment that use
15 compounds of formula IA wherein:
substituent A in formula IA is even more preferably selected from the
group consisting of:

(a)
R7 R’ R® R’ R?
2 NN N

7 i
R’ R R R ,

G

20

; R e '
e P S50
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x
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wherein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, Br, atkyl,
cycloalkyl, and —-CF3; R’ is selected from the group consisting of: H, fluoroalkyl, alkyl
5 and cycloalkyl; R® is selected form the group consisting of: H, alkyl, -CF.CH; and
-CF3; and R%is selected from the group consisting of: H, F, Cl, Br, alkyl or -CF3; and
(b)
R R®
Rt
wherein R’ is selected from the group consisting of: H, fluoroalkyl, aliky! and cycloalicyl:
10  Ris selected form the group consisting of: H, alkyi, -CF2CHs and -CF; and R® is as
defined for formula IA.
Embodiment No. 42 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of forrnula IA wherein:
(1) substituent A in formula IA is still even more preferably selected
15 from the group consisting of:
(a

)

R R R R R®
3*@ w.l)da ?1)4':
SICNS
e "I

20 wherein the abova rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, Br, alkyt,
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cycloalkyl, and —CFs; R is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CHa,
methyl, ethyl, isopropyl, cyciopropyl and t-butyl; and R® is H; and

(b)

R’ R

-LLL‘)(R"
wherein R’ is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CFzCHa, methyl, ethyl,
isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R® is H; and R® is as defined for formula IA,

(2) substituent B in formula IA is preferably selected from the group

consisting of:

RS
RA RS
R
147 ‘(i -
I
o R and
Ra R“
\
R?

wherein:

R? is selacted from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R" and
-NHSO2R"';

R?is selected from the group consisting of: -C(O)NR™R', -SO,NR¥R™,
-NO,, cyano, -SO.R"; and -C(O)OR™;

R* is selected from the group consisting of: H, -NO2, cyano, -CHjs or -CFs:

R® is selected from the group consisting of: H, -CF3, -NO,, halogen and cyano;
and

R%is selected from the group consisting of: H, alkyl and -CFs;

R" is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl; and

each R*™ and R* is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl; or
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R' and R when taken together with the nitrogen they are attached to in the
groups -C(O)NR'IR™ and -S0.NR'™R™ form an unsubstituted or substituted saturated
heterocyclic ring (preferably a 3 to 7 membered ring) optionally having one additional
heteroatomn selected from O, S or NR'® wherein R is selected from H, alkyl, aryl,
heteroaryl, -C(O)R"?, -SO,R" and -C(O)NR'®"R®, wherein each R'® and R® is
independently selected from alkyl, aryl and heteroaryl, wherein there are 1 fo 3
substituents on the substituted cyclized R*™ and R" groups (i.e., on the ring formed
when R™ and R™ are taken together with the nitrogen to which they are bound) and
each substituent is independently selected from the group consisting of: alkyl, aryl,
hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyi, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR', -C(O)NR'R',
-SONR™R'S, -C(O)R™, -SO,R"® provided that R" is not H, -NHC(O)NR'°R"® and
halogen; and wherein each R'® and R is independently selected from the group
consisting of: H, alkyl, aryl, arylalkyi, cycloalkyl and heteroaryl.

Embodiment No. 43 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:

(1) substituent A in formula IA is yst even still more preferably
selected from the group consisting of:
a

(a)
R R /R R® R R®
's)‘\@ 7 S

2

wherein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to

3 substituents independently selected from the group conslsting of: F, Cl, Br, alkyl,
cycloalkyl, and —~CFy; R is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CHa,
methyl, ethyi, isopropyl, cyclopropyl and t-butyt; and R® is H; and

32
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(b)
l'% Re
wherein R is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CHa, methyl, ethyl,
isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R? is H; and R® is as defined for formula IA;
(2) substituent B in formula JA is yet even still more preferably
selected from the group consisting of:

RS
R4 R?
13
R \N
R4” e
] 2
o R and

wherein:

R? is selected from the group consisting of- H, OH, -NHC(O)R"? and
NHSO:R™;

R?is selected from the group consisting of: -C(O)NR"R™ -SO;NR™R", -NO,,
cyano, and -SOzR";

R* is selected from the group consisting of: H, -NO>, cyano, -CH; or -CFg;

R® is selected from the group consisting of: H, -CF3, “NO;, halogen and cyano;
and .

RSis selected from the group consisting of: H, alkyl .and -CF3;

R" is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl; and

each R™ and R" is independently selected from the group consisting of:
methyl and ethyl.

Embodiment No. 44 is directed fo the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein:
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43 86

(1) substituent A in formula IA is most preferably selected from the
group consisting of:

i O

lllo

||[|

*& g

.JJ"
2N
o
NP
o
-uu
~
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4 Y O
O YO YU
5[) "”{IS} . L“‘/\U—

'S Y
w"/Wf/}- ® Y p
- Y0 v
Y ¥ 4

'IQ/'IS)_ H/It}_ H{Q

(2) substituent B in formula JA is most preferably selected from the
group consisting of:



W 2004011418
45
Rs
R? R®
R”\N
rR" C
TR
o] R and
Ra S R‘“
\ /
RZ
5 wherein:
R?is —-OH;

PCT/US2003/023785

R? is selected from the group consisting of: -SO;,NR'*R™ and -CONRR™:
R* is selected form the group consisting of: H, -CH; and -CF1;

RS is selected from the group consisting of: H and cyano;

10 R® is selected from the group consisting of: H, -CHs and -CF;

R" is H; and
R"® and R™ are methyl.

Embodiment No. 45 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein:

15 (1) substituent A in formula IA is selected from the group consisting

of:

(a)

R R® R’ R® R R
N o Z

20

RTR O
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R’ R® R’ R
771)%/;-0 E'X’(I"-o R' R KS
TG ]
R’ R®
7 R°
R’ R® Zx-—o ‘?2 o and

ks n , Q'//h , o_f\r\"

wherein the above rings are unsubstituted or substituted, as described for formula IA:
and
(b)

»'a S IR N
. ,and

wherein in (a) and (b) above: each R” and R® is independently selected from the group
consisting of: H, unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl,
unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl,
unsubstituted or substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl,
unsubstituted or substituted cycloalkylalkyl, -CO-R", -CONR™R™, fluoroalky, alkynyl,
alkenyt, and cycloalkenyl, wherein said substituents on said R” and R® substituted
groups are selected from the group consisting of: a) cyano, b) -CO;R",
c) -C(O)NRIR™, d) -SO;NR’RY, ) -NO;, f) -CFs, g) -OR™, h) -NR¥R",
1) =OC(O)R™, ) ~OC(O)NR™RY, and k) halogen; and R® and R? are as defined in
formula IA; and -

(2) substituent B In formula IA is:



36
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47

\
R

wherein R?, R® and R" are as defined above for the novel compounds of formula IA .
Embodiment No. 46 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein:
5 (1) substituent A in formula IA is selected from the group consisting
of:
(a) :
R’ R R R’ R®
N ~ N N
0 0 Y
-
R RO R R RIR Q
-0 N
AP
=N, ~ =
10 o] - . .
RT RB RT R!
zA)Q--o v.q)gz;-o R R® <
u Nz 2?-.)4(“))‘ /
n
R’ R®
RE %
7 p X——o and
NS °
~N
n ¢ RI

15
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wherein the abova rings are unsubstituted or substituted, as described for formula IA:
and
(b)

R’ RS Rl o8 R R o
X ’yXHn% PN
' . and

wherein in (a) and (b) above: each R” and R® is independently selected from the group
consisting of: H, unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl,
unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl,
unsubstituted or substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cydoallzyl.
unsubstituted or substituted cycloalkylalkyi, -COzR"®, -<CONR™R", fluoroalkyl, alkyny,
alkenyl, and cycloalkeny!, wherein said substituents on said R” and R® substituted
groups are selected from the group consisting of: a) cyano, b) -CO,R",
* ¢) -C(OINR*RY, d) -SO;NR™R™, e) -NOg, f) -CF3, g) -OR", h) -NR"R",
i) —OC(O)R™, J) -OC(OINR™R", and k) halogen; and R® and R® are as defined in
formula IA; and
(2) substituent B in formula IA is:
R S RM
\W/
Rz

R?is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R"® and
NHSOR™,;

RYis selected from the group consisting of- -SO:NR'R", -NO,, cyano,
-C(O)NRR", -SO,R"™; and -C(O)OR"™;

R" is selected from the group consisting of: R', hydrogen, halogen, -CF3,
NRPRY, -NRC(O)NR¥R", -C(O)OR™, -SH, -SOgNR"’R™,-SO,R", .-NHC(O)R",
NHSO:NRPR™, -NHSO.R", -C(O)NRR", -C(ONR™OR™, -OC(O)R™, -COR™,
-OR®, and cyano; _

each R'? and R' is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl; or

R" and R™ when taken together with the nitrogen they are attached to in the
groups -C(O)NR'R" and -SO,NR'*R™, form an unsubstituted or substituted
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saturated heterocydlic ring (preferably a 3 to 7 membered ring) optionally having one
additional heteroatom selected from the group consisting of: O, S or NR'®; wherein
R is selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl, -C(O)R®,
-SO.R™ and -C{O)NR'°R*; wherein each R' and RZ is independently selected from
5 the group consisting of: alkyl, aryl and heteroaryl; wherein there are 1 to 3 substituents
on the substituted cyclized R*® and R groups (i.e., the substituents on the ring
formed when R" and R are taken together with the nitrogen to which they are
bound) and each substituent is independently selected from the group consisting of:
alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cycloalkyl,
10 cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarytalkyl, amino, -C(O)OR'S, ~C(O)NR™R?,
-SONR'R', -C(O)R™, -SO-R™ provided that R* is not H, -NHC(O)NR'*R"® and
halogen; and wherein each R' and R is independently selected from the group
consisting: of H, alkyl, aryl, arylaltkyl, cycloalkyl and heteroaryl.
Embodiment No. 47 is directed to the the methods of treatment that use
15 compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A in formula IA is selected from the group consisting
of:
(@)

R’ R®

33



10

15

WO 2004/011418 PCT/US2003/023 785

50
R’ p*
R
R L?z
/R R ‘?}g_? XQ and
??. ~N P
n , . r®

whenrein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independentily selected from the group consisting of: halogen, alkyl,
cycloalkyl, -CFa, cyano, -OCHa, and -NO; each R” and R? is independently selected
from the group consisting of: H, alkyl (e.g., methyl, ethyl, t-butyl, and isopropwi),
fluoroalkyt (such as, -CF3 and -CF.CH,), cycloalkyl (e.g..cyclopropyl, and cyclohexyl),
and cycloalkylalkyl (e.g., cyclopropyimethyl); and R? is selected from the group
consisting of: H, halogen, alkyl, cycloaltkyl, -CF3, cyano, -OCH3;, and -NO2; and

(b)

wherein each R” and R® is independently selected from the group consisting of: H,
alky! (e.g., methyl, ethyl, t-butyl, and isopropyl), fluoroalkyl (such as, -CFs and
-CF2CHa,), cycloalkyl (e.g.,cyclopropyl, and cyclohexyl), and cycloalkylalkyl (e.g..
cyclopropylmethyl); wherein R® is as defined in formula IA, and wherein R® is
selected from the group consisting of: H, halogen, alkyl, cycloalkyl, -CF3, cyano,
-OCHys, and -NO_; each R and R? is independently selected from the group consisting
of: H, alkyl (e.g., methyl, ethyl, t-butyl, and isopropyl), fluoroalkyl (such as, -CF3 and
-CF2CHa), cycloalkyl (e.g.,cyclopropyl, and cyclohexyl), and cycloalkylalkyl (e.g.,

cyclopropylmethyl); and
(2) substituent B in formula IA is:
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40

R 5 R

\W/
R!

wherein

R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R" or
and -NHSO,R";

R3is -SO.NR"R";

R is selected from the group consisting of: R'3, hydrogen, halogen, -CF,
-NRRY, -NRC(O)NR"R*, -C(0)OR", -SH, -SOxNRR",-SO-R", -NHC(O)R"®,
-NHSO:NR"RY™, -NHSO.R"™, -C(O)NR"R", -C(O)NR™OR™", -OC(O)R", -COR",
-OR", and cyano;

each R'? and R" is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyi; or

R™ and R' when taken together with the nitrogen they are attached to in the
group -SO2NRR form an unsubstituted or substituted saturated heterocyclic ring
(preferably a 3 to 7 membered ring) optionally having one additional heteroatom
selected from the group consisting of: O, S or NR'; wherein R is selected from the
group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl, -C(O)R™, -SO,R" and -C(O)NR'R%;
wherein each R"® and R? is independently selected from the group consisting of:
alkyl, aryt and heteroaryl; wherein there are 1 to 3 substituents on the substituted
cyclized R and R™ groups (i.e., the substituents on the ring formed when R™ and
R are taken together with the nitrogen to which they are bound) and each substituent
is independently selected from the group consisting of: alkyl, aryl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cycloalkyl, cycloalkyialkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C{0)OR'®, -C(O)NR™R", -SONR¥R, -C(O)R™,
-SO2R" provided that R" is not H, -NHC(O)NR'R® and halogen; and wherein each
R™ and R is independently selected from the group consisting: of H, alkyl, aryl,
arylalkyl, cycloalkyl and heteroaryl.

Embodiment No. 48 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A in fonrmula IA is selected from the group consisting
of:
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(a)
R R® R’ R® R R®

‘vﬁﬂ@ “)K@ ?Z)K{;c\:

‘nQR- - an-

5  wherein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, Br, alkyl,
cycloalkyl, and —CF3; R’ is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CH,
methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R® is H; and

(b)

R R

Lt
wherein R’ is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CHs, methyl, ethyl,
isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R? is H; and R* is as defined for formula IA.

(2) substituent B in formula IA is:

10

R: S R
\ /
Rz
15  wherein:
R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R" and
-NHSO.R"%;

R®is selected from the group consisting of: -C(ONRRY, -SO,NR™RY,
-NO, cyano, -SO2R"; and -C{O)OR™;
20 R" is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl; and
each R™ and R™ Is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl.
Embodiment No. 43 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:
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(1)  substituent A in formula IA is selected from the group consisting

(a)
R’ R®

oG
L =5

wherein the above rings are unsubstituted, or the above rings are substituted with 1 to
3 substituents independently selected from the group consisting of: F, Cl, Br, alkyl,
cycloalkyl, and —CF3; R’ is selected from the group consisting of: H, -CFa, -CF2CHs,
10  methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R? is H; and
(b)

0 X

s Q0
TS TS

Rll

wherein R’ is selected from the group consisting of: H, -CF3, -CF2CHs, methyl, ethyl,
isopropyl, cyclopropyl and t-butyl; and R® is H; and R® is as defined for formula IA;

15 (2) substituent B in formula IA is:
Rs R"
\ ]
R?
wherein:
R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R" and
-NHSO2R" (preferably —OH);
20 R%is -SO;NRVRY,
R is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl (preferably
H); and

each R™ and R* is independently selected from the group consisting of: H
and ethyl, preferably R'® and R* are ethyl.
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Embodiment No. 50 is directed to the the methods of treatment thatuse
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A in formula IA is selected from the group consisting

3 n

of:

lllo
lllo
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(2) substituent B in formula IA is:

R S -yl
\ /
R2
5 whenein:

R2is —OH:
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R} is: -SO.NR™R™,
R" is H; and
R and R™ are ethyi.
"~ Embodiment No. 51 is directed to the the methods of treatment that use
5 compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:

(1)
RS
R* RS
R?
Rz
provided that R? for this group is selected from the group consisting of: -C(O)NR™R™
,OR"
R31 R14/ j%
§-r- ’s;

10

(2)
12
R N \
R =
R? :
(3)
R11
RS
15 R
(4)
R‘lz
f
I,
R}
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(5)

(6)

(7)

)

A
PCT/US2003/02)785 v 3
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(10)

(11)

(12)

10 (13)

wherein all other substituents are as defined for formuia IA.

; and

PCT/US2003/023 785

Embodiment No. 52 is directed to the the methods of treatment that use
15 compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:
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(1

(2)

10 4)

)

15

wherein all substituents are as defined for formula IA.

PCT/US2003A0123785
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Embodiment No. 53 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R12

)
RA. _N_ O
R’ 2

OH

wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 54 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
R

NJ\N
N

OH
wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 55 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

RA_ _N
1

R,\
OH :

wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 56 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
R12

wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 57 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
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wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 58 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:
RS
R R®

N
[\
N—N,
H
wherein all substituenis are as defined for formula IA.
Embodiment No. 59 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

R®
R* RS

N
e
R1o
wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 60 is directed to the the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein B is:

‘ wherein all substituents are as defined for formula IA.

Embodiment No. 61 is directed to the the methods of freatment that use
compounds of formula IA wherein B is:

g
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R11 \
N—NH
wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 62 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of-

R\Qﬁz

R R
wherein all substituents are as defined for formula IA.

Embodiment No. 63 is directed to the the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is described in any of Embodiment Nos. 51 to 62
and A is as described in any of Embodiments Nos. 32-44.

Embodiment No. 64 is directed to any one of the Embodiment Nos. 1 to 63
wherein the compound of formula IA is a phammaceutically acceptable salt.

Embodiment No. 65 is directed to any one of the Embodiment Nos. 1 to 63
wherein the compound of formula IA is a sodium salt.

Embodiment No. 68 is directed to any one of the Embodiment Nos. 1 to 63
wherein the compound of formula IA is a calcium salt.

Embaodiment No. 67 is directed to the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:

R
R RS R ¥ R R ¥ R
R N, N: : ?
R, NN * Y-NH '

Rio
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RS
R R® R
and R¢ R
R1 1
\ NH R" 4
R‘o N— NH

wherein all substituents are as defined for formula IA.
Embodiment No. 68 is directed to the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein B is selected from the group consisting of:

wherein:

R% R*, R® and R® are as defined for formula IA; and

R’ is selected from the group consisting of: hydrogen, cyano, halogen, alkyl,
alkoxy, -OH, -CF3, -OCF3, -NOg, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NHR", -SO4NRR™,

10 -SOR",-C(O)NR™OR™M, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl
group and each substituent is independently selected from the group consisting of: R®
groups; and wherein there are 1 fo 6 substituents on said substituted heteroaryl group
and each substituent is indeper!denﬂy selected from the group consisting of: R?

15 groups.

Embodiment No. 69 is directed to the methods of ireatment that use
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A is as defined in Embodiment No. 39; and
(2) substituent B in formula IA is preferably selected from the group
20 consisting of:

RS

R
R’Rz X X

S8
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RS RS r
R R R* RE N;k"
{
R" \ R‘ R’W
NH \ .
R ’ N—NH ' OH
?12 (o)
X I I
Ra R3 N Rs ? (;
OH OH OH '
?12 ?12 ?11
R N R R N. _N
\ \ "\
R R? 'R W
/M
and R \ /
Rz

wherein R? to R® and R'"to R' are as defined for formula IA.
Embodiment No. 70 is directed to the methods of treatment that use
compounds of formula IA wherein:
(1) substituent A is as defined in Embodiment No. 40; and
(2) substituent B in formula IA is more preferably selected from the

group consisting of:
RS RS
12
R R R R )
RS N R'®
R ' N\\ ) , .
' R N—N, ' R2
H
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|?12 IR1 2
R N, ~N R S Rl
\ / N m and AN/
R? " R R R2
wherein

R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R™ or
and -NHSOR";

R?is selectad from the group consisting of: -SO,NR™R™, -NO;, cyano,
-C(O)NRVR™, -SO,R"; and -C(O)OR";

R* is selected from the group consisting of: H, -NO;, cyano, -CHa, halogen,
and -CF3;

RS is selected from the group consisting of: H, -CF3, -NO,, halogen and cyano;

R%is selected from the group consisting of: H, alkyl and -~CFs;

each R' and R"' is independently selected from the group consisting of:
hydrogen, halogen, -CF, -NR™R", -NR'*C(O)NR™RY, -C(O)OR™, -SH,
-SOyNRPR™,-SO,R™, -NHC(O)R", -NHSO:NR'R™, -NHSO.R'3, -C(O)NR"R™,
-C(O)NR"OR"™, -OC(O)R"®, -COR", -OR™, and cyano;

each R™ and R" is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl; or

R™ and R™ when taken together with the nitrogen they are attached to in the
groups -NR™R™, -C(O)NR™R"Y, -SO;NR"R", -OC(O)NR™R™, -CONR"R",
-NRC(O)NR™R™, -SONR"R", -NHSO,NR"R" form an unsubstituted or
substituted saturated heterocyclic ring (preferably a 3 to 7 membered ring) optionally
having one additional heteroatom selected from the group consisting of: O, S or NR™®:
wherein R* is selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl,
-C(O)R", -SO-R™ and -C(O)NR™R?; wherein each R and R? is independently
selected from the group consisting of: alkyl, aryl and heteroaryl; wherein there are 1 to
3 substituents on the substituted cyclized R'® and R* groups (i.e., the substituents on
the ring formed when R"® and R™ are taken together with the nitrogen to which they
are bound) and each substituent is independently selected from the group consisting
of: alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR",

S
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-C(O)NR'*R'™, -SONR'SR'S, .C(O)R", -SO:R"S provided that RS is not H,
-NHC(O)NR™R® and halogen; and wherein each R'S and R'® is independently
selected from the group consisting: of H, alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalky! and
heteroaryl.
Embodiment No. 71 is directed to the methods of treatment that use

compounds of formula IA wherein:

(1) substituent A is as defined in Embodiment No. 42; and

(2) substituent B in formula IA is preferably selected from the group
consisting of:

RS
R re
and R R

\ /
R2 R?

RrR®

wherein:

R? is selectad from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R™ and
NHSOR™,

R®is selected from the group consisting of: -C(O)NRR™, -SO.NR**R*",
-NO, cyano, -SO;R"; and -C(O)OR";

R* is selected from the group consisting of: H, -NO2, cyano, -CHj or -CF3;

R® is selected from the group consisting of: H, -CFs, -NO,, halogen and cyano;
and

R%is selected from the group consisting of: H, alkyt and -CFs;

R" is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl; and

each R'? and R™ is independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl: or

R and R" when taken together with the nitrogen they are attached to in the

groups -NR™R™, -C(O)NRRY, -SO.NR"R", -OC(O)NR''R", -CONR"RY,
NRC(O)NRRY™, -SONRBRY, -NHSO:NR"*R"*form an unsubstituted or
substituted saturated heterocyclic ring (preferably a 3 o 7 membered ring) optionally
having one additional heteroatom selected from O, S or NR'® wherein R is selected
from H, aliyl, aryl, heteroaryl, -C(O)R", -SO,R'® and -C(O)NR"™R®, wherein each R"
and R? is independently selected from alkyl, aryl and heteroaryl, wherein there are 1
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to 3 substituents on the substituted cydlized R and R' groups (i.e., on the ring
formed when R™ and R™ are taken together with the nitrogen to which they are -
bound) and each substituent is independently selected from the group consisting of:
alkyl, aryt, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyi, fluoroalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR™, -C(O)NR"R",
-SONR'R®, -C(0)R', -SO2R" provided that RS is not H, -NHC(O)NR'"R" and
halogen; and wherein each R** and R'® is independently selected from the group
consisting of: H, alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl and heteroaryi.
Embodiment No. 72 is directed to the methods of freatment that use

compounds of formula IA wherein:

(1)  substituent A is as defined in Embodiment No. 43; and

(2) substituent B in formula [A is preferably selected from the group

RS
R* R®
and R S R
. \ /
R? R
wherein:

R? is selected from the group consisting of: H, OH, -NHC(O)R™ and
-NHSOR';

Ris selacted from the group consisting of: -C(O)NR"R™ -SO,NR"*R™, -NO.,
cyano, and -SO:R";

R* is selected from the group consisting of: H, -NOz, cyano, -CHs or -CF3;

R% is selected from the group consisting of: H, -CFa, -NO,, halogen and cyano;

consisting of:

and
R®is selected from the group consisting of: H, alkyl and -CFs;
RY is selected from the group consisting of: H, halogen and alkyl; and
each R" and R" is independently selected from the group consisting of:
methyl and ethyl.
Embodiment No. 73 is directed to the methods of treatment that use
compounds of formula JA wherein:

(1). substituent A is as defined in Embodiment No. 44; and
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(2) substituent B in formula IA is preferably selected from the group

consisting of:
Rs
R* r®
and R S\ ~R"
i \ /
R? R?
wherein:
R?is -OH;

R? is selectad from the group consisting of: -SO:NR'*R™ and -CONR™R;

R* is selected form the group consisting of: H, -CH3 and -CF3;

RS is selected from the group consisting of: H and cyano;

RS is selected from the group consisting of: H, -CHs and -CFa,

R"isH; and

R" and R are methyi.

‘Embodiment No. 74 is directed to any one of the Embodiment Nos. 67 to 73
wherein the compound of formula [A is a pharmaceutically acceptable salt.

Embodiment No. 75 is directed to any one of the Embodiment Nos. 67 to 73
wherein the compound of formula IA is a sodium sait.

Embodiment No. 78 is directed to any one of the Embodiment Nos. 1 to 73
wherein the compound of formula IA is a calcium salt.

This invention is also directed o novel compounds of formula IB:

o P
8 — (IB)
“N N-A
H H

and the pharmaceutically acceptable salts (e.g., sodium or caicium calt) and solvates

_ thereof, wherein:

A is selected from the group consisting of:
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(1

;and

2

& R® . R R?
/R 0
a)%j » ‘a*@: )
-
0

wherein said rings of said A groups are substituted with 1 to 6 substituents each
independently selected from the group consisting of: R® groups; and

Substituents B, R”, R%, R? and R are as defined for formula IA.

Thus, for compounds of formula IB, substituents B, R?, R®, R, R®, R%, R?, R®,
RS' Riﬂ' R". R12' R1a' R“, R15' R1G' R", R1B' R‘IB' RZD' Rao' R:“. R40' q. and t are as
defined for formula IA.

In other embodiments of the compounds of formula IB, substituent B is as
defined in anyone of Embodiments 1 to 30 described above.

in other embodiments of the compounds of formula 1B, substituent B is as
defined in anyone of Embodiments 51 to 62 described above.

In other embodiments of the compounds of formula IB, substituent B is as
defined in anyone of Embodiments 67 to 73 described above.

Ancther embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising at least one (e.g., one) compound of formula IB and a
pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to the calcium salts of the
compounds of formula IB.

Another embodiment of this invention is directed to the sodium salts of the
compounds of formula IB.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising at least one (e.g., one) sodium salt of a compound of formula
IB and a phamaceutically acceptable carrier.
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Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising at least one (e.g., one) calcium salt of a compound formula IB
and a phamaceutically acceptable carrier.

The chemokine mediated diseases, that are treated by administering at least
one (e.g., one) compound selected from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088, or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds, include: chronic inflammation, acute inflammatory pain,
chronic inflammatory pain, acute neuropathic pain, chronic neuropathic pain,
psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory disease, arthritis,
inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, septic shock,
endotoxic shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, stroke, cardiac and
renal reperfusion injury, glomerulonephritis, thrombosis, Alzheimer's disease, graft vs.
host reaction, allograft rejections, malaria, acute respiratory distress syndrome,
delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis, cerebral and cardiac ischemia,
osteoarthritis, multiple sclerosis, restinosis, angiogenesis, osteoporosis, gingivitis,
respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV, Kaposi's sarcoma
associated virus, meningitis, cystic fibrosis, pre-term labor, cough, pruritis, multl-organ
dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, psoriatic arthritis, herpes,
encephalitis, CNS vasculitis, fraumatic brain injury, CNS tumors, subarachnoid
hemorrhage, post surgical trauma, interstitial pneumonitis, hypersensitivity, crystal
induced arthritis, acute and chronic pancreatitis, acute alcoholic hepatitis, necrotizing
enterocolitis, chronic sinusitis, angiogenic ocular disease, ocular inflammation,
retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular degeneration with the wet
type preferred and comeal neovascularization, polymyositis, vasculitis, acne, gastric
and duodenal ulcers, celiac disease, esophagitis, glossitis, airflow obstruction, airway
hyperresponsiveness, bronchiectasis, bronchiolitis, bronchiolitis obliterans, chronic
bronchitis, cor pulmonae, cough, dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinfiation,
hypoxemia, hyperoxia-induced inflammations, hypoxia, surgical lung volume
reduction, pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension, right ventricular hypertrophy,
peritonitis associated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD),
granulocytic ehrlichiosis, sarcoidosis, small ailway disease, ventilation-perfusion
mismatching, wheeze, colds, gout, alcohalic liver disease, lupus, bum therapy,
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periodontitis, transpiant reperfusion injury and early transplantation rejection, acute
inflammation, and rheumatoid arthritis.

The chemokine mediated diseases, that are treated by administering at least
one (e.g., ona) compound of formula 1B, include: chronic inflammation, acute
inflammatory pain, chronic inflammatory pain, acute neuropathic pain, chronic
neuropathic pain, psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory
disease, arthritis, inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis,
septic shock, endotoxic shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, stroke,
cardiac and renal reperfusion injury, glomerulonephritis, thrombosis, Alzheimer's
disease, graft vs. host reaction, allograft rejections, malaria, acute respiratory distress
syndrome, delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis, cerebral and
cardiac ischemia, osteoarthritis, multiple sclerosis, restinosis, angiogenesis,
osteoporosis, gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV,
Kaposi's sarcoma associated virus, meningitis, cystic fibrosis, pre-term labor, cough,
pruritis, multi-organ dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, psoriatic
arthritis, herpes, encephalitis, CNS vasculitis, traumatic brain injury, CNS tumors,
subarachnoid hemorrhage, post surgical trauma, interstitial pneumonitis,
hypersensitivity, crystal induced arthritis, acute and chronic pancreatitis, acute
alcoholic hepatitis, necrotizing enterocoiitis, chronic sinusitis, angiogenic ocular
disease, ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred and comeal neovascularization,
polymyositis, vasculitis, acne, gastric and duodenal ulcers, celiac disease,
esophagitis, glossitis, airflow obstruction, airway hypemesponsiveness, bronchiectasis,
bronchiolitis, bronchiolitis obliterans, chronic bronchitis, cor pulmonae, cough,
dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinflation, hypoxemia, hyperoxia-induced
inflammations, hypoxia, surgical lung volume reduction, pulmonary fibrosis, pulmonary
hypertension, right ventricular hypertrophy, peritonitis associated with continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), granulocytic ehdichiosis, sarcoidosis, small
airway disease, ventilation-perfusion mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic fiver
disease, lupus, bum therapy, periodontitis, transplant reperfusion injury and early
transplantation rejection, acute inflammation, and rheumatoid arthritis.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating acute
inflammatory pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effactive amount of at least

T
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one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IA {or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embaodiment of this invention is directed to a method of treating chronic
inflammatory pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IA (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Anocther embaodiment of this invention is directed to a method of treating acute
neuropathic pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IA {or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating chronic
neuropathic pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
ons (e.9., 1-3, and usually one) compound of formula IA (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating acute
inflammatory pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., one) compound selected from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating chronic
inflammatory pain in a patient (e.g., 8 mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., one) compound selected from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating acute
neuropathic pain in a patient (e.g.. a mammal, preferably a human being) in need of



10

15

20

30

WO 20i4/011418 PCT/US2003/023785

73

such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g.. one) compound selected from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating chronic
neuropathic pain in a patient (e.g., @ mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., one) compound selected from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
36845, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds).

Anocther embodiment of this invention is directed to a method of treating COPD
in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of such treatment
comprising administering to said patient an effective amount of at least one (e.g., one)
compound selected from the group consisting of compounds of the formuias 1.0A,
3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-
1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of
said compounds).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating acute
inflammatory pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IB (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating chronic
inflammatory pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IB (or a pharmiaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating acute
neuropathic pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least

JJ.C?—_
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one {e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IB (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treafing chronic
neuropathic pain in a patient (e.g., a mammal, preferably a human being) in need of
such treatment comprising administering to said patient an effective amount of at least
one (e.g.. 1-3, and usually one) compound of formula IB (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof).

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating COPD
in a patient {e.g., a mammal, preferably a human being) in need of such treatment
comprising administering to said patient an effactive amount of at least one (e.g., 1-3,
and usually one) compound of forrnula IB (or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereaf).

An embodiment of the present invention is directed to a method of treating
cancer in a patient (e.g., 2a mammal, such as a human being) in need of such
treatment, comprising administering to said patient, concurrenfly or sequentially, a
therapeutically effective amount of (a) at least one {e.g., one) compound selected from
the group consisting of compounds of the formulas 1.0A, 3.0A, and the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds),
and (b) a microtubule affecting agent or antineoplastic agent or anfi-angiogenesis
agent or VEGF receptor kinase inhibitor or antibodies against the VEGF receptor or
interferon, and/or c) radiation.

in further embodiments directed to the treatment of cancer, at least one (e.g.,
one) compound selected from the group consisting of compounds of the 1.0A, 3.0A,
and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compounds), is administered in combination with antineoplastic agents (e.g., one or

-mare, such as one, or such as one or two), selectaed from the group consisting of:

gemcitabine, paditaxel (Taxoi®), 5-Fluorouracil (5-FU), cyclophosphamide
{Cytoxan®), temozolomide, taxotere and Vincristine.

in another embodiment the present invention provides a method of treating
cancer in a patient (e.g., a mammal, such as a human being) in need of such
treatment, compriging administering, concumrently or sequentially, an effective amount
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of (a) at least one (e.g., one) compound selected from the group consisting of
compounds of the formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
phammaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), and (b) a microtubule
affecting agent (e.g., paclitaxel).

An embodiment of the present invention is directed to a method of treating
cancer in a patient (e.g., a mammal, such as a human being) in need of such
treatment, comprising administering to said patient, concurrently or sequentially, a
therapeutically effective amount of (a) at least one (e.g., 1-3, and usually one)
compound of formula IB (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof),
and (b) a microtubule affecting agent or antineoplastic agent or anti-angiogenesis
agent or VEGF receptor kinase inhibitor or antibodies against the VEGF receptor or
interferon, and/or c) radiation.

In further embodiments directed to the treatment of cancer, at ieast one (e.g.,
1-3, and usually one) compound of formula IB (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate thereaf) is administered in combination with antineoplastic agents (e.g., one
or more, such as one, or such as one or two), selected from the group consisting of:
gemcitabine, paclitaxel (Taxok®), 5-Fluorouracil (5-FU), cyclophosphamide
(Cytoxan®), temozolomide, taxotere and Vincristine.

In another embodiment the present invention provides a method of treating
cancer in a patient (e.g., a mammal, such as a human being} in need of such
treatment, comprising administering, concurrently or sequentially, an effective amount
of (a) at least one (e.g., 1-3, and usually one) compound of formula IB (or a
phammaceutically acceptable salt or solvate thereof), and (b) a microtubule affecting
agent (e.g., paclitaxel).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
melanoma, gastric carcinoma, and non-small cell lung cancer in a pafient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective
amount of at least one (e.g., one) compound of formula 1B (or a pharmacsutically
acceptable salt or solvate of said compound).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
melanoma, gastric carcinoma, and non-small cell lung cancer in a patient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective

o
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amount of at least one (e.g., one) compound of formula IB (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound), in combination with administering at
least one anticancer agent.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
melanoma, gastric carcinoma, and non-small cell ilung cancer in a patient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective
amount of at least one (e.g., one) compound of formula IB (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound), in combination with administering at
least one anticancer agent, wherein said anticancer agent is selected from the group
consisting of: alkylating agents, antimetaboiites, natural products and their derivatives,
hormones, anti-hormones, anti-angiogenic agents and steroids, and synthetics.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
melanoma, gasfric carcinoma, and non-small cell lung cancer in a patient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective
amount of at least one (e.g., one) compound selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
melanoma, gastric carcinoma, and non-small cell lung cancer in a patient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective
amount of at least one (e.g., one) compound selected from thé group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
phamaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), in combination with
administering at least one anticancer agent.

Another embodiment of this invention is directed to a method of freating
melanoma, gastric carcinoma, and non-snall cell lung cancer in a patient in need of
such treatment, said treatment comprising administering to said patient an effective
amount of at least one (6.g., one) compound selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), in combination
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with administering at least one anticancer agent, wherein said anticancer agent is

selected from the group consisting of: alkylating agents, antimetabolites, natural

products and their derivatives, hormones, anti-hormones, anti-angiogenic agents and
steroids, and synthetics.

Representative compounds used to treat the chemokine mediated diseases

include but are not limited to:
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Preferred compounds used to treat the chemokine mediated diseases include
" but are not limited to:
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A more preferred group of compounds used to treat the chemokine mediated
diseases include but are not limited to
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Certaln compounds of the invention may exist in different stereoisomeric forms
(e.g.. enantiomers, diasterecisomers and atropisomers). The invention contemplates
all such stereoisomars both in pure form and in admixture, including racemic mixtures.
Isomers can be prepared using conventional methods.

This invention also includes Prodrugs of the compounds of this invention.

Certain compounds will be acidic in nature, e.g. those compounds that possess
a carboxyl or phenolic hydroxyl group. These compounds may form pharmaceutically
acceptable salts. Examples of such salts may include sodium, potassium, calcium,
aluminum, gold and silver salts. Also contemplated are salts formed with
phammaceutically acceptable amines such as ammonia, alkyl aminés.
hydroxyalkylamines, N-methylglucamine and the like.

Certain basic compounds also form phammaceutically acceptable salts, e.g.,
acid addition salts. For example, the pyrido-nitrogen atoms may form salts with strong
acid, while compounds having basic substituents such as amino groups also form
salts with weaker acids. Examples of suitable acids for sait formation are hydrochloric,
sulfuric, phosphoric, acetic, citric, oxalic, malonic, salicylic, malic, fumaric, succinic,
ascorbic, maleic, methanesulfonic and other mineral and carboxylic acids well known
to those skilled in the art. The salts are prepared by contacling the free base form
with a sufficient amount of the desired acid to produce a salt in the conventional
manner. The free base forms may be regenerated by treating the sait with a suitable
dilute aqueous base solution such as dilute aqueous NaOH, potassiurn carbonate,
ammonia and sodium bicarbonate. The free base forms differ from their respective
salt forms somewhat in certain physical properties, such as solubllity in polar solvents,
but the acid and base salts are otherwise equivalent to their respective free base
forms for purposes of the invention.
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All such acid and base salts are intended to be pharmaceutically acceptable
salts within the scope of the invention and all acid and base salts are considered
equivalent to the free forms of the coresponding compounds for purposes of the
invention.

Compounds of the invention can exist in unsolvated and solvated forms,
including hydrated forms. In general, the solvated forms, with pharmaceutically
acceptable solvents such as water, ethanol and the like, are equivalent to the
unsolvated forms for the purposes of this invention.

in an embodiment of the treatment of cancer, a compound selected from the
group consisting of compounds of the formulas 1B, 1.0A, 3.0A, and the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds)
is administered in combination with one of the following antineoplastic agents:
gemcitabine, paclitaxel (Taxol®), 5-Fluorourcil (5-FU), cyclophosphamide (Cytoxan®),
temozolomide, or Vincristine.

in another embodiment, the present invention provides a method of treating
cancer, comprising administering, concurrently or sequentially, and effective amount
of a compound selected from the group consisting of compounds of the formulas 1B,
1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate of said compounds), and a microtubule affecting agent e.g., paclitaxel.

Ancther embodiment of the invention is directed to a method treating cancer,
comprising administering to a patient in need thereof, concurrently or sequentially, a
therapeutically effective amount of (a) a compound selected from the group consisting
of compounds of the formulas 1B, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
pharmaceutically acceptable sait or solvate of said compounds), and (b) an
antineoplastic agent, microtubule affecting agent or anti-angiogenesis agent.

For preparing phamrmaceutical compositions from the compounds described by
this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or liquid.
Solid form preparations include powders, tablets, dispersible granules, capsules,
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cachets and suppositories. The powders and tablets may be comprised of from about
5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in the art,
e.g., magnesium carbonate, magnesium stearate, taic, sugar or lactose. Tablets,
powders, cachets and capsules can be used as solid dosage forms suitable for oral
administration. Examples of pharmaceutically acceptable camiers and methods of
manufacture for various compaositions may be found in A. Gennaro (ed.), Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18" Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton,
Pennsyivania.

Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions. As an
example may be mentioned water or water-propylene glycol solutions for parenteral
injection or addition of sweeteners and opacifiers for oral solutions, suspensions and
emuisions. Liquid form preparations may also include solutions for intranasal
administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may include solutions and solids in
powder form, which may be in combination with a pharmaceutically acceptable carrier,
such as an inert compressed gas, e.g. nitrogen.

Also included are solid form preparations which are intended to be converted,
shortly before use, to liquid form preparations for either oral or parenteral
administration. Such liquid forms include solutions, suspensions and emulsions.

The compounds of the invention may also be deliverable fransdermally. The
transdermal composition can take the form of creams, lotions, aerosols and/or
emulsions and can be included in a transdermal patch of the matrix or reservoir type
as are conventional in the art for this purpose.

Preferably the compound is administered orally.

Preferably, the pharmaceutical preparation is in a unit dosage form. In such
form, the preparation Is subdivided into suitably sized unit doses containing
appropriate quantities of the active component, e.g., an effective amount to achieve
the desired purpose.

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may be varied or
adjusted from about 0.01 mg to about 1000 mg, preferably from about 0.01 mg to
about 750 mg, more preferably from about 0.01 mg to about 500 mg, and most
preferably from about 0.01 mg to about 250 mg, according to the particular
application.
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The actual dosage employed may be varied depending upon the requirements
of the patient and the severity of the condition being treated. Determination of the
proper dosage regimen for a particular situation is within the skill of the art. For
convenience, the total dosage may be divided and administered in portions during the
day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of the invention
and/or the phamrmaceutically acceptable salts thereof will be regulated according to the
judgment of the attending clinician considering such factors as age, condition and size
of the patient as well as severity of the symptoms being treated. A typical
recommended daily dosage regimen for oral administration can range from about 0.04
mg/day to about 4000 mg/day, in two to four divided doses.

Classes of compounds that can be used as the chemotherapeutic agent
(antineoplastic agent) include: alkylating agents, antimetabolites, natural products and
their derivatives, hormones and steroids (including synthetic analogs), and synthetics.
Examples of compounds within these classes are given below.

Alkylating agents (including nitrogen mustards, ethylenimine derivatives, atkyl
sulfonates, nitrosoureas and triazenes): Uracil mustard, Chlormethine,
Cyclophosphamide (Cytoxan®), Ifosfamide, Melphalan, Chlorambucil, Pipobroman,
Triethylene-melamine, Triethylenethiophosphoramine, Busulfan, Carmustine,
Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and Temozolomide.

Antimetabolites (including folic acid antagonists, pyrimidine analogs, purine
analogs and adenosine deaminase inhibitors): Methotrexate, 5-Fluorouracil,
Floxuridine, Cytarabine, 8-Mercaptopurine, 6-Thioguanine, Fludarabine phosphate,
Pentostatine, and Gemcitabine.

Natural products and their derivatives (including vinca alkaloids, antitumor
antibiotics, enzymes, lymphokines and epipodophyllotoxins): Vinblastine, Vincristine,
Vindesine, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin,
Idarubicin, paclitaxet (paclitaxel is commercially available as Taxol® and is described
in more detait below in the subsection entitled “Microtubule Affecting Agents),
Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycin-C, L-Asparaginase, Interferons (especiaily
IFN-a), Etoposide, and Tenlposide.

Hormones and steroids (including synthetic analogs): 17a-Ethinylestradiol,
Diethylstilbestrol, Testosterone, Prednisone, Fluoxymesterone, Dromostanolone

b6
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propionate, Testolactone, Megestrolacetate, Tamoxifen, Methytprednisolone, Methyl-
testosterone, Prednisclone, Triamcinolone, Chlorotrianisene, Hydroxyprogesterone,
Aminoglutethimide, Estramustine, Medroxyprogesteroneacetate, Leuprolide,
Flutamide, Toremifene, Zoladex.

Synthetics (including inorganic complexes such as platinum coordination
complexes). Cisplatin, Carboplatin, Hydroxyurea, Amsacrine, Procarbazine, Mitotane,
Mitoxantrone, Levamisole, and Hexamethylmelamine.

Methods for the safe and effactive administration of most of these
chemotherapeutic agents are known to those skilled in the art. In addition, their
administration is described in the standard literature. For example, the administration
of many of the chemotherapeutic agents is described in the “Physicians' Desk
Reference” (PDR), e.g., 2002 edition (Medical Economics Company, Montvale, NJ
07645-1742, USA); the disclosure of which is incorporated herein by referance
thereto.

As used herein, a microtubule affecting agent is a compound that interferes
with cellular mitosis, i.e., having an anti-mitotic effect, by affecting microtubule
formation and/or action. Such agents can be, for instance, microtubule stabilizing
agents or agents that disrupt microtubule formation.

Microtubule affecting agents useful in the invention are well known to those of
skill in the art and include, but are nat limited to allocolchicine (NSC 406042),
Halichondrin B (NSC 609385), colchicine (NSC 757), colchicine derivatives (e.g., NSC
33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytansine (NSC 153858), rhizoxin (NSC
332598), paciitaxel (Taxof®, NSC 125973), Taxol® derivatives (e.g., derivatives (e.g.,
NSC 608832), thiocolchicine (NSC 361792), trityl cysteine (NSC 83285), vinblastine
sulfate (NSC 49842), vincristine sulfate (NSC 67574), epothilone A, epothilone, and
discodermolide (see Service, (1996) Science, 274:2009) estramustine, nocodazole,
MAP4, and the like. Examples of such agents are also described in the scientific and
patent literature, see, e.g., Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564; Muhiradt (1997) Cancer Res. 57:3344-
3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-
885; Panda (1998) J. Biol. Chem. 271:29807-29812.

Particularty preferred agents are compounds with paclitaxel-like activity. These
include, but are not limited to paciitaxel and paciitaxel derivatives (paciitaxelike
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compounds) and analogues. Paclitaxel and its derivatives are available commercially.
In addition, methods of making paclitaxel and paciitaxel derivatives and analogues are
well kno% to those of skill in the art (see, 6.g., U.S. Patent Nos: 5,569,729;
5,565,478; 5,530,020; 5,527,924, 5,508,447, 5.489,589; 5,488,116; 5,484,809;
5,478,854; 5,478,736; 5,475,120; 5,468,769, 5,461,169; 5,440,057; 5,422,364,
5.411,984; 5,405,972; and 5,296,506).

More specifically, the term “paclitaxel” as used herein refers to the drug
commercially available as Taxol® (NSC number: 125973). Taxol® inhibits eukaryotic
cell replication by enhancing polymerization of tubulin moieties into stabilized
microtubule bundies that are unable to reorganize into the proper structures for
mitosis. Of the many available chemotherapeutic drugs, paclitaxel has generated
interest because of its efficacy in clinical trials against drug-refractory tumors,
including ovarian and mammary gland tumors (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23,
Horwitz (1992) Trends Phammnacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc.
Inst. 82: 1247-1259).

Addttional microtubule affecting agents can be assessed using one of many
such assays known in the art, e.g., 2 semiautomated assay which measures the
tubulin-polymerizing activity of paclitaxel analogs in combination with a cellular assay
to measure the potential of these compounds to black cells in mitosis (see Lopes
(1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Generally, activity of a test compound is determined by contacting a cell with
that compound and determining whether or not the cell cycle is disrupted, in particular,
through the inhibition of a mitotic event. Such inhibition may be mediated by
disruption of the mitotic apparatus, e.g., disruption of normal spindie formation. Cells
in which mitosis is interrupted may be characterized by altered morphology (e.g.,
microtubule compaction, increased chromosome number, etc.).

Compounds with possible tubulin polymerization activity can be screened in
vitro. In a preferred embodiment, the compounds are screened against cultured
WR21 cells (derived from line 69-2 wap-ras mice) for inhibition of proliferation and/or
for altered celiular morphology, in particutar for microtubule compaction. /n vivo
screening of positive-testing compounds can then be performed using nude mice
bearing the WR21 tumor cells. Detailed protocols for this screening method are
described by Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

b¥
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Other methods of screening compounds for desired activity are well known to
those of skill in the art. Typically such assays involve assays for inhibition of
microtubule assembly and/or disassembly. Assays for microtubule assembly are
described, for example, by Gaskin ef al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. U.S.
Patent No. 5,568,720 also provides in vitro and in vivo assays for compounds with
paclitaxel-like activity.

Methods for the safe and effective administration of the above-mentioned
microtubule affecting agents are known to those skilled in the art. In addition, their
administration is described in the standard literatura. For example, the administration
of many of the chemotherapeutic agents is described in the “Physicians’ Desk
Reference® (PDR), e.g., 1996 edition (Medical Economics Company, Montvale, NJ
07645-1742, USA), the disclosure of which is incorporated herein by reference
thereto.

The amount and frequency of administration of the compounds of formulas IA,
IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compounds), and the chemotherapeutic agents and/or radiation
therapy will be regulated according to the judgment of the attending clinician
(physician) considering such factors as age, condition and size of the patient as well
as severity of the disease being treated. A dosage regimen of the compounds of
formulas IA, 1B, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117,
368.32-368.45, 12001211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate of sald compounds) can be oral administration of from 10
mg to 2000 mg/day, preferably 10 to 1000 mg/day, more preferably 50 to 600 mg/day,
in two to four (preferably two) divided doses, to block tumor growth. Intermittant
therapy (e.g., one waek out of three weeks or three out of four weeks) may also be
used.

The chemotherapeutic agent and/or radiation therapy can be administered
according to therapeutic protocols well known in the art. It will be apparent to those
skilled in the art that the administration of the chemoatherapeutic agent and/or radiation
therapy can be varied depending on the disease being treated and the known effects
of the chemothsrapeutic agent and/or radiafion therapy on that disease. Also, in
accordance with the knowledge of the skilled dlinician, the therapeutic protocols (e.g..
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dosage amounts and times of administration) can be varied in view of the observed
effects of the administered therapeutic agents (i.e., antineoplastic agent or radiation)
on the patient, and in view of the observed responses of the disease to the
administered therapeutic agents.

Embodiments of this invention are directed to methods of treatment wherein a
compounds of the formulas I8, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 {or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds) are administered
concurrently or sequentially with a chemotherapeutic agent and/or radiation. Thus, it
is not necessary that, for example, the chemotherapeutic agent and said compounds,
or the radiation and said compounds, should be administered simultaneously or
essentially simultaneously. The advantage of a simultaneous or essentially
simultaneous administration is well within the determination of the skilled clinician.

Also, in general, the compounds of formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds),
and the chemotherapeutic agent, do not have to be administered in the same
phamaceutical composition, and may, because of different physical and chemical
characteristics, have to be administered by different routes. For example, the
compounds formulas 1B, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Exampies 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
pharmaceutically acceptable salt or Solvate of said compounds) may be administered
orally to generate and maintain good bload levels thereof, while the chemotherapeutic
agent may be administered intravenously. The determination of the mode of
administration and the advisability of administration, where possible, in the same
phammaceutical composition, is well within the knowledge of the skilled dliniclan. The
initial administration can be made according to established protocols known in the art,
and then, based upon the observed effects, the dosage, modes of administration and
times of administration can be modified by the skilled dlinician .

The particular cholce of a compound formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088 (or a phammaceutically acceptable salt or solvate of said

68
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compounds), and chemotherapeutic agent and/or radiation will depend upon the
diagnosis of the atlending physicians and their judgement of the condition of the
patient and the appropriate treatment protocol.

The compounds of fornmulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of
Exampies 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088
(or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), and
chemotherapeutic agent and/or radiation may be administered concurrently (e.g..
simultaneously, essentially simultaneously or within the same treatment protocol) or
sequentially, depending upon the nature of the proliferative disease, the condition of
the patient, and the actual choice of chemotherapeutic agent and/or radiation to be
administered in conjunction (j.e., within a single treatment protocol) with the
compounds of formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 12001211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
phamaceutically acceptable salt or solvate of said compounds).

If the compounds of formulas 1B, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of
Examples 360.108-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088
(or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), and the
chemotherapeutic agent and/or radiation are not administered simultaneously or
essentially simultaneously, then the initial order of administration of the compounds of
formutas IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compounds), and the chemotherapeutic agent
and/or radiation, may not be important. Thus, the compounds of formulas IB, 1.0A,
3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-
1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of
sald compounds) may be administered first, followed by the administration of the
chemotherapeutic agent and/or radiation; or the chemo-therapeutic agent and/or
radiation may be administered first, followed by the administration of the compounds
of formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a pharmacsutically
acceptable salt or solvate of said compounds). This altemate administration may be
repeated during a single treatment protocol. The determination of the order of
administration, and the
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number of repetitions of administration of each therapeutic agent during a treatment
protocol, is well within the knowledge of the skilled physician after evaluation of the
disease being treated and the condition of the patient.

For example, the chemotherapeutic agent and/or radiation may be
administered first, especially if it is a cytotoxic agent, and then the treatment continued
with the administration of the compounds of formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088 (or a pharmacsutically acceptable salt or solvate of said compounds)
followed, where determined advantageous, by the administration of the
chemotherapeutic agent and/or radiation, and so on until the treatment protocol is
complete.

Thus, in accordance with experience and knowledge, the practicing physician
can modify each protocol for the administration of a component (therapeutic agent—
i.e., the compounds of formulas IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088 (or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compounds), chemotherapeutic
agent or radiation) of the treatment according to the individual patient's needs, as the
treatment proceeds.

The attending clinician, in judging whether treatment is effective at the dosage
administered, will consider the general well-being of the patient as well as more
definite signs such as relief of disease-related symptoms, inhibition of tumor growth,
actual shrinkage of the tumor, or inhibition of metastasis. Size of the tumor can be
measured by standard methods such as radio-logical studies, e.g., CAT or MRI scan,
and successive measurements can be used to judge whether or not growth of the
tumor has been retarded or even reversed. Relief of disease-related symptoms such
as pain, and improvement in overall condition can also be used to help judge
effectiveness of treatment.

BIOLOGICAL EXAMPLES
The compounds of the present invention are useful in the treatment of CXC-
chemokine mediated conditions and diseases. This utility is manifested in their ability
to inhibit IL-8 and GRO-a chemokine as demonstrated by the following /n vitro assays.

£9
Jo
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Receptor Binding Assays:

CXCR1 SPA Assay
For each well of a 96 well plate, a reaction mixture of 10 pg hCXCR1-CHO

overexpressing membranes (Biosignal) and 200 pg/well WGA-SPA beads
(Amersham) in 100 pl was prepared in CXCR1 assay buffer (25 mM HEPES, pH 7.8,
2 mM CaCl;, 1mM MgCl;, 125 mM NaCl, 0.1% BSA) (Sigma). A 0.4 nM stock of
ligand, [1251}-IL-8 (NEN) was praepared in the CXCR1 assay buffer. 20X stock
solutions of test compounds were prepared in DMSO (Sigma). A 6 X stock solution of
iL-8 (R&D) was prepared in CXCR2 assay buffer. The above solutions were added to
a 96-well assay plate (PerkinElmer) as follows: 10 pl test compound or DMSO, 40 ul
CXCR1 assay buffer or IL-8 stock, 100 pl of reaction mixture, 50 pl of ligand stock
(Final {Ligand] = 0.1 nM). The assay plates were shaken for 5 minutes on plate
shaker, then incubated for 8 hours before cpm/well were determined in Microbeta
Trilux counter (PerkinElmer). % Inhibition of Total binding-NSB (250 nM IL-8) was
determined for IC50 values. Compounds of this invention had an iCs of <20uM. The
most preferred compounds had a K within the range of 3nM to 1120nM.

CXCR2 SPA Assay
For each wall of a 96 well plate, a reaction mixture of 4 ug hCXCR2-CHO

overexpressing membranes (Biosignal) and 200 ug/well WGA-SPA beads
(Amersham) in 100 pl was prepared in CXCR2 assay buffer (25 mM HEPES, pH 7.4,
2 mM CaClz, 1mM MgCl;). A 0.4 nM stock of ligand, [1251HL-8 (NEN), was prepared
in the CXCR2 assay buffer. 20X stock solutions of test compounds were prepared in
DMSO (Sigma). A 8 X stock solution of GRO-a (R&D) was prepared in CXCR2 assay
buffer. The above solutions were added to a 96-well assay plate (PerkinEimer or
Coming) as follows: 10 pl test compound or DMSO, 40 ul CXCR2 assay buffer or
GRO- a stock, 100 pl of reaction mixture, 50 y! of figand stock (Final {Ligand] =

0.1 nM). When 40 X stock solutions of test compounds in DMSO were prepared, then
the above protocol was used except instead 5 ) test compound or DMSO and 45 pl
CXCR2 assay-buffer were used. The assay plates were shaken for 5 minutes on a
plate shaker, then incubated for 2-8 hours before cpm/well were determined in

" Microbeta Trilux counter (PerkinElmer). % inhibition of total binding minus

nod-speciﬁc binding (250 nM Gro-a or 50 uM antagonist) was determined and IC50
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values calculated. Compounds of this inventi n had an ICgp of <5uM. The most
preferred compounds had a K; within the range of 0.8nM to 40nM. The compound of
Example 360.31 had a K; of 3nM.

Calcium Fluorescence Assay (FLIPR)
HEK 293 cells stably transfected with hCXCR2 and Gavq were plated at

10,000 cells per well in a Poly-D-Lysine Black/Clear plate (Becton Dickinson) and
incubated 48 hours at 5% CO,, 37°C. The cultures were then incubated with 4 mM
fluo-4, AM (Molecular Probes) in Dye Loading Buffer (1% FBS, HBSS w. Ca & Mg,
20 mM HEPES (Celigro), 2.5 mM Probenicid (Sigma) for 1 hour. The cultures were
washed with wash buffer (HBSS w Ca, & Mg, 20 mM HEPES, Probenicid (2.5 mM))
three times, then 100 ul/well wash buffer was added.

During incubation, compounds were prepared as 4X stocks in 0.4% DMSO
(Sigma) and wash buffer and added to their respective wells in the first addition plate.
IL-8 or GRO-a {R&D Systems) concentrations were prepared 4X in wash buffer +
0.1% BSA and added to their respective wells in second addition plate.

Culture plate and both addition plates were then placed in the FLIPR imaging
system to determine change in calcium fluorescence upon addition of compound and
then ligand. Briefly, 50 ul of compound solutions or DMSQ solution was added to
respective wefls and change in calcium fluorescence measured by the FLIPR for
1 minute. After a 3 minute incubation within the instrument, 50 l of ligand was then
added and the change in calcium fluorescence measured by the FLIPR instrument for
| minute. The area under each stimulation curve was determined and values used to
determine % Stimulation by compound (agonist) and % Inhibition of Total Calcium
response to ligand (0.3 nM IL-8 or GRO-a) for IC50 values of the test compounds.

Chemotaxis assays for 203-CXCR2

A chemotaxis assay is setup using Fluorblok inserts (Falcon) for 293-CXCR2 cells
(HEK-293 cells overexpressing human CXCR2). The standard protocol used at
present is as follows:
1. Inserts are coated with collagenlV (2ug/ml) for 2 hrs at 37°C.
2. The collagen is removed and inserts are allowed o air dry ovemight.

8.
y
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3. Cells are labeled with 10uM caicein AM (Molecular Probes) for 2 hrs. Labeling is
done in complete media with 2% FBS.

4. Dilutions of compound are made in minimal media (0.1% BSA) and placed inside
the insert which is positioned inside the well of a 24 well plate. Within the well is
IL-8 at a concentration of 0.25nM in minimal media. Cells are washed and
resuspended in minimal media and placed inside the insert at a concentration of
50,000 calls per insert.

5. Plate is incubated for 2hrs and inserts are removed and placed in a new 24 well.
Fluorescence is detected at excitation=485 nM and emission=530 nM.

Cytotoxicity Assays
A cytotoxicity assay for CXCR2 compounds is conducted on 293-CXCR2 cells.
Concentrations of compounds are tested for toxicity at high concentrations to
determine if they may be used for further evaluation in binding and cell based assays.
The pratocol is as follows:
1. 293-CXCR2 cqlls are plated ovemnight at a concentration of 5000 celis per well in
complete media.
2. Dilutions of compound are made in minimal media w/0.1% BSA. Complete media
is poured off and the dilutions of compound are added. Plates are incubated for 4,
24 and 48hrs. Caells are labeled with 10uM calcein AM for 15 minutes to determine
cell viability. Detection method is the same as above.

Soft Agar Assa

10,000 SKMEL-5 cells/well are placed in a mixture of 1.2% agar and complete
media with various dilutions of compound. Final concentration of agar is 0.6%. After
21 days viable cell colonies are stained with a solution of MTT (1mg/ml in PBS).
Plates are then scanned to determine colony number and size. ICs is determined by
comparing total area vs. compound concentration.

Compounds of formulas IA, IB, 1.0A, 3.0A, and the final compounds of
Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088
may be produced by processes known to those skilled in the art, by the processes
disclosed in WO 02/083624 published October 24, 2002, and by the preparations and
examples below.
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The invention disclosed herein is exemplified by the following preparations and
examples that should not be construed to limit the scope of the disclosure. Alternative
mechanistic pathways and analogous structures may be apparent to those skilled in
the art.

PREPARATIVE EXAMPLES 13.17A-13.178
Following the procedure set forth in Preparative Example 13.13 of WO
02/083624 published October 24, 2002, but using the prepared or commercially
available aldehydes, the optically pure amine products in the Table below were
obtained. The number "34.8" in the “Aldehyde” column refers to Preparative Example
34.8 in WO 02/083624.

Prep |Aldehyde {Amine Product Yield (%)
Ex.
13.17A [ 34.8 38%
o} CFs CFa
H HzN’\‘f%\ CIH.HZN‘X%\
13.17B CFs CFs 31%
H HzN'Q( cu-m,m"\Cg<
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PREPARATIVE EXAMPLE 13.29
oy
@ smn O\LQ supe N:\@
0\ 0\
j Step C
o)
/é ‘S\l ° é s 23]
\ Br —— --N\
HO HO
j Step F
(o] QO S
o\ A Ph !
A~ T Step @ o\
—N N~ ™ — —N NH;
\ o \ HO
Step A
5 To a solution of 3-methoxythiophene (3 g) in dichloromethane (175 mL) at

—78°C was added chlorosulfonic acid (8.5 mL) dropwise. The mixture was stired for

15 min at —78°C and 1.5 h at room temp. Afterwards, the mixture was poured

carefully into crushed ice, and extracted with dichloromethane. The extracts were

washed with brine, dried over magnesium sulfate, fitered through a 1-in silica gel pad.
10  The filtrate was concentrated in vacuo to give the desired compound (4.2 g).

Step B
The product from Step A above (4.5 g) was dissolved in dichloromethane (140

mL) and added with triethylamine (8.8 mL) followed by diethyl amine in THF (2M, 21

15 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature ovemight. The mixture
was washed with brine and saturated bicarbonate (aq) and brine again, dried over
sodium sulfate, fitered through a 1-in silica gel pad. The filtrate was concentrated in
vacuo to give the desired compound (4.4 g). -
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Step C
The product from Step B above (4.3 g) was dissolved in dichloromethane (125

mL) and cooled in a -78°C bath. A solution of boron tribromiide (1.0 M in
dichloromethane, 24.3 mL) was added. The mixture was stirred for 4 h while the
temperature was increased slowly from -78°C to 10°C. H,0O was added, the two
layers were separated, and the aqueous layer was extracted with dichloro- methane.
The combined organic layer and exiracts were washed with brine, dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give 3.96 g of the desired

hydroxy-compound.

Step D
The product from step C above (3.96 g) was dissolved in 125 mL of

dichloromethane, and added with potassium carbonate (6.6 g) followed by bromine (2
mL). The mixture was stimred for 5 h at room temperature, quenched with 100 mL of
Hz0. The aqueous mixture was addjusted to pH ~ 5 using a 0.5N hydrogen chioride
aqueous solution, and extrécted with dichloromethane. The extracts were washed
with a 10 % Na»520; aqueous solution and brine, dried.over sodium sulfate, and
fittered through a celite pad. The filtrate was concentrated in vacuo to afford 4.2 g of
the desirad bromo-compound.

Step E X
The product from Step D (4.2 g) was dissolved in 100 mL of acetone and

added with potassium carbonate (10 g) followed by iodomethane (9 mL). The mixture
was heated to reflux and continued for 3.5 h. After cooled to room temperature, the
mixture was filtered through a Celite pad. The filtrate was concentrated in vacuo to a
dark brown residue, which was purified by flash column chromatography eluting with
dichloromethane-hexanes (1:1, viv) to give 2.7 g of the desired product.

Step F
The product from step E (2.7 g) was canverted to the desired imine compound

(3 g), following the similar procedure to that of Preparative Example 13.19 step D.

¥y
R
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Step G
The imine product from step F (3 g) was dissolved in 80 mL of dichloromethane

and cooled in a —78°C bath. A solution of boron tribromide (1.0 M in dichloromethane,
9.2 mL) was added dropwise. The mixture was stirmed for 4.25 h from -78°C to 5°C.
Hz0 (50 mL) was added, and the layers were separated. The aqueous layer was
extracted with dichloromethane. The omganic layer and extracts were combined,
washed with brine, and concentrated to an oily residue. The residue was dissolved in
80 mL of methanol, stired with sodium acetate (1.5 g) and hydroxyamine
hydrochloride (0.95 g) at room temperature for 2 h. The mixture was poured into an
aqueous mixture of sodium hydroxide (1.0 M aq, 50 mL) and ether (100 mL). The two
layers were separated. The aqueous layer was washed with ether three times. The
combined ether washings were re-extractaed with H.O once. The aqueous layers were
combined, washed once with dichloromethane, adjusted to pH ~ 6 using 3.0 M and
0.5 M hydraogen chloride aqueous solutions, and extracted with dichloromethane. The
organic extracts were combined, washed with brine, dried over sodium sulfate, and
concentrated in vacuo to give 1.2 g of desired amine compound.

PREPARATIVE EXAMPLES 13.30-13.32
Following the procedures set forth in Preparative Example 13.28, but using
commercially available amines, hydroxy-amino-thiophene products in the Table below
were obtained.

Prep Ex. Amine Product Yield (%)
MH*
13.30 BnoNH q:s L 10%
oy Q& 375.1
Bn
HO

13.31 MeBnNH Q, gO 14%
e ﬂ 299.0

H NH,
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13.32 EtBnNH af s 22%
Bll-'l"s \ /
Et Ho) ZNHz
13.32A (Et)aNH QP 25%
El"'-N’s
&t H NH,
PREPARATIVE EXAMPLE 13.33
! o4 &7
O Step A StepB
If ‘Q i Et—N Et—-N
c \
Bn o\ Bn HO
Q_
Step C
Q
\ Stcp B o\\\ Step D O ‘
N \ 7
t—-NH Et""'\ Et—N Br
Bn HO
" a
Step F
o-.\\ Ph  StepH c{
EH\V@\ ALY el
0
o

5 StepA
2-Chlorosulfonyl-3-methoxy-thiophene (4.0 g, 18.8 mmol), the product from
Step A of Preparative Example 13.29, was converted to 3-methoxy-2-
ethylbenzyisulfonyl-thiophene (5.5 g, 94%, MH" = 312.1) by using ethyibenzylamine,
following the procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step B.
10
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Step B
The product from Step A above (5.5 g, 17.70 mmol) was demethylated

following the procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step C. The alcohol
product was obtained in 4.55 g (87%, MH" = 298.0).

Step C
The product from Step B above (4.55 g, 15.30 mmol) was brominated using the

procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step D. The comasponding
bromide was obtained in 4.85 g (84%).

Step D
The bromo-alcohol from Step C above (4.84 g, 12.86 mmol) was methylated

using the procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step E. The product was
obtained in 4.82 g (96%).

Step E

The product from Step D above (4.82 g, 12.36 mmol) was stirred with
concentrated sulfuric acid (5 mL) at room temperature for 3 h. Ice water (30 mL) was
added to the mixture followed by CH2CL (50 mL). The aqueous mixture was adjusted
to pH ~ 6 using a 1.0 M NaOH aqueous solution. The layers were separatad. Th
aqueous layer was extracted with CH2Cl; (50 mL x 3). The combined organic layers
were washed with brine, dried over Na;SO4, and concentrated to a dark brown oil,

‘which was purified by flash column chromatography, eluting with CH>Cl-hexanes

(1:1, viv). Removal of solvents afforded 3.03 g (82%) of the debenzylated product (M*
= 300.0, M+2 = 302.0).
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Step F
The product from Step E (1.34 g, 4.45 mmol) was methylated using the

procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step E. The desired product was
obtained in 1.36 g (97%, M* = 314.1, M+2 = 316.0).

Step G
The product from Step F (1.36 g, 4.33 mmol) was converted to imine product

{1.06 g, 55%, MH" = 415.1) using the procedure set forth in Preparative Example
13.29, Step F.

Step H

The imine product from Step G (1.06 g, 2.56 mmol) was converted to the
desired hydroxy-amino thiophene compound (0.26 g, 43%) using the procedure set
forth in Preparative Example 13.29, Step G.

PREPARATIVE EXAMPLE 13.34

’“ﬁ sepA _ [35} oﬁp _swpc 5.3

"
Fo= e = = g

Step A

2-Chlorosulfonyl-3-methoxy-thiophene (3.8 g, 17.87 mmol), the product from
step A of Preparative Example 13. 29, was dissolved in 100 mL of CH.Cl, and 20 mL
of pyridine. 3-Aminc-5-methyl-isoxazole (3.5 g, 35.68 mmol) was added. The mixture
was stirmed for 20 h at room temperature, diluted with 100 mL of CHClz, and washed
with a 0.5 N HCI aqueous solution (50 mL x 2), H2O (50 mL), and brine (50 mL). The
organic solution was dried with Na;SO,, and concentrated in vacuo to a brown oil.
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This oll was dissolved in 100 mL of CHzCl>, washed again with a 0.5 M HCI aqueous
solution (30 mL x 3) and brine. After dried over NaSQ,, the organic solution was
concentrated in vacuo to a yellow solid, 4.48 g (91%, MH"= 275.0) of the desired
product

StepB

The product from Step A above (4.48 g, 16.33 mmol) was dissolved in acetone
(100 mL), added with potassium carbonate (5.63 g, 40.80 mmol) and iodomethane
(10.1 mL, 163.84 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 1.5 h,
diluted with 100 mL of hexanes and 50 mL of CH2CI2, and fitered through a 1-in silica
gel pad, rinsing with CHxCl.. The filtrate was concentrated under reduced pressure to
give 4.23 g (90%, MH"= 289.0) of the desired product as a light yellow solid.

Step C

To a stirred suspension of sodium hydride (130 mg, 95%, 5.4 mmol) in
8 mL of N, N-dimethylforamide at room temperature was added ethanethial
(0.45 mL, 8.0 mmol) dropwise. After 5 min, the mixture became a clear solution, and
was added to a stimed solution of the product obtained from Step B above (0.45 g,
1.56 mmol) in 2 mL of N, N'-dimethylforamide in a round bottom flask. The flask was
sealed with a ground glass stopper, and the mixture was heated at 90-95°C for 4 h.
After cooled to room temperature, the mixture was poured into 20 mL ofa 1.0 M
NaOH aqueous solution, further rinsed with 20 mL of H20. The aqueous mixture was
washed with diethyl ether (30 mL x 2), adjusted to PH ~5 using a 0.5 M HCI aqueous
solution, and extracted with CH.Clz (50 ml. x4). The combined extracts were washed
with brine, dried (NazS0,), and concentrated to a dark yellow solution. This was
dissolved in 50 mL of ethyl acetate, washed with H2O (30 mL x2) and brine (30 mL),
dried over Na,SQ4. Evaporation of solvent gave 0.422 g of the alcohol product (99%,
MH* = 275.0). ‘
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Step D
The alcohol obtained from Step C above (0.467 g, 1.70 mmol) was brominated

using the procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step D, to afford the
corrasponding bromide in 0.607 g (100%).

Step E
The bromide obtained from Step D above (0.607 g, 1.72 mmol) was methylated

using the procedure set forth in Preparative Example 13.29, Step E, to give the
desired product in 0.408 g (65%, M* = 367, M+2 = 369.1).

Step F
The product (0.405 g, 1.103 mmal) from Step E above was converted to the

imine compound (0.29 g, 56%) using the procedure set forth in Preparative Example
13.29, Step F.

Step G

The imine product obtained from Step F above (0.29 g, 0.61 mmol) was
demethylated using the procedure set forth in Step C above to give the corresponding
alcohol as a dark yellow oil, which was dissolved in 5 mL methanol and added with
sodium acetate (0.12 g, 1.46 mmal) and hydroxyamine hydrochloride (0.075 g, 1.08
mmol). The resulting mixture was stired at room temperature for 3 h, and poured into
10 mL of 1.0 M NaOH aqueous solution. 30 mL of H2O was used as rinsing and
combined to the aqueous layer. The aqueous mixture was washed with diethyl ether
(40 mL x 3), adjusted to pH ~ 6 using a 1.0 M HCI aqueous solution, and extracted
with ethyl acetate (40 mL x 3). The organic extracts were washed with H,O (20 mL
x2), brine (20 mL), dried over NézSO4. and concentrated in vacuo to give 0.112 g of
the desired hydroxy-amino thiophene sulfonamide (64%, MH* =: 290),
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PREPARATIVE EXAMPLE 13.35

A LA ) X
Me0”

0 o
= 3 X

H

ol

Step A
To a solution of 2-methyl furan (1.72g) in ether was added BulLi (8.38mL) at

—78°C and stimed at room temperature for half an hour. The reaction mixture again
cooled to —78°C and quenched with cyclopropyl amide 1 and stirred for two hours at
—78°C and slowly warmed to room temperature. The reaction mixture stirred for three
hours at room temperature and quenched with the addition of saturated ammonium
chloride solution. The mixture was taken to a separatory funnel, washed with water,
brine and dried over anhydrous sodium suifate. Filtration and removal of solvent
afforded the crude ketone, which was purified by using column chromatography to
afford the ketone 3.0g (87%) as a pale yellow oil.

Step B
To a solution of ketone (1.0g) in THF (5.0mL) at 0°C was added R-methyi

oxazoborolidine (1.2Ml, 1M in toluene) dropwise followed by addition of a solution of
borane complexed with dimethyl sulfide (1.85mL, 2M in THF). The reaction mixture
was stired for 30minutes at 0°C and than at room temperature for one hour. The
reaction mixture was cooled to 0°C and MeOH was added carefully. The mixture was
stirmed for 20 minutes and was concentrated under reduced pressure. The residue
was extracted with ether, washed with water, 1M HCI (10mL.), saturated sodium
bicarbonate (10.0mL) water and brine. The organic layer was dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered and removat of solvent afforded the crude alcohol which was
buriﬁed by silica gel chromatography to afford the pure alcohol 0.91g (81%) as yellow
oil.
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PREPARATIVE EXAMPLE 13.36

0 0
)+ _sepA Y
(o) (o] 0O
o)

sipB l

X
H
Step A

An equimolar mixture of 2-methylfuran (1.0g) and anhydride (2.6g) was mixed
with SnCl, (0.05mL) and heated at 100°C for 3 hours. After cooling the reaction
mixture, water (10mL) was added, followed by saturated sodium carbonate solution
until it becomes alkaline. The reaction mixture was extracted with ether several times
and the combined ether layer was washed with water, brine and dried over anhydrous
sodium sulfate. Filtration and removal of solvent afforded the crude ketone, which was
purified by using silica gel chromatography to afford the ketone 0.9g (43%) as a yellow
oil.

o]

Step B
The Step B alcohol was obtained following a similar procedure set forth in the

Preparative Eexample 13.35 Step B.

PREPARATIVE EXAMPLE 13.37
F F F F
/[k + X A N
o” “cHo B o |
OH

Step A:

To a solution of 5-methyl furan-2-aldehyde (1.0g) and 3-bromo-3,3-
difluoropropene {2.24g) in DMF (30mL) was added indium powder (1.66g) and lithium
iodide (50.0mg). The reaction mixture was stirred over night, diluted with water and
extracted with ether. The ether layer was washed with water, brine and purified by
silicage! chromatography to afford the pure alcohol 2.8g (92%).

V.
A
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PREPARATIVE EXAMPLES 13.38-13.45
Following a similar procedure set forth in Preparative Example 13.25 of WO
02/083624 published October 24, 2002, and Preparative Example 13.35, and using
the indicated Furan and Electrophile, the following Alcohols in the Table below were
prepared.

Prep. Ex Furan Electrophile Alcohol Yield
13.38 /@ : CHO 86%
© HO L&)
[ Y
13.39 ﬂ /F\\cooﬂ F 69%
0O o o
[ Y
13.40 84%
N %,N/
o 3 Some | Ho Q
I Y
13.41 82%
B %,N/
P, \OMe HO o}
. I V
13.42 F F 60%
O/ V| Acoom
HO | i ;
1343 F F 65% -
2/ ) )\coom
HO I p
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: F F
13.44 /[} F / - 82%
} N\
4 oMe | HO I 2
1345 f\ OHC, __-CF3 CFy 89%
HO Qo
[ V.

PREPARATIVE EXAMPLES 13.50-13.61
Following a similar procedure set forth in Preparative Examples 13.25 of WO
02/083624 published October 24, 2002, and using the indicated Alcohol, the following
Amines in the Table below were prepared.

PREP. EX. ALCOHOL AMINE % YIELD
CF4
13.50 13.45 HNTY o 28%
Y,
13.51 13.38
N I 58%
V.
13.52 13.36 F
HoN I 69%
V.
13.53 13.35 F
HoN 0 81%
’ y
—F
F.
13.54 13.37 N\
HoN 82%
(/

Y
18
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- 45%
=L
1355 13.39 3
| R
V.
13.56 13.41 { o
H,N i 0
p
¥ 58%
13.57 1340 T )
Y
e F
1358 13.44 S
‘l—_: 54%
HaN l Q
y,
F
=_I__
13.59 13.42 3
” 53%
{ ,
13.61 13.37 %
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PREPARATIVE EXAMPLE 13.70

S wpA EO_ L\ M sepp  Et© 4
s, S\ AL N\WLF’“ 2B YN
N e 0 % o
o MeO
MeaO

step C l
Ho_ | \
S Ph step D N
00, =
0 MeQ

MeO

Step A

The imine was prepared following the procedure set forth in the Preparative
Example 13.19 of WO 02/083624 published October 24, 2002, from the known
bromoester (1.0g) as a yellow solid, Step A to yield 1.1g (79%).

Step B

The Step A product (0.6g) was reacted following the procedure set forth in the
Preparative Example 13.19 of WO 02/083624 published October 24, 2002, fo give the
amine product 0.19g (64%).

Step C :

The Step B product (1.0g) was reacted following the procedure set forth in the
Preparative Example 13.19 of WO 020083624 published October 24, 2002, to give the
acid as yellow solid 0.9g (94%)

Step D

The Step C product (0.35g) was reacted following the procedure set forth in the
Preparative Example 13.19 of WO 02/083624 published October 24, 2002, to give the
amino acid as yellow solid 0.167g (93%).
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PREPARATIVE EXAMPLE 19.2
O P 0 P
—hﬁg s on “3g s, QA P
N j\ q s ] — N ﬁ %
N= N= =
i HO NH,  EO OEt I HO N
d 2 d_ N t

The hydroxy thiophene amine from Preparative Example 13.34 (108 mg,
0.37mmol) was dissolved in 5 mL of ethanol and stirred with diethoxysquarate (0.14
mL, 0.95 mmol.) and potassium carbonate (52 mg, 0.38 mmol) at room temperature
ovemnight. The mixture was diluted with H20 (25 mL), adjusted to pH ~ 6 usinga 1.0
M HCI aqueous solution, and extracted with ethyl acetate (40 mL x 3). The combined
organic extracts were washed with brine, dried over Na2S04, and concentrated o an
oil, which was purified by fiash column chromatography, eluting with CH2CI2-MeOH
(100:1, viv). Removal of solvents afforded 83.5 mg of the titted product (MH+ = 414).

PREPARATIVE EXAMPLES 23.14A and 23.148B
Following the procedures set forth in Preparative Example 19 of WO 02/083624
published October 24, 2002, but using the amine from the Preparative Example
indicated in the Table below, the cyclobutenedione intermediates were obtained.

Prep Ex. | Amine from Product 1. Yield (%)
Prep Ex. 2. MH*
23.14A | 13.70 0 O 1. 60%
Step B Etor@\ 2. 138
r vy
HO H
23.14B | 13.70 o) [v] 1. 65%
Step D HO, P \
NN
O meo H

PREPARATIVE EXAMPLE 23.15A —23.15F
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Following the procedures set forth in Preparative Example 19.2 but using the
amines from the Preparative Example indicated in the Table below, the corresponding
cyclobutenedione intermediates were prepared.

Prep Ex. | Amine from Product 1. Yield (%)
Prep Ex. 2. MH*
23.15A | 13.29 1. 66 %
a8 21 2. 347
- 'S)qu Ot
/' HO H
23.158 [13.30 . C 4] 1. 21%
o ) 2. 499
BN N OEt
i HO H
33.15C | 13.31 0 1. 41%
Qi ,Q\ 2. 423
- N OEt
gl HO H
23.15D |13.32 o) 1. 26%
QO S
Ql ,Q\ 2. 437
Et—N N OEt
py HO H
23.15E | 13.33 0 1. 48%
ol ) 2. 361.1
—N’S N OEt
k HO H
23.15F | 13.32A 1.68%
- o S
Ot \ 2.3751
SN OEt
N |
7 k HO H
PREPARATIVE E 23.16-23.26

Following the procedures set forth in Preparative Example 19 of WO 02/083624
published October 24, 2002, but using the amine from the Preparative Example
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indicated in the Table below, the cyclobutenedione intermediate products were

obtained.
Prep Ex. | Amine from | Product Yield (%)
Prep Ex.
23.25 | 13.17A j.iio o, 48%
E :‘{ \_/
23.26 |13.17B fﬁ;{ cFe 66%
BO” N ' y

PREPARATIVE EXAMPLE 34.15-34.1

Following the procedures set forth in Preparative Example 34.8 of

WO 02/083624 published October 24, 2002, but using the nitroalkanes indicated in

the table beiow, the aldehydes were prepared.

Prep. Ex. Nitroalkane Aldehyde Yield

34.15 o4 17%
O, |,

34.16 21%

10
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PREPARATIVE EXAMPLE 34.17
(o)

(o] 9]
Hojﬁm Step A EULO'Br Step B EtO ( Br

Step C

0
Br
Hﬁ( = HOAQT = HOA@

Step A

To a stired suspension of 5-bromo-2-furoic acid (15.0 g, 78.54 mmol) in 225
mL of CH2Cl, at rcom temperature was added oxalyl chloride foliowed by a catalytic
amount of N,N-dimethytforamide. After 1 h, ethanol (20 mL) was added followed by
triethylamine (22 mL). Reaction was continued for 15 h. The mixture was
concentrated under reduced pressure to a residue, which was extracted with excess
voluma of hexanes, and hexanes-CH.Clz (3:1, viv). The extracts were filtered, the
filtratad was concentrated to a yellow oil, dried on high vacuum, yielding 17.2 g (93%)
of the desired ester.

Step B
The ester product obtained from Step A above (17.2 g, 73.18 mmol) was

converted to 2-ethyl-4-tertbutyl-5-bromo-furoate (7.9 g, 37%) using the literature
procedure: J. Am. Chem.Soc., 1939, 61, 473-478.

Step C

The ester product obtained from Step B above (7.9 g, 27.13 mol) was reduced
to the alcohol (6.32 g) using the procedure set forth in Preparative Example 34.8, Step
C, of WO 02/083624 published October 24, 2002.
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Step D
The product obtained from Step C above (6.32 g) was dissolved in 140 mL of

THF and cooled in a —78°C bath. A 2.5 M solution of n-butyllithium in hexanes (22
mL, 55.0 mmol) was added dropwise along the side wall of the flask. After 15 min,
H2O (~70 mL) was added. Cooling bath was remaoved, the mixture was stired for an
additional 1h. Brine (80 mL) and CH:Cl, (300 mL ) were added, the two layers were
separated, the aqueous layer was extracted with CH2Cl; (100 mL), and the combined
organic layers ere dried by Na;S0,. Evaporation of solvents afforded 5.33 g (crude)
of the debrominated product as a reddish brown oil.

Step E
The alcohol product obtained from Step D above (5.33g) was oxidized to the

comesponding aldehyde (3.06 g, 74% over three steps) using the procedure set forth
in Preparative Example 34.8, Step D.

PREPARATIVE EXAMPLE 34.18

QI’ e QQ’A = Q‘\,\
- ——
H .
0 OH |

Stap C

HKQ’\/ = Q’\,
Step A

To a stirmed solution of cyclopropyl bromide (4.0 mL, 50 mmol) in 120 mL of
ether at —78°C was added dropwise a 1.7M solution of t-butyllithium in pentane (44.5
mL, 75.7 mmol). After 10 min, cooling bath was removed, stirring was continued for

1.5 h. The mixture was cooled again in a —78°C bath, and 3-furaldehyde (3.5 mL,

41.9 mmol) was added. Reaction was continued for 1 h, and quenched with a
saturated NH4Cl aqueous solution. The aqueous mixture was extracted with CH.CL
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(100 mL x 3). The organic extracts were washed with brine, dried by Na>SO,, filtered,
and concentrated in vacuo to give 5.3 g (91%) of the alcohol product as a yellow oil.

Step B
Chiloro trimethyisilane (27.2 mL. 214.2 mmol) was added dropwise to a

vigorously stirred suspension of sodium iodide (32 g, 213.5 mmof) in 100 mL of
acetonitrile. After 5 min, a solution of the alcohol obtained from Step A above (4.93 g,
35.68 mmol) in 100 mL of acetonitrile was added dropwise. Stimring was continued for
5 min. H20 (100 mL) was added, the layers were separated, and the aqueous layer
was extracted with ether {100 mL x 2). The organic layers were combined, washed
with a 10 % Na,S;03 aqueous solution and brine, and dried over NaxSO,.

Evaporation of solvents gave a dark brown oil, which was filtered through a 5-in silica
gel column, eluting with CH-Cl>-hexanes (1:3.5, v/v). Removal of solvents afforded
4.22 g (47%) of the iodo product as a light yellow oil.

Step C
The iodo-product obtained from Step B above (2.2 g, 8.8 mmol) was dissolved

in 60 mL of ether, and stied in a —78°C bath. A 1.7 M solution of t-butyflithium in
pentane (10.4 mL, 17.7 mmol) was added dropwise. After 20 min, cooling bath was
removed. Reaction was continued for 2.5 h, and quenched with H20 (20 mL). The
aqueous mixture was stirred ovemnight and separated. The aqueous layer was
axiracted with ether (30 mL). The combined organic layers were washed with brine,
dried by Na>S0O,, and filtered through a Celite pad. Removal of solvent gave 1.10 g
(100%) of 3-butyifuran as a reddish-yellow oil.

Step D
3-Butyifuran (1.1 g, 8.8 mmol), obtained from Step C above, was dissolved in

60 mL of ether, and stirred in a —78°C bath. A 1.7 M solution of t-buty'lithium in
pentane (6.0 mL, 10.2 mmol) was added dropwise along the side wall of the flask. The
mixture was stirmed for 3 h from —78°C to 0°C, and continued for 1 h at room
temperature. A solution of N,N-dimethyiforamide (1.1 mL, 14.23 mmol) was added.
Reaction was continued overnight, and quenched with a saturated NH,Cl aqueous
solution. The two layers were separated, the aqueous layer was extracted with

St
&L
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CH.Cl, (30 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine, dried with
Na;SQ., and concentrated to an oil, which was purified by preparative TLC (CH2Clz-
hexanes = 1:1.5, v/iv) to give 0.48 g (36%) of the aldehyde (contaminated by some 3-
butyl-2-furaldehyde).

PREPARATIVE EXAMPLE 34.19
o

Stag A

3-Ethyifuran was prepared from 3-hydroxymethyifuran according to literature .
procedure: J. Org. Chem., 1983, 48, 1106-1107.

StepB

3-Ethylfuran obtained from Step A above was converted to 4-ethyl-2-
furaldehyde using the procedure set forth in Preparative Example 34.32, Step D, of
WO 02/083624 published Octobar 24, 2002.

PREPARATIVE PLES 75.10A-75.10J
Following the procedure set forth in Preparative Example 64 of WO 02/083624
published October 24, 2002, but using the commercially available aldehydes, amino
alcohols, and organolithium reagents in the Table below, the optically pure amine
products in the Table below were obtained. The numbers in the “Aldehyde” column
refer to preparative examples herein or in WO 02/083624.

Prep Aldehyde Amino Organo | Product 1.Yield
Ex Alcohol | lithium 2. MH*
75.10A 0(34.7) \1 1. 61%

' Li 2. 135
"J\Q w o V[ DM-NH
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137
5108 | (34.19) | _J e Vg 1. 24%
o 5 o 2. 154
“’LQ’ HA  OH : ’ﬁ,
75.10C | (34.18) | _J Et s 1. 32%
Q o 2. 165
NJ\% . /\[% M-NHJ*
75.10D | (34.8) < Meli 1. 47%
O 3, l-lzN 2. 137
HJX%\ HN oM M-NHJ
75.10E | (34.8) - iPrLi N~ 1. 30%
) ] 2. 165
Hk(%\ W OH H’N’\C%\ [M-NH,]"
75.10F [ (34.8) L V 1. 67%
9 ~ \vA : 2. 163.0
710G | (3417 | _J et = 1. 24%
o 1 P 2. 165
NX@* w on : M-NHaT"
75.10H | (34.15) - ELi 7 1. 70%
o] 3 e 2. 194
HJ% HAN OH
75.10J | (34.16) - Bt - 1. 54%
Y Ha 2. 208
» HN OH

g
&3
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EXAMPLES 360.109-360.117
Following the procedure set forth in Example 261 of WO 02/083624 published
October 24, 2002, but using the commercially available amine or the prepared amine
from the Preparative Example indicated in the table betow, the following
cyclobutenedione products were obtained.

Ex. Amine Product 1.Yield

360.109 | 75.10A 0 1. 67%
I §_7 2. 410.1
~N N 3. 119-121
H
360.110 | 75.108
| =
N N £

71%
412
102

WON =

' 1. 64%

~ - |2. 440.1

N 4 3. 9193
79%

360.111 | 75.10C
G A
'-N’-‘% v N
O OHH H
412

360.112 | 75.10D | ﬁo
H N 5_.'.- .
“’% g 1@‘1}1 : . 111113
O OH H H

360.113 | 75.10E \/ _ 1. 20%
. N | \ 2. 440.1

-N N N 3. 130
"z"’fg\ O HH § (DEC)

LN =
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360.114 | 75.10F ' I 0 > 1. 61%
\V/ \ 2. 438.1
H N NT S 3. 117-119
HzNAQ\ OH H ¢ '
360.115 | 75.10G | _ 1. 61%
' P 2. 440.1
: N NT N 3. 117-119
thfﬁ( OHH H |
360.116 | 75.10H Q. P 1. 81%
4 ,r!I\nQ\ & 2. 452
2 N 3. 118
Hznl% oH H
360.117 | 75.10J Q, P 1. 65%
' ! 4 2. 466
N < NN 3. 109
OH H H

EXAMPLES 368.32-368.45

Foliowing the procedure set forth in Example 261 of WO 02/083624 published
October 24, 2002, but using the commercially available amine in the table below and
the cyclobutenedione intermediate from the Preparative Example indicated, the
following cyclobutenedione products were obtained. The numbers in the "Amine” and
“Prep. Ex." columns refer to preparative exampies herein or in WO 02/083624.

H,

Ex Amine Prep. Produt
Ex.
368.32 | 7549 23.14

' \ﬁo/
5:7'"2’{?“" ""I?““

1.Yield (%)
2. MH*
3. mp (*C)

1. 58%
2. 47111

H

83
84
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368.33 [ 75.1 BIBA[ T 0 ~ 0 1. 33%
= ' 2. 440.1
WY p A NN O, |3 181
HO H H
368.34 | 75.9 23.15A 1. 56%
Fo \N-q \ ;"’ 2. 468
HNTY N b ,:l g/\q\ 3. 180
368.35 | 75.10F 23.15A v 1. 28%
\4 N ) g 2. 480
e ,NB.,S N ' 3. 186
’"l\q\ HO H H /\Q\
368.36 | 75.10H 23.15A 9 rj;fJ 1. 48%
'l £ 2. 494
2 ).-,;-4;)\" N 3. 1125
HaN (o] HO ||_| H
368.37 | 75.1 23.158 1. 58%
H,N’\@/ B N 3. 177-
/ HO  # H_,\@' 179
368.38 | 75.49 23.15C 1. 69%
P Bn, Q 5 2. 516
H N$ N 3. 88-90
el | HO H R
368.39 | 75.49 23.15D O 1. 80%
'd Bn;NQ_él £ 2. 530
1 y ' 3. 134
HzNAQ e’'q N ,ﬁ'/ﬁ 137
368.40 | 75.49 23.15E 1. 51%
rd \ 9 ' 2. 454
3 e o N ' 3. 138
“="AQ “ud N m 140
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368.41 75.49/ 19.2 L\ O A° - ; gg;e
£ - N.EB FH .
: 3;7' FY Y WYY |3 162164
HzN/\Q HO H H
368.42 3 23.25 o F 1. 82%
~L-F
| Y@ﬁ s 2. 466
O OH M ﬁ/\"{%\ 143
368.43 3 23.26 0 F 1. 67%
| oﬁ":.i"’ 2. 480
N N N 3. 139dec
O OH H H
368.44 | 1329 23.16 N 1. 29%
N
\ 5 2. 480
,N—p‘@l% A 3. 112-
 w A\ 114
368.45 | 13.29 23.26 F c 1. 88%
2 A7 T 2. 508
,N-é,s N N 3. 190 dec
HO H H
PREPARATIVE EXAMPLES 600

EtO
ED[Q Step : N

stepB

stepCJ
step D

s Ph
A -
YQNJ\Ph
o

MeO

Eto)/@\
NH,
o

HO
HO, s\ ]
NHy
O mMeO

24
8s
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Step A
Following the procedure set forth in Preparative Example 13.19, Step D, of WO

02/083624, published October 24, 2002, the imine was prepared from the known
bromoester (1.0g) to yield 1.1g (79%) as a yellow solid.

Step B
The product of step A (0.6g) was reacted following the procedure set forth in

Preparative Example 13.19, Step E, of WO (2/083624, published October 24, 2002,
to give the amine product 0.19g (64%).

Step C

The product of Step B (1.0g) was reacted following the procedure set forth in
Preparative Example 13.19, Step B, of WO 02/083624, published October 24, 2002,
to give the acid as yellow solid 0.9g (94%).

Step D
The product of Step C (0.35g) was reacted following the procedure set forth in

Preparative Example 13.19, Step E, of WO 02/083824, published October 24, 2002,
to give the amino acid as yellow solid 0.167g (93%).

PREPARATIVE PLES 601

|
ALY - ’\XWE’H
MeO
() o =} X

H

o

Step A
To a solution of 2-methyl furan (1.72g) in ether was added Bul.i (8.38mL) at

-78°C and stirrad at room temperature for half an hour. The reaction mixture again
coaled to -78°C and quenched with cyciopropyl amide 1 and stirred for two hours at
~78°C and slowly warmed to room temperature. The reaction mixture stirred for three
hours at room temperature and quenched with the addition of saturated ammonium
chioride solution. The mixure was taken to a separatory funnel, washed with water,
brine and dried over anhydrous sodium suifate. Fittration and removal of solvent
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afforded the crude ketone, which was purified by using column chromatography to
afford the ketone 3.0g (87%) as a pale yellow oil.

Step B
To a solution of ketone (1.0g) from Step A above in THF (5.0mL) at 0°C was

added R-methyl oxazoborolidine (1.2MI, 1M in toluene) dropwise followed by addition
of a solution of borane complexed with dimethyl sulfide (1.85mL, 2M in THF). The
reaction mixture was stirred for 30 minutes at 0°C and than at room temperature for
one hour. The reaction mixture was cooled to 0°C and MeOH was added carefully.
The mixture was sfirmed for 20 minutes and was concentrated under reduced
pressure. The rasidue was extracted with ether, washed with water, 1M HC! (10mL),
saturated sodium bicarbonate (10.0mL) water and brine. The organic layer was dried
over anhydrous sodium sulfate, filtered and removal of solvent afforded the crude
alcohol which was purified by silica gel chromatography to afford the pure alcohol
0.91g (91%) as yellow oil.

PREPARATIVE EXAMPLES 602

SA2aa Camntee

step B

/M
H
Step A

An equimolar mixture of 2-methylfuran (1.0g) and anhydride (2.6g) was mixed
with SnCl, (0.05mL) and heated at 100°C fo~ 3 hours. After cooling the reaction
mixture, water (10mL) was added, followed by saturated sodium carbonate solution
until it becomes alkaline. The reaction mixture was extracted with ether several times
and the combined ether layer was washed with water, brine and dried over anhydrous
sodium sulfate. Filtration and removal of solvent afforded the crude ketone, which was

o)

&s
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purified by using silica gel chromatography to afford the ketone 0.9g (43%) as a yellow
oil.

StepB
The title alcohol was obtained following a similar procedure set forth in

Preparative Example 601.

PREPARATIVE EXAMPLES 603
F F F F
/O\C + X/ —_— / \
Ho B l
OH

To a solution of 5-methyl furan-2-aldehyde (1.0g) and 3-bromo-3,3-
difiucropropene (2.24g) in DMF (30mL) was added indium powder (1.68g) and lithium
iodide (50.0mg). The reaction mixture was stirred over night, diluted with water and
extracted with ether. The ether layer was washed with water, brine and purified by
silica gel chromatography to afford the pure alcohol 2.8g (92%).

PREPARATIVE EXAMPLES 604-611
Following a similar procedure set forth in Preparative Example 13.25 of WO
02/083624 published October 24, 2002, or Preparative Example 601, the following
Alcohols were prepared.

Prep Furan Electrophile Alcohol Yield
Ex
CHO
- O
86%
HO ’o
Y
T

w | L) | x
)\COOEt Ho
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/
606 2/ \5 N\ 84%
O
O OMe
HO o)
I V.
/
2/ \) N\ 82%
607 o O OMe HO ’ 0
V.
F +
2/ \5 )\cooa
608 HO I 0 60%
Y
- F F
609 2/ \ A~cookt
HO
I Yy 65%
F F
610 /O ) / F
)%’N‘OM
e |HO 0 82%
0 [ p
! \ CFa
OHC.__CF, Ho 89%
611 I p

following Amines were prepared from the corresponding Alcohols.

PREPARATIVE EXAMPLES 620-631

Following a similar procedure set forth in Preparative Examples 13.25 the

g5
&
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Prep Ex ALCOHOL AMINE YIELD
CFs
Fs3
620 HaN o
HO /%)\ 28%
’ Y
621
HO 0 58%
{ Y HoN ’ Q
Y 4
622 3
HO i HoN o 69%
Y { V
623 HO N B1%
I Y 4 [ Y
e F / F F
624 HO 0 Y HN 82%
» »
625 [ F
. =|_
HO I £ 45%
y HaN
/\D\
HO HoN . 57%
626 [ ) | )
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PREPARATIVE EXAMPLE 640-641

PCT/USZ003/023785

Following the procedures set forth in Preparative Example 19 of WO
02/083624, published October 24, 2002, but using the amine from the Preparative
Example indicated in the Table below, the cyclobutenedione intermediates were

5 obtained.
Prep Ex. | Amine from Product 1. Yield (%)
Prep Ex. 2. MH*
O (]
S
640 600 Step B o} j;(oa 1. 60%
N 2. 138
(9] HO H
641 600 Step D N 1. 66
HO, \ ):KO 2. 138
N l;l -
o MeQ H
EXAMPLES 1200-1211

Following the procedure set forth in Example 261 of WO 02/083624, published
10  October 24, 2002, but using the commercially available amine or the prepared amine
from the Preparative Example indicated in the table below, the following
cyclobutenedione products were obtained.

Ex Amine Product 1 ViekI (%)
. 3.mp(C) |
1200 F 1.61.3
5 Q ¢ 2. 4514
/L ‘(Q\ F 3.108.6
) |
1 HN O OH l'-l I!i
1201 1.54
2.4395
'I‘r;l 3.117.8
- N N
HN 0O OHH H
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1202 N 1.80
2.4395
I/l | fl;l(jio 3.128-131.8
= N
s - N N
~C O OHh ,’,W
0
1203 c = 1.75
\va 2.4234
5 L ]/Q\ ¥ 3. 118-119
HN -~ N N
’@’ O OH h '/\ﬁf)’
1204 1.74
£ o o F 2. 447.4
. | ):_(F 3.108-111
N
- N N
i \ / O oH W A W,
1205 1.42
(o A 2.415.42
2 | § 3. 136-140
. \ .
“O-1"YYY Y0
\ / O HO l I!l
1206 1.46
2.423.4
45-/ Nf[;lcﬁ;fo ¥ 3. 114117
] - N~ N
Hm’p O OH H ﬁ’:ﬁ
4
1207 3 1.35
- RE 2. 433.4
: | { 3.123-128
HN \ - N N,\@_
Y O OH M
1208 1.42
4._./ 2.4234
5 3. 118-121

29
89
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1209 F 1. 51
- 2.415.4
” F o, ""YQ‘;_I) 3. 112-117
’\Q FLY ¥
1210 F o o F 1.44
;/ | j;ﬁ 3 2. 415.4%
” g _N . -0 |3 115120
Ip o f f I Y4
1211 F /
1.48
F
| qji% 2. 4454
HATY; N NN 3. 105-110
/ OHO H H

EXAMPLES 1300-1311
Following the procedure set forth in Example 261, of WO 02/083624, published
October 24, 2002, but using the commercially available amine in the table below and
the cyclobutenedione intermediate from the Preparative Example indicated, the
following cyclobutenedione products were obtained. Preparative Example 239 is in
WO 02/083624, published October 24, 2002.

Ex. Amine Prep. Product 1.Yield (%)
Ex. 2. MH*
3. mp (*C)
P 1. 35%
1300 X 2. 3904
HzN’\G_ 640 }_Q\ ~ |3 100
7 N N
RN
1301 P 641 1.76%
H 2.380.4
H!N’\@_ HO \ "—g 3.130
H H
1302 | FLF 29 | ROF 1. 48%
§F ,wo);fp F 2. 4834
N N’m 3. 116
OoHH H
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1303

H,N

239

46%
443.5
106

DN

1304

HoN

239

40%
445.54
102

WN =

1305

H,N

23.9

1. 51%
2. 4134

1306

239

1.78%
2.405.5
3. 248

1307

H,N

MRk

23.9

1.. 83%
2. 4395
3. 129

1308

23.15A

1. 11%
2. 51947
3. 123

1309

wf" 5--5:

H,N

7

23.15A

1. 47%
2. 475
3. 113

1310

“

HoN

3

1. 55%
2. 496.1
3. 123-

125
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1. 74%

'd
1311 : N
MY D | 640 |\ S _ |2 4es.1
Y |3 11e
bh W3] "

co cocl
Shpcl
NG, E NO, SpD
F. F.
CONMea, Mo, CONMe;
= A
HBr
F
CONMe,

5 StepA
Oxalyl chioride (3 mL, 34.27 mmot) was added dropwise to a mixture of 2-
methoxy-8-(trifiuoromethyl)benzoic acid (1.5 g, 6.81 mmol) (prepared according to
known method, see: EP089790481), N,N-dimethylformamide (0.3 mL), and
dichioromethane (40 mL) with stirring at it. The reaction mixture was stirred ovemight.
10 Evaporation of solvent and excess oxalyl chloride and drying under vacuum afforded
2-methoxy-6-(trifluoromethyl)benzoyl chloride as a solid, which was used without
purification.

Step B

15 A solution of 2-methoxy-8-{rifiuoromethyi)benzoyi chioride (ca. 6.81 mmol)
from Step A above in dichloromethane (20 ml) was added dropwise to a mixture of 4-
(dimethylamino)pyridine (42 mg, 0.34 mmol), triethylamine (2.8 mL, 20.09 mmol), and
2 M dimethylamine sotution in tetrahydrofuran (7 mL, 14 mmol), and dichioromethane
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(30 mL) with stirring at rt. The reaction mixture was stirred ovemnight. A mixture of
dichloromethane and water was added. The organic phase was separated, washed
with 1N HCI solution, water, and saturated sodium bicarbonate solution and
concentrated. The residue was purified by column chromatography (ethyl
acetatehexanes, 3:1 viv) to give the product as a white solid (1.24 g, 74% over two

steps).

StepC

A mixture of the amide from Step B above (1.8 g, 7.28 mmol), carbon
tetrachloride (25 mL), and iron powder (305 mg, 5.46 mmol) was cooled to 0 °C.
Bromine (0.94 mL, 18.34 mmol) was added dropwise with stirring. After addition, the
mixture was stired at rt for 1 h and at 50 °C for 3 h. The mixture was cooled to rt,
diluted with dichloromethane, and slowly poured to a cold 10% NaHSO; solution. After
stiming at rt for 0.5 h, the organic layer was separated and concentrated to give the
product as a white solid (2.26 g, 95%).

Step D :
Concentrated sulfuric acid {10 mL) was added dropwise to a flask charged with

the bromide from Step C above (600 mg, 1.84 mmol) at 0 °C with stimring. A mixture of
nitric acid (0.2 mL, 4.76 mmol) and concentrated sulfuric acid (0.3 mL) was then
added dropwise. After addition, the mixture was stirred at rt for 3 h. The mixture was
added to ice-water, neutralized with 15% NaOH solution to pH 7, and extracted with
dichloromethane. The organic layer was concenfrated to give the product as a white
solid (621 mg, 91%). mp 92 °C, m/e 371 (MH").

StepE

A solution of the compound from Step D above (1.2 g, 3.23 mmol) in
dichloromethane (50 mL) was cooled to —75 °C. 1 M BBr; solution in dichloromethane
(7.5 mL, 7.5 mmol) was added dropwise with stirring. The mixture was stired at —75
°C for 2 h. The mixture was added to ice-water. After stirring at rt for 0.5 h, the mixture
was extracted with dichloromethane. The oiganic was concentrated and the residue
was purified by column chromatography (dichloromethane-methanol, 9:1 viv) to give

- the product as a yeliow sofid (1.05 g, 91%). m/e 357 (MH").

6

U
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Step F
A mixiure of the compound from Step E above (1.08 g, 3.02 mmol), methanol

(30 mL), and 10% Pd-C (250 mg) was subjected to hydrogenation at 50 psi at rt for 6
h. The mixiure was filtered through a layer of Celite. The filtrate was concentrated fo
give the title compound as a pale yellow solid (930 mg, 96%). mp 132 °C, m/e 249.

Preparativa Exampie 1002

P 723 i $
.o . Step C
=
Ph Ph
Step A

To a cooled (-70°C) etherial (45 mL dry) solution of 3-bromothiophene (3.8 mL)
was added BuLi (30 mL of 1.6M in hexane) dropwise, and the mbdure was stimed at -
70°C for 20 min. Acetophenone (4.6 mL) in ether (6 mL) was added dropwise with
stirring at -70°C. After 3 hrs, the mixture was warmed to RT and sat. NH,Cl (aq) was
added and the mixiure was exitracted with ether. The organic phase was dried
(Na2S0,) and concentrated in vacuo to give the title compound which was used in
Stap B without further purification.

Step B

The crude product from Step A above was stimed with oxalic acid (0.375 g) at
70°C under reduced pressure for 3 hr, then cooled to RT and exiracted with ether.
The organic phase was dried (Na>S04) and concentrated in vacuo to give the product
as a pale yellow liquid (5.7 g, 78% for Steps A-B ).
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Step C
To the product from Step B above (4.2 g) diluted with dichloromethane (30 mL)

and containing triethylsilane (6 mL) was added TFA (3 mL) in dichloromethane (7.5
mL). After stiring at RT for 10 min, the mixture was concentrated in vacuo to give the
product as a colorless liquid (4.61 g, 80%).

Step D
To an etherial (3.5 mL dry) solution of the thiophene product (1.5 g) from Step

C above was added Buli (3.2 mL of 2.5M), and the mixture was heated at reflux for
15 min, cooled to RT, and DMF (0.8 mL) in ether (3.5 mL) was added dropwise. After
stirring for 30 min, sat. NH,Cl (aq) was added and the mixture was extracted with
ether. The organic phase was dried (Na2SO,) and concentrated in vacuo to give the
tite compound (1.71 g, 98%).

Preparative Example 1003

p e, B

Step A
The aldehyde (0.50 g) was combined with ethylene glycol (1 mL), benzene (40

mL) and pTSA monohydrate (30 mg) and stimmed at reflux for 20 hr. Cool to room
temperature, add EtOAc and sat. NaHCOj (aq) solution, separate the organic phase,
concentrate in vacuo, and purify by silica gel chromatography (EtOAc-Hex, 1:4) to
give a colorless fiquid (60 mg)

O
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Step B
The product from Step A above (0.607 g) was stimed at 45°C ovemnight with 1N

NaOH (aq), then cooled to room temperature, acidified with 3N HCI and extracted with
EtOAc. Washing with brine and concentration in vacuo gave a solid (5.0 g).

Step C
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 1, except

using the product from Step B above and dimethylamine in THF (2M), the product was
obtained (1.21g crude).

Step D :
The product from Step C above was dissolved in THF and stirred with 0.3N HCI
(aq) and stimed at RT for 4 hr. Concentration in vacuo gave a pale yellow oil (1.1 g,

67%).

O = (O e (004

Step A

To a cooled (-78°C) solution of methoxybenzofuran-2-carboxylic acid (1 g) was
added DIBAL (30 mL, 1M In THF). After stiring for 20 min, the mixture was warmed
to RT and stirred for 4 hr, ther poured into sat. NH4Cl (aq) (35 mL). After stirring at
RT for 20 min, 6M HCl (aq) was added and the mixture was exiracted with EtOAc, the
organic phase dried and then concentrated in vacuo. Purification by silica gel
chromatography (EtOAc-hexane, 3:7) afforded the alcohol as a solid (0.4 g, 97%).

Step B .
A mixture of the product from Step A above (0.9 g), EtOAc (50 mL) and MnO2

(5.2 g) was stimad at RT for 22 h, then filtered and concentrated in vacuo. The solid

was redissolved in EtOAc (50 mbL), MnO2 (5.2 g) was added and the mixture was
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stirmed for 4 additional hrs. Filtration, concentration and silica gel purification (EtOAc-
Hexane, 1:3) gave the title compound as a solid (0.60 g, 67%).

Preparative Example 1005

Vel NG Vol " g Vot

Following a similar procedure as that detailed in Preparative Example 1004,
except using S-chlorobenzofuran-2-carboxylic acid (1.5 g), the tile compound was
obtained (solid, 0.31 g, 24%).

Pre aratlve Example 1006
Step A \
'Q . PhozS’Q W’Qmﬂ
HO

Step A

The sulfonyl chloride from Preparative Exampie 13.29 Step A (1.5 g) was
stirmed with AICI3 and benzene for 15 min at 20 °C. Treatment with NaOH, extraction
with Etz0, concentration in vacuo, and purification by column chromatography (sflica,
hexane-EtOAc, 5:2) gave the phenylsulfone (1.5g, 84%, MH" = 255).

StepB :
Following similar procedures as those used in Preparative Example 13.29
Steps C-G, except using the sulfone from Step A above, the titie compound was

prepared (0.04 g, 27%, MH" = 256).

Preparative Example 1007-1029
Following a-similar procedure set forth in Preparative Example 19.1 of WO

02/083624, published October 24, 2002, or Preparative Example 19.2, but using the
Amine (Anilines) listed in the Table below, the following squarate intermediates were
prepared. '

A2

73



PCT/US2003/023785

WO 2004011418
158
Example Amine/Aniine Product 1.Yiaid (%)
2 (M+1)*
1007 ) 1. 95%
FsC H, N 2. 350
o OH F1C N “OMe
NMe, H
OH
NMe,
1006 O 1. 90%
- j;(o 2. 333
oo Q?Q‘n OMe
N 0
F
A AR
1009 o, 0 1. 99%
OYQ\“”' I -
N “ome
1 on
=, o
OH
1010 0 1. 99%
2. 311
oi’;QNH’ j;(o
' O(a N OMe
A ~3 H
A
1011 o);/(o 1. 9%
i ) 2. 2715
NH;
o N “ome
LN ° H
A
012 | o)\;ﬁo ;— g{.
N
Not\"ﬁ« o; H e N TOMe
) 0 N H
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1013 o_ 0O 1. 72%
ON O 2. 3530
P NH, N. =
o) N
(o] OH 0"3\\0 OH H e
1014 0. O 1. 60%
N /7
\:,[l ™ A 2. 355.1
S NH | ~_N. N Nome
© 9 on 0"% by H
1015 0 1. 70%
N 2. 303.1
-~ NH
S o 2 /N ” OMe
O OH
1016 o. 0 1. 45%
27
'L /@ | N—¢ 2. 3270
Vi N —
o”s“o OH Ha /N; < N OMe
d % oy H
1017 0 1. 70%
77
O" N~ 2. 367.0
S NH, N, e
O o OH o’ \b g H OMe
1019 > o » 1. 32%
Cl
. s o o 2. 409
by /4|
o’% VA
o NH, o'y N
OH OH )
— H_-'
1020 0 1. 48%
% o9 2. 468
Nty oY
)~ N
DA
G N=§
./
1021 ] 1. ~60%
| | (crude)
N N
O OH O OH H

2.
1y
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1023 O 0 1. 45%
Q0 O g [
N 8 ‘ N\s S ‘ m
o’y 3} NHg o"‘g@\u
HO HO
1024 1. 30%
4 2y [
S ‘ S l N
S Y s o"‘g‘%]\u
HO HO N
AN e Y. [
HzN’\Q E N ' p
028 S 0.
- SR
HzN’\@_ EtO :/w_
1028 ~N- E:h:f" VA 3 %2
HaN : N S
O -

Step A

Preparative Example 1030

B_*H

(J

O

The product of Preparative Example 34.18 Step B (2 g, 8 mmol) was stimed
with morphoiine (0.9 mL, 10.29 mmol) and K2CO3 (2.2 g, 15.9 mmol) in 50 mL of
acetone at RT to obtain th morphalinobutyifuran derivative (1.22 g,73%).
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Step 8

Following a similar procedure as in Preparative Example 34.18 Step D, but
using the product (1.2 g) from Step A above, the title aidehyde was prepared (0.9
g.66%, 1:0.7 regioisomeric mixture).

Preparative Example 1031
0o

(2) DMF

A solution of 5-bromobenzofuran (950 mg, 4.82 mmol) in anhydrous ether (12
mL) was cooled to —78 °C. 1.7 M teri-Bul.i solution in pentane (6 ml, 10.2 mmol) was
added dropwise under argon. After addition, the mixture was stired at —78 °C for 20
min, followed by addition of a mixture of DMF (0.8 mL) and ether (1 mL). The mixture
was allowed to warm to rt and stirred for 0.5 h. Ethyl acetate was added. The mixture
was poured to saturated ammonium chloride solufion. The organic layer was
separated and concentrated. The residue was purified by column chromatography
(ethyl acetate-hexanes, 1:3 viv) to give the title compound as a pale ysllow solid (490
mg, 70%).

PREPARATIVE EXAMPLES 1040-1054
Following the procedure set forth in Preparative Example 64 of WO 02/083624,

published October 24, 2002, but using the commercially avallable (or prepared)
aldehyde, aminoalcohals, and organolithium reagents in the Table below, the optically
pure amine products in the Table below were obtained.

Prep. Aldehyde Amino Organo- | Product 1.Yileld (%)
Ex. Alcohol fithium 2. (M+1)’
1040 Etli 1. 24%
_{ e 2. 267
H — HoN 3
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H N/_\OH HzN ) (M_ )
| 4 Hy ]
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Ph
. = 1. 60%
J N o
H / <
N~ oM HZN,Q‘
- =i 1. 74%
H m HN .
. CON(Me),
- = 1. 33%
_/ 5 Neap
H HN" o H:N)R/
- - 1. 31
H _/ _?—"' 2. 179 M-
HN" “OH Sl | e
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H’u\t} H” on
“0
1049 Eti 1. 73%
Q -/ - 2. 137 M-
F NHZ]'
"’"\0—\ wa on TS
1051 o _/ t-Buli 1. 17%
F m N
F
Q ){
1054 o —/ t-Buli 1. T9%
2. 151
H” N0 ~N- (M-16)
j

PREPARATIVE EXAMPLES 1100-1126
Following the procedure set forth in Preparative Example 34 of WO 02/083624,

published October 24, 2002, but using the commercially available aldehydes and

Grignard/Organolithium reagents listed in the Table below, the amine products were

obtained.
Prep. Aldehyde Organa-metaliic | Product 1.Yield (%)
Ex. Reagent 2. (M+1)’
1100 t-Buli 1. 83%
2. 190 (M-18)
NMey HN

NMe,

g
76
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OMe
H
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H
HN
Me
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|
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OMa @
OMe
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2. 194 (m/e)
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O
H;N
1125 t-Buli 33%
Q
H
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1126 t-Bull 50%
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PREPARATIVE EXAMPLES 1 3

Following the procedure set forth in Preparative Example 13.29 but using the
commercially available amines, the hydroxyaminothiophene products listed in the
Table below were obtained.

Prep. Amine Product 1.Yleld (%)

Ex. . 2. (M+1)

- v : %
e 2
RNt
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o ofw 2. 285
Q K,N S
\ \ \
H 4?\ N\
0 o NH,
HO
1202 , 1. 17%
2. 237
NN N
\S N\ |
I\
0o NH;
HO
1203 1. 1%
{ /
7’“\ N S
H \ ‘
4'?\ N\
0" o NH,
HO
PREPARATIVE EXAMPLE 1300
F'h7 H
NN
\’N‘s‘ A\ \ ;ﬁ“gl
£ NH, ®o I N
HO

The tile compound from Preparative Example 13.32 (0.35 g) was treated with
concentrated sulfuric acid (3 mL) for 8 hrs, then poured on ice, and the pH adjusted to
- 4 with NaOH. Extraction with EtOAc, and drying of the organic phase over Na;SO,
gave the tite compound (159 mg, 64%, MH* = 223).

PREPARATIVE EXAMPLE 1301

0 & v
HJ\Q_ Seph_ | StepB_ HzN'-:\@

Step A
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Following the procedure set forth in Preparative Example 605 but using the
commercially available fluoroisopropylester, the alcohol product was obtained (1.2 g,

84%, M-OH = 155).

Step B

Following the procedure set forth in Preparative Example 625 but using the
alcohal from Step A above, the amine product was obtained (350 mg, 35%, M-NH2 =

155).
PREPARATIVE EXAMPLE 1302
NO, NO,
OMe Step A OMe
cl S -
01 c M —
00
l StepB ° °
NH; NO;
OH Step C H
I_' —— r
-~N cl -
. N—
o/‘(‘) ont\)
Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Step

B, except using the commercially available arylsulfonyichloride (0.15 g) and

diethylamine (2.2 eq), the dimethylsulfonamide was obtained (0.12 g, 71%, MH" =

323),
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Step B
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Step

C. except using the product from Step A above (0.12 g), the phenol was obtained
(0.112 g, 98%).

Step C |
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step
C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
B above (0.112 g), the title compound was obtained (0.1 g, 88%, MH" = 245),
10
PREPARATIVE EXAMPLE 1303

NH,
o OH
————-
s—-N
oo

NO,

cl S0,Cl P

Foallowing a similar procedure as that used in Preparative Example 1302 Steps
A-C, except using piperidine in Step A (0.078 g) instead of diethylamine, the title
15 compound was obtained (0.070 g, 35%, MH* = 257).

PREPARATIVE EXAMPLE 1304
NO, NH,
OH
—— /
~N
cl 0,C1 ,;‘;\ \
00

Following a similgr procedure as that used in Preparative Example 1302 Steps
0 A-C, except using dimethylamine (2M in THF) in Step A instead of diethylamine, the
tile compound was obtained (1.92g, 72%, MH"* =217).

2
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PREPARATIVE EXAMPLE 1305
Step A N Me StepB N
NH, H” \,r° L H
o ome ©
OMe OMe ;
Step C
Br Br . Br
Step E
N e Step D
ON “Me N N N
o
OMe o
OMe ome ©
l Step F
Br
Step G
————— - N
N HaN ~
ON OH O
OH O
Step A
5 Foliowing a simflar procedure as that used in Preparative Example 1302 Step

A, except using the phenethylamine indicated (4.99 g). the product was obtained (5.96
g, 86%, MH* = 210).

Step B
10 The compound from Step A above (5.0 g) was added to 30 g of PPA at 150°C

and the resulting mixture stimed for 20 min, before being poured on ice and exdracted
with dichloromethane. The organic phase was dried over MgSO4, concentrated in
vacuo and purified by silica gel chromatography (EtOAc:MeOH, 95:5) to give the
product (0.5 g, 9%).
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Step C
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.3 Step D,

of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the compound from Step

" B above (0.14 g), the product was obtained (0.18 g, 87%, MH* = 256).

Step D
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 11 Step B,

of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the compound from Step
C above (0.18 g), the product was obtained (0.17 g).

Step E
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.3 Step B,

of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the compound from Step
D above (0.17 g), the product was obtained (0.17 g, 95%, MH" = 315).

Step F

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Step
C, except using the product from Step E above (0.17 g), the nitrophenol was obtained
(0.185 g, 99%, MH" = 303).

Step G
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Stqp

C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
F above (0.165 g), the title compound was obtained (0.128 g, 86%, MH" = 193).

v
loy
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PREPARATIVE EXAMPLE 1306
OMe O OMe O
Step B
Step C
N_ N
HoN H O-N “H
OH O OH O

Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 11 Step B,
of WO 02/083824, published October 24, 2002, excapt using the lactam (0.179 g), the
tite compound was obtained (0.25 g, 25%).

StepB
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Step

C, except using the product from Step A abave (0.055 g), the phenol was obtained
(0.045 g, 99%).

Step C
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step

C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
B above (0.045 g), the title compound was obtained (0.022 g, 57%, MH" = 179).

REPARATIVE EXAMPLE 1307

HO‘H'O'W‘Q\M
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Following a similar procedure as that used in Preparafive Example 2, of WO
02/083624, published October 24, 2002, except using 3(R)-hydroxypyrrolidine HCI
(1.36 g), the titie compound was obtained (2.25 g, 89%).

PREPARATIVE EXAMPLE 1308

Following a similar procedure as that used in Preparative Examplé 2, of WO
02/083624, published October 24, 2002, except using morpholine, the tile compound
was obtained (3.79 g).

PREPARATIVE EXAMPLE 1309

/©\ ae I S I /G\
(¢ | ——- N St it N .

A A A

Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Step
B, except using the commercially available nitrophenylsutfonyichloride and
diethylamine (2.2 eq), the dimethylsuifonamide was obtained (90%, MH* = 231).

Step B
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step

C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
B abave, the titlte compound was obtained (45%, MH* = 201).
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PREPARATIVE EXAMPLE 1310

0 o)
+ | : |
a . Step A
NO, moJ\/"“H P MeOJI\/N NO,
HO

T | |
/Ik/"
MeO NH,
o
Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Exampie 13.29 Step
B, except using the commercially avalfable nitrobenzoylchloride and the commercially
available amine indicated, the benzamide was obtalned (13%, MH* = 253).

Step B

Step C
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step

C., of WO 02/083624, published Oclober 24, 2002, except using the product from Step
B above, the titte compound was obtained (94%, MH"* = 223).

PREPARA MPLE 1311
O, ,0 o, 0 O
W7 N7 O \é’
-~ S Ph™” 3 Step B S
MeO MeQ HO Hy

Step A :
To a benzene (20 mL) solution of methoxythiophenesulfonyichioride (1.5 g)
was added AICl; (2.0 g) at RT. After 15 min, the mixture was added to 0.1N HCl (aq)
with stirring, then exiracted with EtzO. Washing the organic phase with bring, drying
over MgSQ,, concentration in vacuo and purification by silica gel chromatography
(Hexane:EtOAg, 5:2) gave the titlte compound (1.5 g, 84%).



¢

15

e
a3

WO 2004/01 1418 PCT/US2003/02378S
177

Step B

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 13.29 Steps
C-G, except using the product from Step A above, the tile compound was obtained
(3%, MH* = 380).

PREPARATIVE EXAMPLE 131
Br Br

Step A
Cl ’ Ph

s
N PN, b

l Step B
Br
Step C
ifp—— Ph

Phg N, 75
& \\o OH

NO,
AW

Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 1311 Step
A, except using the commercially available sulfonylichloride, the diphenylsulfone was
obtained (880 mg, 80%). .

Step B

Following a simllar procedure as that used in Preparative Example 11 Step B,
of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step A
above, the title compound was obtained (0.90 g, 97%).

StapC

Following a simliar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step
C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
B above (0.16 g), the title compound was obtained (0.106 g, 95%).
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PREPARATIVE EXAMPLE 1313
JEv I <

lsmpa

l Step C |
N /N
”~ NH, NO;
o OH o OH
Step A

Following a similar procedure as that used in Preparative Example 1311 Step
A, except using the commercially available phenol (2 g), the nitroacld was obtalned
(~ 13 mmaol).

Step B
Oxallyl chloride (3.5 mL) and two drops of DMF was added to the product from

Step A above (~ 13 mmol) dissolved in dichloromethane (100 mL). After stirring at RT
ovemight, the mibdure was concentrated in vacuo, diluted with dichloromethane (50
mL), cooled to 0°C. Dimethylamine in THF (20 mL of 2N) and TEA (8 mL) were
added. After 3 hr of stirring, the mixture was concentrated in vacuo, aq NaOH (1M)
was added, and the mbdure was extracted with dichloromethane. The pH of the aq
layer was adjusted to pH = 2 using 6N HCI (aq), and extracted with dichloromethane.
The combiuned organic extracts were washed with brine, dried, concentrated in
vacuo, and the product purified by silica gel chromatography (700 mL
dichioromethane/20 mL MeOH/ 1 mL AcOH) to give the title compound (800 mg, 27%
for two steps).
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Step C
Following a similar procedure as that used in Preparative Example 10.55 Step

C, of WO 02/083624, published October 24, 2002, except using the product from Step
B above (780 mg), the title compound was obtained (0.46 g, 68%).

Examples 2001-2088

Following a similar procedure set forth in Example 210, of WO 02/083624,
published October 24, 2002, but using the cyclobutenedione interrhediate and amine
indicated in the Table below, the following cyclobutenedione products were obtained,
See WO 02/083624, published October 24, 2002, for Preparative Examples 19, 19.2,
22,23.14 and 87.1.

Example Prep Ex of itermediate Product 1.Yield (%)
and Amine 2. (M+1)"
2001 19 and 3. 85%
O.. O 4. 465
HoN H N ™
o=: oE H o2
NMesn) NMe;
2002 19 and O\L 1. 5%
2 2. 42
v g
HzN/\© H “U
o) OH
: NMe,
2003 19 and 1. 4T%
Oy .0 2. 462
N
w0 ;
0) O
Me,
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2004 19 and 1. 74%
Oy O OMe 2. 452
OMe =
o OH
NMe2
2005 19 and 1. 71%
=g -
"’“tO K
o
OMe NMgH
2008 1007 and o ; lgzs
;'L FsC N)\E‘}_
- H H [/
HzN o OH
l_/ NMe,
2007 19 and 1. 36%
2. 434
P e
HaN" :Q*n ;, ?
o OH
NMe,
2008 19 and \4 ; 19%
440
o H
HaN © OH
/I%_ NMey
2000 19 and




WO 2004/011418 PCT/US2003/A023785
181
2010 19 and . 57%
0f 0\/ . 426
H] N N
o H H Iy
|/ NMe,
2011 19 and . %
F 4
HaN : H ﬂ
/ﬁ— o -
CON(Me), Nhloz
2012 19 and o o 4%
N\ -
¥ )= @,
H,N N
22 H H [
O
NMs;,
2013 19 and 29%
0:)j iO . 494
o
N7 H  H |
NMe,
a
1
2014 19 and . 17%
492
OMe
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2015 1007 and 1. 65%
(9] -~ 2. 466
- =g
H N
HaN 4] FyC H HA@_
/U o OH
NMe,
2016 19 and ] 1. 72%
Qﬁ 2. 452
o N
HoN o H H
NMe,
2017 19 and o, o ; ﬁ;‘-
= Q_/ ./
HoN N© MO T /
|/ o OH
NMe,
2018 19 and 1. 5%
o) (o) 2. 425
j iN N/
H H l/
0 OH
NMe,
2019 1. 82%
2. 482

H,N
rzj
19 and )
HaN- é ‘;
N
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2020 1008 and 1. 49%
2. 438

2021

53

18 and

N
8%

2024

1. 16%
2 414

P

los
log
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184
1. 13%
2027 1010 and oj:( °
5 ( |
3 OQN 5
HaN 0=y H m‘b\
®, Ay /
1. 39%
- 1012 and ° "
s =/
H ; E
Hzﬂ/b_— O¥Q:HH HN’U\
»;
“OH
1. 55%
2029 1Pand ) -
@ N pn
HzN/\D— Oy H b\
/N\
T 39%
2030 19and tﬁ;(o ¢ -
-/ ‘ |
» Qﬁ,@u O
[ :] A
1. 1%
== s Ol
HN d h o
o
! o
1. 45%
2054 1013 and ¢ AL -
v FLY NG
LN B
-
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1. 22%
2035 1014 and N QP 2%
e :
F \’N;S\\ — N/\@_’
HZN/IO}"' 00 gy H H V/
1015 and 1. 27%
2038 5an o /o P %
H NI | I T
~ N
HaN
/@ I ! N H/\@
87.1 and 1. 26%
2T o O 2. 3920
-
HN : ;
O OH O OH
1. 28%
2038 1016 and 0 1 8%
r LA
H oM N NI\O——-
O 22,
Y Fol, 0 I Ty
/
1. 34%
2039 1017 and o _ 2. 4739
|G
F N
£ s N N
HN °’s‘\o oH H H,\f/)—’
|/
1. 4%
2040 19 and 0 1 uX
- O C
YY ¥
HaN HO H H
\_/
O\)

Job
(o}
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2041 23.15E and o ; 3’.{;6
0%\ N
H,N ‘ ) O ou H A’\Q
2042 1300 and 1027 ; 433.35
H - '
NN =
0;% ) ) N |
HO H H
2043 1203 and 1027 1. 24%
/ _ 2, 468
N g
o
o YN A
HO H H
2044 19 and 1. 26%
O F 2. 468
v | -
3 N N g °
- [] H
H’",\O—— O OHH H p
2040 192 and 1. 27%
Sk, 17
v AP s,
§ HO # N
HaN
/\t}—-
2047 23.15F and 1. 74%
1 » 2. 468
= 5. 2 —
- | AP -
/ HO § H
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2048 23.15F and . 68%
. 468
Y0 de
H p N\ g
HN 0 o% N N
|/ o & & Wy
2049 19 and o . 3%
O F . 482
v | -
F ~N N —\N .
HaN ‘ ° O OH H H | S
/
2050 23.15F and - %

HoN p HO #
2051 19 and . 66%
Y. [*
V- '
-~ NNy
HaN \ O OHH H
/ Br
Br
2052 19 and . 43%
| ." 490
~N N N
O OHH # r

16X
oG
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19 and . 76%
. 440
— I '
P f"wr@:j;f:'
Hzﬂ/ri‘/ O OH i H‘Q\
1024 and . 18% .
S Oﬁ 7 . 473
5 0 )
19 and . 87%
. 454
— | '
HaN ‘ / 0O HO I!l HK
23.15F and \ g : g‘;’;ﬁ'
v /N 7
w BN N o
O
23.15F and » %?6
HaN/\O 0HO l'ill glﬁ
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2057 23.15F and - 40%
H,c) . 482
- O ¢
F ~—N 8 N/ _—~Cth
HN : Ha o”\?‘ \‘ NT SN .
[»}
\ / H H | 4
2058 23.15F and vuc) . I;;s
5 s °j;]ﬁ° s
N "'f}\‘a‘@\" \";\\f)"\,ﬁ
‘ / o M H y/
2050 1023 and . 6T%
. 482
= {\I
yTeB=g
HaN 0% N N
| 4 wo & & A
2060 1023 and . 80%
0 . 524
5 Q.\s 2 N o
HAY; &%’@\: g
y/ OH
2061 19and . %
. 448

o]
lo
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2062 19 and 1. 43%
Y .
|
N N N
HaN 3 O OH I!I H F
2083 19 and 1. 53%
2. 490
CHy F
3403
" s HsC b = F

2064 19 and . 26%

2085 19 and 11. 24%

2088 19 and 1. 37%
D=g -
|
% NN
HoN O OH H H 'i'/
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2067 19 and 1. 38%
c
o O\ ¢°H’ 5 2. 458
—— F
\[r; “N N
HaN d &y H H
F F
F
2088 19 and 1. 35%
0 /0 2. 490
ol " »
H H
Cl OH ¢
(o]
cl c
2089 19 and 1. 73%
0 O 2. 482
HoN : N\H H,; o/
/
[s]
Q
O\ \
2070 19 and 1. 69%
(8] 0 2. 484
HaN N\ ;
H H
OH
(]

]O#

Lo
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- e 1. 1%
oj;(c' 2. 494
? ;>—N N
- \N - \I-I H'
7%
o~é —é
o oz end o 1. 54%
2. 487
< QL
: . .
W | AT T 0
/
2074 13.32A and 1028 1. 42%
3 2 482
h -
ﬂ«‘s{lﬁ;{
Jd N
2075 19.and 1. 78%
%N A 2. 450
L
N N N
H:N o HO h 1}
2078 Tend _
QXL T
A )
HaN O o4 M o
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2077 19 and 5 ; gg;s
l | L '
= N N = Z
H.N X 0 OH l!{ ‘N
b 'H
0 )< £
XF r
F
2079 1021 and o 5 ; ﬂ;@.
_ ]
'd ' ii ;
; Q -~ 'I‘ ';l/\@—
HoN O OH H H 4
| 4
2080 1021 and 1. 15%
\l/ | oL P , 2. 478
i N = 5
3 ~ NN
HaN | o O OH H H b\
Y
2081 1029 end 1. 17%
. 2. 510
Y ow | sy
— $ £
/:s\ \‘ Of\(\) " N;\O——
0"% NHy o} ) \ 4
OH
2083 1020 and 1. 48%
o o 0 2. 573
" °~‘-24§]\X4 \—
5 / F
- N
H,N on L o
- | 0T
\ 7
2084 23.14 and 1. 80%
0 _ 2. 485

o
ur
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2085 23.14 and o 1. 62%
- 2. 493
e ! j;/( :
5 S Y@r Y
HoN i 0 = O OoH H H 4
/
2088 1019 and 1. 20%
7 ) e - i
HaN : o’k\ \\ N o
l 7/ OH H L 4
2087 2314 and o 1. 30%
_ OIN\ / ) N { 2. 488
HoN 0 hoooh |
| 4
2088 Z14end 1. 1%
~ . N f _ 2. 473
5 ' I-f H
S )J"IQN

Another embodiment of this Invention is directed to the use of any of the
compourkis described above (e.g., the compounds of formulas IA, 1B, 1.0A, 3.0A and
the final compounds of examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-

1311, and 2001-2088, or a pharmaceutically acceptable salt (e.g., calcium or sodium)
or solvate thereof) for the manufacture of a medicament for the treatment of acute

inflammation.

Another embodiment of this invention is directed to the use of any of the
compounds described above (e.g., the compounds of formulas IA, 1B, 1.0A, 3.0A and
the final compounds of examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-
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1311, and 2001-2088, or a phamaceutically acceptable salt (e.g., calcium or sodium)
or solvate thereof) for the manufacture of a medicament for the treatment of acute
inflammation.

Another embaodiment of this invention is directed to the use of any of the
compounds described above (e.g., the compounds of formulas IA, 1B, 1.0A, 3.0A and
the final compounds of examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-
1311, and 2001-2088, or a pharmaceutically acceptable salt (e.g., calcium or sodium)
or solvate thereof) for the manufacture of a medicament for the treatment of
rheumatoid arthritis.

Another embodiment of this invention is directed to a final compound of
Examples 2006, 2010, 2015, 2029, 2034, 2035, 2038, 2039, 2047, 2050, 2074, 2079
and 2087, or a pharmaceutically acceptable salt {(e.g., calcium or sodium) or solvate
thereof. Other embodiments are directed to the use of these compounds for the
manufacture of a medicament for the treatment of acute inflammation, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of chronic inflammation, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of rheumatoid arthritis, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of acute inflammatory pain, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of chronic inlammatory pain, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of acute neuropathic pain, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of chronic neuropathic pain, or for the
manufacture of a medicament for the treatment of COPD.

While the present invention has been described in conjunction with specific
embodiments set forth above, many altematives, modifications and variations thereof
will be apparent to those of ordinary skill in the art. All such altemnatives, modifications
and variations are intended to fall within the spirit and scope of the present invention.

Ht
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WHAT IS CLAIMED ]S:
1. A compound of the formula:
o\\ (/o
= ((12)
BN N—A
5 H H

and the pharmacsutically acceptable salts and solvates thereof, wherein:
A is selected from the group consisting of:

(1)
et Ravel
%@ WX “': 8

whereln said rings of said"A groups are substituted with 1 to 6 substituents each
independently selected from the group consisting of: R® groups; and

10
()

15 B is selected from the group consisting of:
(1)
R
R* R8
R}
R?

provided that R? for this group is selacted from the group consisting of: -C(O)NRR™,

NIOR‘“
|

I"“" R \Ié and '9,;“'\

R14
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(17)
S
R* RS
R* 4
N—NH - and
(18)
R! S ILSI
W
rR? R? :

R? is selected from the group consisting of: hydrogen, OH, -C(O)OH, -SH,
-SO:NR™R™, -NHC(O)R™, -NHSO.NR™R", -NHSO;R"* , -NR*R", -C(O)NRVR",
-C(O)NHOR™, -C(O)NR™OH, - S(02)OH, -OC(O)R", an unsubstituted heterocyclic
acidic functional group, and a substituted heterocyclic acidic functional grdup; wherein
there are 1 to 6 substituents on said substituted heterocycdlic acidic functional group
each substituent being independently selected from the group consisting of: R®
groups:

each R® and R* is independently selected from the group consisting of-
hydrogen, cyano, halogen, alkyl, alkoxy, ~OH, -CFs, -OCFs, -NO2, -C(O)R"™,
-C(O)OR™, -C(O)NHR", -C(OINR¥R™, -SOu,NR™R™, -SOzR ", -C(O)NROR"Y,
unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl,

wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R? groups; and
wherein there are 1 to 6 substituents on saki substituted heteroaryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups;
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each R® and R® are the same or different and are independently selected from
the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy, -CF3, -OCF3,
NO3, -C(O)R™, -C(O)OR"?, -C(O)NR¥R™, -SOuzNR™¥RY, -C(O)NRORY, cyano,
unsubstituted or substituted aryl, and unsubstituted or substituted heteroaryl group;
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups; and
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted heteroary! group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups;

each R? and R® is independently selected from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl, unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted cycloalkylalkyt, -CO.R™, -CONR™R", alkynyl, alkenyl, and cycloalkenyi:;
and wherein there are one or more substituents on said substituted R” and R® groups,
wherein each substitutent is independently selected from the group consisting of:

a) halogen,
b) —CFs,

c) —COR%Y,
d) -ORB,

e) _NR13R14'
f)  —NOg

a) —LCN,

h) -SO,0R%,

)  —Si(alkyl)s, wherein each alkyl is independently selected,
J) —Si(aryl)s, wherein each alkyl is independently selected,
k) —{R¥).R"si, wherein each R™ is independently selected,
) —-CORW,

m) -C(O)NR¥RY,

n) -SO:NR¥RY,

0) -SOR"Y,

p) -OC(OR®,

q) —OC(O)NR“RY,

N -NR¥C(O)R™, and
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s) —NRMCO,R™:
each R? is independently selectad from the group consisting of:

a) R1
b) halogen,
c) CFs,

d) -COR%,
e) -ORW,

f) ~NRMRM,
g) -NOg,

h) —CN,

)  -SOR¥,

j) 'SO!NR13R1‘,
k) -NR“COR™,
) —CONRWRY“,
m) -NRCORY,

n) -COR"™,
o)
S5
IN""N
H

p)  alkyl substituted with one or more ~OH groups,
q) alkyl substituted with one or more -NR“R™ group, and
N -NRV)SORY,

each R'? and R is independently selected from the group consisting of R,
hydrogen, alkyl, halogen, -CFs, -OCF3, -NR™R", -NR'C(O)NR*R", -OH, -C(O)OR",
-SH, -SOENR'RY, -SO,R®, -NHC(O)R™, -NHSO.NR'*R", NHSO.R",
-C(O)NRVR™, -C(O)NROR™, -OC(0)R" and cyano;

R is selected from the group consisting of: hydrogen, -C(O)OR™,
unsubstituted or substituted aryl, unsubstitutad or substitted heteroaryl, unsubstituted
or substituted arylalkyl, unsubstitited or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted alkyl, unsubstituted or substituted cycloalkylalkyl, and unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl group; wherein there are 1 to 6 substituents on the
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substituted R'2 groups and each substituent is independently selected from the group
consisting of: R® groups;

each R™ and R"is independently selected from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl, unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted cycloalkylalkyl, unsubstituted or substituted heterocyclic, unsubstituted or
substituted fluoroalkyl, and unsubstituted or substituted heterocycloalkylalkyl; wherein
there are 1 to 6 substituents on said substituted R'* and R" groups and each
substituent is independently selected from the group consisting of: alkyl, -CF3, -OH,
alkoxy, aryl, arylalkyl, fluroalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
N(R*),, -C(OYOR'S, -C(ONR™R,
-S(O)XNR"R", -C(O)R", -S02R"® provided that R’ is not H, halogen, and
-NHC(O)NR™R"; or

R and R™ taken together with the nitrogen they are attached to in the groups
-C(O)NR'™R" and -SO,NR'R" form an unsubstituted or substituted satyrated
heterocydlic ring, said ring optionally containing one additional heteroatom selected
from the group consisting of: O, S and NR'®; wherein there are 1 to 3 substituents on
the substituted cyclized R' and R" groups and each substituent is independently
selected from the group consisting of: alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
amino, -C(O)OR"?, -C(O)NR™R'S, -SONR'SR", -C(O)R, -SO;R" provided that R'S
is not H, -NHC(O)NR'R®, .NHC(O)OR'S, halogen, and a heterocycloalkenyl group

each R™ and R is independently selected from the group consisting of: H,
alkyl, aryl, arylalkyl, cycloaikyl and heteroaryl;

RY is selected from the group consisting of: -SO5alkyl, -SOzanyt,
-S0cycloaliyl, and -SOzheteroan;

~ R"is selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, hetercaryl, -C(O)R",

-SO;R™ and -C(O)NR™R;

each R™ and R® Is independently selected from the group consisting of: alkyl,
aryl and heteroaryi;

R¥ is selected from the group consisting of: alkyl, cycloalkyl, -CN, -NO, or
-SOR"™ provided that R' is not H; '
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each R* is independently selected from the group consisting of: unsubstituted
alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl and
unsubstituted or substituted cycloalkyl; wherein there are 1 to 6 substituents on said
substituted R*' groups and each substituent is independently selected from the group

consisting of: alkyl, halogen and -CF;;
each R is independently selected from the group consisting of: H, alkyl and

cycloalkyl; and
tis0,1or2.

2. The compound of Claim 1 wherein B is selacted from the group

consisting of:
(1)

provided that R® for this group is selected from the group consisting of: -C(O)NRR™,

R \/g OR‘IS
31 14~
é—r—ﬂ R O\R“

o :
()
12
R3 —
R
(3)
R‘l‘l
A\
R
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(5)

(6)

)]

3. The compound of Claim 1 wherein B is:

205

RS

PCT/US2003/023785

Hé-
It
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4, The compound of Claim 1 wherein B is:
Rs
R4 R
R""\N
7 .
R“ ﬁ,
0o FR

R?is —OH, and R™ and R" are each the same or different alkyi group.

5. The compound of Clalm 1 wherein B is

Ilil13
R14’N
0o R

6. The compound of Claim 5§ wherein R? is —OH.

7.  The compound of Claim 6 wherein R™ and R* are the same or different
alkyt group.

8. The compound of Claim 7 wherein R' and R" methyl.

9. A compound selectad from the group consisting of compounds of the
formulas 1.0A, 3.0A, and the final compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, and 2001-2088.

10. The compound of Claim 9 selected from the group consisting of
compounds of the formulas 1.0A and 3.0A.

11. The compound of Claim 9 selected from the group consisting of the final
compounds of Examples 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
and 2001-2088.

12. The compound of any of Claims 1 to 8 whereln said compound is a
calcium or sodium sait. '
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13.  The compound of any of Claims 9 to 11 wherein said compound is a
caicium or sodium sait.

14. A phamaceutical composition comprising an effective amount of at least
one compound of any of Claims 1 to 11 and a pharmaceutically acceptable carmier.

15. A phammaceutical composition comprising an effective amount of a
calcium salt or a sodium salt of at least one compound of any of Claims 1 to 11 and a
phamaceutically acceptable carrier

16. The use of at least one compound of formula JA for the manufacture of a
medicament for treating a chemokine mediated disease,

said chemokine mediated disease being selected from the group consisting of:
acute inflammatory pain, chronic inflammatory pain, acute neuropathic pain, chronic
neuropathic pain, acute respiratory distress syndrome, delayed type hypersensitivity
reaction, atherosclerosis, cerebral and cardiac ischemia, osteoarthritis, multiple
sclerosis, restinosis, angiogenesis, osteoporosis, gingivitis, respiratory viruses, herpes
viruses, hepatitis viruses, HIV, Kaposi's sarcoma associated virus, meningitis, cystic
fibrosis, pre-term labor, cough, pruritis, multi-organ dysfunction, trauma, strains,
sprains, contusions, psoriatic arthritis, herpes, encephalitis, CNS vasculitis, traumatic
brain injury, CNS tumors, subarachnoid hemorrhage, post surgical trauma, interstitial
pneumonitis, hypersensitivity, crystal induced arthritis, acute and chronic pancreatitis,
acute alcoholic hepatitis, necrotizing enterocalitis, chronic sinusitis, angiogenic ocular
disease, ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular
degeneration with the wet type preferred and comeal neovascularization,
polymyositis, vasculitis, acne, gastric and duodenal ulcers, celiac disease,
esophagitis, glossitls, airflow obstruction, airway hypemesponsiveness, bronchiectasis,
bronchiolitis, bronchiolitis obliterans, chronic bronchitis, cor pulmonae, cough,
dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinflation, hypoxemia, hyperoxia-induced
inflammations, hypoxia, surgical lung volume reduction, pulmonary fibrosis, pulmonary
hypertension, right ventricular hypertrophy, peritonitis associated with continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), granulocytic ehrichiosis, sarcoldosis, small
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airway disease, ventilation-perfusion mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver

disease, lupus, bum therapy, periodontitis, transplant reperfusion injury and early
transplantation rejection, acute inflammation, chronic inflammation and rheumatoid

arthritis, and
5 said compounds of formula A being represented by the formula:
0N AL
= )
BN N—A o
H H

and the pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, wherein:
A s selacted from the group consisting of:

(1)
R’ RTR. 7

N
10 N, Z Z

RY 7 7 ?

_0

YY) TN T

/N\o . = ' / '

15
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3%

R’ R?

XN
o

<3
~N

|
~N
1

‘L"h 0
7

@)

15
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@ T X
R'r a R'r R‘ R’
L L
s e 5
e R®

wherein the above rings of said A groups are substituted with 1 to 6 substituents each
independently selectsd from the group consisting of: R® groups; .
10 (3)

o ¥y

15
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2.8

s  whaerein one or bath of the above rings of said A groups are substituted with 1 to 6
substituents each independently selected from the group consisting of: R® groups;

(4)

wherein the above phenyl rings of said A groups are substituted with 1 to 3
10 substituents each independently selected from the group consisting of: R® groups; and

(5)
7 R Re 7 R
R T
R. ' v R'
'R R R
WO

15
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nisOto 6;

pis1to5;

Xis O,NH, or S§;

Zis1to3;

R? is selected from the group consisting of: hydrogen, OH, -C(O)OH, -SH,
-SO;NR"R™, -NHC(O)R", -NHSO;NR™R™, -NHSO,R" , -NR*R", -C(OINR*R"Y,
-C{O)NHOR™, -C(O)NROH, - S{02)OH, -OC(O)R™, an unsubstituted heterocyclic
acidic functional group, and a substituted heterocyclic acidic functional group; wherein
there are 1 to 6 substituents on said substituted heterocydlic acidic functional group
each substituent being independently selected from the group consisting of: R®
groups;

each R® and R* is independently selected from the group consisting of:
hydrogen, cyano, halogen, alkyl, alkoxy, -OH, <CFs, -OCF3, -NO3, -C(O)R",
-C{O)OR™, -C(O)NHRY, -C(O)NRRY, -SOyNR'’R", -SOgR"™, -C(O)NR?ORY,
unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl,
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wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted aryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups; and
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted heteroaryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups;

each R® and R® are the same or different and are independently selected from
the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, atkoxy, -CF3, -OCF,,
-NO,, -C(O)R"™, -C(O)OR™, -C(O)NR®R™, -SOyNR"R", -C(O)NR™OR", cyano,
unsubstituted or substituted aryl, and unsubstituted or substituted heteroaryl group;
wherein there are 1 to 6 substituents an said substituted aryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups; and
wherein there are 1 to 6 substituents on said substituted heteroaryl group and each
substituent is independently selected from the group consisting of: R® groups;

each R’ and R® is independently selectad from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl, unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloalkyl, unsubstituted or
substituted cycloalkylalkyl, -CO;R'3, -CONRR", alkynyl, alkenyl, and cycloalkenyl;
and wherein there are one or more substituents on said substituted R” and R® groups,
wherein each substitutent is independently selected from the group consisting of:

a) halogen,
b) —CF,,

¢) —COR",
d) -OR"Y,

e) -NRYRY,
f) —NO,

g0 —CN

h) —-SO.0RY,

i) —Si(alkyl)s, wherein each alkyl Is independently selected,
) —Si(aryl)s, wherein each alkyl is independently selected,
k) —(RP):R"SI, wherein each R™ is independently selected,
N —COR™,

m) —C(O)NRVR™,

n) —SONRPRY,
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—SOzR“.
~OC(O)R",
—OC(O)NR™RY,
~NR"C(O)R™, and
—NR“COZR“;

R™ is selected from the group consisting of: hydrogen, aikyl, cycloalkyl and

cycloalkylalkyl;

each R® is independently selected from the group consisting of:

a)
b)
c)
d)
e)
f

g)
h)
)]

)]

k)

p)
q)
r

_Rﬂ' .
halogen,
-CFs,
-COR®,
-OR",

—NR‘ 3R14'
-NO,,

~CN,
602R“,
-SOzNR“R“,
~-NR3COR",
~CONR™R™,
—NR“CO:R“.
-COR",

A"Ji(/ N‘;:"
NN
H

alkyl substituted with one or more —OH groups,
alkyl substituted with one or more -NR**R" group, and
_N(R‘IS)SOZR‘M:

each R' and R" Is independently selected from the group consisting of R'3,
hydrogen, alkyl, halogen, -CF3, -OCFs, -NR™R™, NR'C(O)NR™R™, -OH, -C(O)OR™
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-SH, -SOuNR"R™, -SO,R™, -NHC(O)R3, -NHSONR™RY™, -NHSO,R",
-C(O)NR™RY, -C(O)NR™OR™, -OC(O)R™ and cyano;

R'2 is selected from the group consisting of; hydrogen, -C(O)OR",
unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl, unsubstituted
or substituted arylalkyl, unsubstituted or substituted cydloalkyl, unsubstituted or
substituted alkyl, unsubstituted or substituted cycloalkylalkyl, and unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl group; wherein there are 1 to 6 substituents on the
substituted R'? groups and each substituent is independently selected from the group
consisting of: R? groups;

each R" and R'*is independently selected from the group consisting of: H,
unsubstituted or substituted alkyl, unsubstituted or substituted aryi, unsubstituted or
substituted heteroaryl, unsubstituted or substituted arylalkyl, unsubstituted or
substituted heteroarylalkyl, unsubstituted or substituted cycloatkyl, unsubstituted or
substituted cycloalkylalkyl, unsubstituted or substituted heterocyclic, unsubstituted or
substituted fluoroalkyl, and unsubstituted or substituted heterocycloalkylalkyl; wherein
there are 1 to 6 substituents on said substituted R™ and R groups and each
substituent is independently selected from the group consisfing of: alkyl, -CF,, -OH,
alkoxy, aryl, arylalkyl, fluroalkyl, cycioalkyt, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
-N(R*),, -C(O)OR™, -C(O)NR™R®, -S(OMNR'R™®, -C(O)R™, -SO;R"™ provided that
R" is not H, halogen, and -NHC(O)NR'®R'®; or

R and R™ taken together with the nitrogen they are attached to in the groups
-C(ONRR" and -SO.,NR'R" form an unsubstituted or substituted saturated
heterocyclic ring, said ring optionally containing one additional heteroatom selected
from the group consisting of: O, S and NR'®: wherein there are 1 to 3 substituents on
the substituted cyclized R'® and R" groups and each substituent is independently
selected from the group consisting of: alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyatkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroaryfalkyl,
amino, -C(O)OR'S, -C(O)NR'R'®, -SONR*R'®, -C(O)R", -SO.R™ provided that R*®
is not H, -NHC(O)NR'R'®, -NHC(O)OR'5, halogen, and a heterocycloalkeny! group,

each R™ and R is independently selected from the group consisting of: H,
alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl and heteroaryl;

R is selected from the group consisting of: ~-SOzalkyl, -SO.aryl,
-S0cycloalkyl, and -SOzheteroary; '

123
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R™ is selacted from the group consisting of: H, alkyl, aryl, heteroaryl, -<C(O)R",
-SO,R"™ and -C(O)NR'*R®:

each R and R? is independently selected from the group consisting of: alkyl,
aryl and heteroaryl;

R¥ is selected from the group consisting of: alkyl, cycloalkyl, -CN, -NO., or
-SO,R" provided that R* is not H;

each R is independently selected from the group consisting of: unsubstituted
alkyl, unsubstituted or substituted aryl, unsubstituted or substituted heteroaryl and
unsubstituted or substituted cycloalkyl; wherein there are 1 to 6 substituents on said
substituted R groups and each substituent is independently selected from the group
consisting of: alkyl, halogen and -CFj;

each R* is independently selectad from the group consisting of: H, alkyl and

cycloalkyl; and
tis0,1o0r2.

17. The use of Claim 16 wherein B is selected from the group consisting of:
(1)
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3)

)

10 (5)

(6)
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@

R://

Ry

18. The use of Claim 16 wherein B is:

19. The use of Claim 16 wherein B is:
R..’o
r* R®

NS

R,
R“, ﬁ,
o0 PR
R? is —OH, and R" and R™ are each the same or different alicyl group.
10
20. The use of Claim 16 wherein B is
$13

N

R14
o R

21.  The use of Claim 20 wherein R? is ~OH.
15
22. The use of Claim 21 wherein R'? and R' are the same or different alkyl
group.

23. The use of Claim 22 wherein R'™ and R" methyi.
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24. The use of Claim 16 wherein B is
RH

N
—
R!
RZ

25. The use of Claim 24 wherein R'' is H.

26. The use of Claim 25 wherein R? is —OH.

27. The use of Claim 26 wherein R® is —-C(O)NR"R™.

28. The use of Claim 27 wherein R'* and R' are each independently
selected from the group consisting of: alkyl, unsubstituted heteroaryl and substituted
heteroaryl.

20. The use of Claim 24 wherein R?® is -S(O}NRR™.

30. ' The use of Claim 29 wherein R? is —OH.

31. The use of Claim 30 wherein the R and R™ substituents are the same
or different and are selected from the group consisting of: H and alkyl.

32. The use of Claim 31 wherein each R** and R are independently
selected from the group consisting of: H, methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl.

33. The use of Claim 32 wherein R'* and R are ethyl.
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34. The use of Claim 16 wherein B is

R4
S
Rs//
Ry

35. The use of Claim 16 wherein B is

R’ﬁf

R?

36. The use of any of Claims 16 to 35 wherein A is
Rr

%ES

(4

&
wherein the furan ring is unsubstituted or substituted.

10
37. The use of Claim 36 wherein A is

R’ R®
?z.)%rj
(]
.
wherein the furan ring is substituted.

15 38. The use of Claim 37 wherein A is
R R®

33
(4

-

wherein the furan ring is substituted with at least one alkyl group.

_ 39. The use of Claim 38 wherein R” and R? are independently selected from
20 the group consisting of: H and alkyl.
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40. The use of Claim 39 wherein R” is H, and R® is alkyl.

41. The use of Claim 18 wherein
(1) Als selacted from the group consisting of:
-_E. SFs

g e

g v *?

'"O

B

k |o/ ??7 \ 4 HC/\E?
/

o]
el
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(2 Bis:
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wh rein:
R? is —OH;:
R* is selected form the group consisting of: H, -CH; and -CF3;
R is selected from the group consisting of: H and cyano;

R® is selected from the group consisting of: H, -CH3 and -CFa;
R" and R are methyl.

42. The use of Claim 16 wherain

(1) Ais selected from the group consisting of:
CFs

‘a’|° 'S

CF3

<

n"

IR

g YR

'.‘_.: CFS

1&’\[_2 | '?7_’\":'{ l ‘e{'\[%



WO 2004011418 PCT/US2003/023 785

226
4 Y s
CF3 ==__/ ==_./
\?)\Q | [ ﬁ"/\[}-
e \5/ CFa
- Y- T
» SRR
Y Y {
m__ H’t}_ * I
f .Y 1%
H’T%\ ?\Q— and ‘?z-,t}__ and
(2) B8is
e
R?
5 wherein:
R?is -OH;

R’ is selected from the group consisting of: -S0.NR'R' and -CONR™R;
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R"is H; and
each R"® and R* are independently selected from the group consisting of: H,
methyl, ethyl, isopropyl and t-butyl.
43. The use of Claim 42 wherein R® is -SO;NR™R",
44, The use of Claim 43 wherein R*? and R" are ethy!.
45. The use of Claim 16 wherein said compound is a calcium salt.
46. The use of Claim 16 wherein said compound Is a sodium salt.
47. The use of Claim 16 wherein said disease is selected from the group

consisting of: acule inflammatory pain, chronic inflammatory pain, acute neuropathic

pain, and chronic neuropathic pain.

48. The use of Claim 16 wherein sald compound is selected from the group

consisting of.

I
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49.
is used.

The use of Claim 48 wherein a calcium or sodium salt of the compounds
10

50. The use of Claim 16 wherein said compound is:

| o% {/o =/
”T;T v
O OH H H
or a pharmacsutically acceptable salt or solvate thereof.
15 51.

The use of Claim 16 wherein said compound is:

o o
N /7
\ _ N\
AN N
O OH H-

AN

l",,

134
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof

52.

The use of Claim 16 wherein said compound is

0 0
N7 \
| — AY
AN N N
5 o)

OH H I-‘I
or a phammaceutically acceptable salt or solvate thereof
53.

3.

The use of Claim 16 wherein said compound is

N
Il
| o\\ '70
AN N
O OH !
10 j

1
H
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof

S

54. The use of Claim 16 wherein said compound is

r@f (S

0
OH H H 4
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

15

55.

The use of Claim 16 wherein sald compound is

1l
g
OH H

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

)N

I—2=
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§56. The use of Claim 16 wherein said compound is

II
% A

OH H
or a pharmaceutically acoeptabla salt or solvate thereof.
5

>-a(

N
|
H
57.

The use of Claim 16 wherein said compound is

N A
/ || _

OH H
or a phamaceutically acceptable salt or solvate thereof.

)™

N
]
H
58.

The use of Claim 16 wherein said compound is

10

.. J; 19=0 ¢
AN N
OH H ll-l
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
59.

The use of Claim 16 wherein said compound is

o
)
OH H H Y/
15 or a phamaceutically acoeplable salt or solvate thereof.
60.

The use of Claim 16 wherein said compound is

I o8NP
N NN
O OH H

PCT/US2003/023785

13
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
61.

The use of Claim 16 wherein said compound is:

l 0j i0 ;/
-~ N N :
(

N °
OH H H /
5 or a pharmacseutically acceptable salt or solvate thereof.
62. The use of Cialm 16 wherein said compound is:
o) O
| o ¢
N N = ~N ~ 0
\ 1)
O OH H H
or a pharmaceutically acceptable salt or sotvate thereof.
10
63.

The use of Claim 16 wherein said compound is:

Q 0
N I S ?
o 3 h

-lll\

SN

0
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
15

64. The use of Claim 16 wherein said compound is:

| N L
\ | 3
N N Q
o’/s\\o '|' 'il | /
OH H H

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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65. The use of anyone of Claims 50 to 64 wherein a calcium or sodium salt
of said compound is used.

66. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for
manufacturing a medicament for treating a chemokine-mediated disease, wherein the
chemokine binds to a CXCR2 and/or CXCR1 receptor in a patient

. 67. Auseof at least one compound of any of Claims 1 to 13 for
manufacturing a medicament for treating a chemokine-mediated disease, wherein the

chemokine binds to a CXC receptor in a pafient.

68. The use of Claim 66 wherein the chemokine mediated disease is

~ selected from the group consisting of: chronic infiammation, acute inflammatory pain,

chronic inflammatory pain, acute neuropathic pain, chronic neuropathic pain,
psoriasis, atopic dermatitis, asthma, COPD, adult respiratory disease, arthritis,
inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, septic shock,
endotoxic shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, stroke, cardiac and
renal reperfusion injury, glomerulonephritis, thrombosis, Alzheimer’s disease, graft vs.
host reaction, allograft rejections, malaria, acute respiratory distress syndrome,
delayed type hypersensitivity reaction, atherosclerosis, cerebral and cardiac ischemia,
osteoarthritis, multiple sclerosis, restinosis, angiogenesis, osteoporosis, gingivitis,
respiratory viruses, herpes viruses, hepatitls viruses, HIV, Kaposi's sarcoma
associated virus, meningitis, cystic fibrosis, pre-term labor, cough, pruritis, multi-organ
dysfunction, trauma, strains, sprains, contusions, psoriatic arthritis, herpes,
encephalitis, CNS vasculitis, traumatic brain injury, CNS tumors, subarachnoid
hemorrthage, post surgical trauma, interstitial pneumonitis, hypersensitivity, crystal
induced arthritis, acute and chronic pancreatitis, acute alcoholic hepatitis, necrotizing
enterocolitis, chronic sinusitis, angiogenic ocular disease, ocular inflammation,
retinopathy of prematurity, diabetic retinopathy, macular degeneration with the wet
type preferred and comeal neovascularization, polymyositis, vasculitis, acne, gastric
and duodenal ulcers, celiac disease, esophagitis, glossitis, alrflow obstruction, airway
hypemresponsiveness, bronchiectasis, bronchiolitis, bronchiolitis obliterans, chronic
bronchitis, cor pulmonae, cough, dyspnea, emphysema, hypercapnea, hyperinflation,

1%
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hypoxemia, hyperoxia-induced inflammations, hypoxia, surgical lung volume
reduction, pulmonary fibrosis, puimonary hypertension, right ventricular hypertrophy,
peritonitis associated with continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD),
granulocytic ehrlichiosis, sarcoidosis, small airway disease, ventilation-perfusion
mismatching, wheeze, colds, gout, alcoholic liver disease, lupus, bum therapy,
periodontitis, transplant reperfusion injury and early transplantation rejection, acute
inflammation, and rheumatoid arthritis.

69. A use of at least one compound of any of Claims 1 {o 13 for the
manufacture of 2 medicament for treating cancer.

70. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating cancer, the treatment comprising
administering said medicament in combination with the administration of at least one
anticancer agent.

71. The use of Claim 70 wherein said anticancer agent is selected from the
group consisting of; alkylating agents, antimetabolites, natural producis and their
derivatives, hormones, anti-hormones, anti-angiogenic agents and steroids, and
synthetics.

72. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for inhibiting anglogenesis.

73. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for inhibiting angiogenesis, the inhibition comprising
administering sald medicament in combination with the administration of at least one
antl-angiogenesis compound.

74. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating a disease selected from the group
consisting of: gingivitis, respiratory viruses, herpes viruses, hepatitis viruses, HIV,
kaposi’s sarcoma assoclated virus and atherosclerosis.
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75. The use of Claim 66 wherein the chemokine mediated disease is an
angiogenic ocular disease.

76. The use of Claim 75 wherein said angiogenic ocular disease is selected
from the group consisting of: ocular inflammation, retinopathy of prematurity, diabetic
retinopathy, macular degeneration with the wet type preferred and comeal
neovascularization.

77. The use of Claim 69 wherein the cancer treated is melanoma, gastric
carcinoma, or non-smali cell lung carcinoma.

78. The use of Claim 70 wherein the cancer treated is melanoma, gastric
carcinoma, or non-small cell lung carcinoma.

79. The use of Claim 71, wherein the cancer treated is melanoma, gastric
carcinoma, or non-small cell lung carcinoma.

80. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating acute inflammatory pain.

81. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating chronic inflammatory pain.

82. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating acute neuropathic pain.

83. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13 for the
manufacture of a medicament for treating chronic neuropathic pain.

84. A use of at least one compound of any of Claims 1 fo 13 for the
manufacture of a medicament for treating-COPD.

85. The use of Claim 16 wherein said disease is acute inflammatory pain.
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86. The use of Claim 16 wherein said disease is chronic inflammatory pain.
87. The use of Claim 16 wherein sakl disease acute neuropathic pain.

88. The use of Claim 16 wherein said disease Is chronic neuropathic pain.
89. The use of Claim 16 wherein said disease is acute inflammation.

90. The use of Claim 16 wherein said disease is rheumatoid arthritis.

91. The use of any of Claims 48 to 84 wherein said disease is acute
inflammation.

92. The use of any of Claims 48 to 64 wherein said disease is rheumatoid
arthritis.

93. The use of Claim 91 wherein the medicament is manufactured from a
calcium or sodium salt of the compound.

94. The use of Claim 92 wherein the medicament is manufactured from a
calcium or sodium salt of the compound.

95. A compound selected from the group consisting of the final compounds
of Examples 2006, 2010, 2015, 2029, 2034, 2035, 2038, 2039, 2047, 2050, 2074,
2079 and 2087.

968. The compound of Claim 95 wherein the compound is a calcium or
sodium salt.

97. A phamaceutical composition comprising an effective amount of at least
one compound of any of Ciaims 95 to 96, and a pharmaceutically acceptable carier.
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98. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13, 95 and 96 for
the manufacture of a medicament for the treatment of acute inflammation.

99. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13, 95 and 96 for
5 the manufacture of a medicament for the treatment of rheumatoid arthritis.

100. A use of at least one compound of any of Claims 95 to 96 for the
manufactur_e of a medicament for the treatment of COPD.

. 10 101. A use of at least one compound of any of Claims 95 to 96 for the
manufacture of a medicament for the treatment of acute inflammatory pain.

102. A use of at least one compound of any of Claims 95 to 96 for the
manufacture of a medicament for the treatment of chronic inflammatory pain.
15
103. A use of at least one compound of any of Claims 95 to 96 for the
manufacture of a medicament for the treatment of acute neuropathic pain.

104. A use of at least one compound of any of Claims 95 to 96 for the
20 manufacture of a medicament for the treatment of chronic neuropathic pain.

106. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 13, 95 and 96 for
the manufacture of a medicament for the treatment of chronic inflammation.

25 107. A use of at least one compound of any of Claims 16 and 48 to 64 for ther?
manufacture of a medicament for the treatment of chronic inflammation.

Y
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CICLOBUTEN-1,2-DIONAS 3,4-DI-SUSTITUIDAS COMO LIGANDOS DEL
RECEPTOR DE QUIMIOCINA CXC

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos ciclobutendiona
sustituidas, a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos, y al
uso de los compuestos y formulaciones para tratar las enfermedades mediadas

por quimiocina CXC.

Antecedentes de la Invencién

Las quimiocinas son citocinas quimiotdcticas que son liberadas por una
amplia variedad de células para atraer los macréfagos, las células T, eosindfilos,
basdfilos, neutrdfilos y células endoteliales a sitios de inflamacion y desarrolio del
tumor. Existen dos clases principales de quimiocinas, las Quimiocinas CXC y las
Quimiocinas CC. La clasificacidon depende si las dos primeras cisteinas estan
separadas por un solo aminoacido (Quimiocinas CXC) o son adyacentes
(Quimiocinas CC). Las Quimiocinas CXC incluyen la interieucina-8 (IL-8), la
proteina-1 activadora de neutrdfilo (NAP-1). la proteina-2 activadora de neutrdfilo
(NAP-2), GROa, GROB, GROy. ENA-78.. GCP-2, IP-10, MIG y PF4. Las
quimiocinas CC incluyen RANTES. MIP-1c. MIP-2B, proteina-1 quimiotactica de
monocitos (MPC-1). MCP-2. MCP-3 y eotaxina. Los miembros individuales de ias
familias de las quimiocinas son conocidos por estar unidos por al menos un
recaptor de quimiocina, con las Quimiocinas CXC generaimente unidas por los
miembros de la clase de receptores CXCR. y las Quimiocinas CC por los
miembros de la clase de receptores CCR. Por ejemplo, la IL-B esta unida por los
receptores CXCR-1 y CXCR-2.

209.986

Dado que las Quimiocinas CXC promueven la acumulacion y activacién de
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los neutrdfilos, estas quimiocinas han sido implicadas en un amplio rango de
desérdenes crénicos y agudos incluyendo psoriasis y artritis reumatoidea.
Baggiolini y Otros, FEBS Lett. 207, 97 (j992); Miller y Otros, Crit. Rev. immunol.
12, 17 (1992); Oppenheim y otros, Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz y
Otros, J. Clin. Invest. 87, 463 (1991); Milier y Otros, Am. Rev. Respir. Dis. 146,
427 (1992); Donnely y Otros, Lancet 341. 643 (1993).

Las quimiocinas ELRCXC que incluyen IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2,
y ENA-78 (Strieter y Otros, 1995 JBC 270 p. 27348-57) también han sido
implicadas en la induccidon de la angiogénesis del tumor (nuevo desarrollo del
vaso sanguineo). Se cree que todas estas quimiocinas ejercen sus acciones
uniéndose al receptor CXCR2 acoplado a la proteina G de 7 dominios de
transmembrana (también conocido como IL-BRB), mientras la IL-8 también se une
al CXCR1 (también conocido como IL-BRA). De este modo, la actividad
angiogénica se dabe a su unidén y activacién del CXCR2, y la posible CXCR1 para
la IL-8, expresado en la superficie de las células endoteliales vasculares (ECs) en
los vasos circundantes.

Muchos tipos diferentes de tumores han demostrado producir las
quimiocinas ELRCXC y su produccién ha sido correlacionada con un fenotipo mas
agresivo (Inoue y Otros 2000 Clin Cancer Res 6 p. 2104-2119) y un pobre
diagnéstico (Yoneda y Otros 1998 J Nat Cancer Inst 90 p. 447-454). Las
quimiocinas son factores quimiotacticos potentes y las quimiocinas ELRCXC han
demostrado inducir la quimiotaxis EC. De este modo, estas quimiocinas inducen
probablemente la quimiotaxis de las células endoteliales hacia su sitio de
producci-én en el tumor. Este puede ser un paso critico en la induccién de la
angiogénesis por el tumor. Los inhibidores de CXCR2 o los inhibidores duales de
CXCR2 y CXCR1 inhibiran la actividad angiogénica de las quimiocinas ELRXC y

por lo tanto bloquearan el desarrollo del tumor. Esta actividad anti-tumoral ha sido
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demostrada para los anticuerpos ala IL-8 (Arenberg y Otros 1996 J Clin Invest 97
p. 2792-2802), ENA-78 (Arenberg y Otros, 1998 J Clin Invest 102 p. 465-72), y
GROa (Haghneghdar y Otros- J. Leukoc Biology 2000 67 p. 53-62).

Ademas, muchas células tumorales han demostrado expresar el CXCR2 y
de este modo las células tumorales ademas pueden estimular su propio desarrollo
cuando secretan las quimiocinas ELRCXC. De este modo. junto con Ia
disminucién de la angiogénesis, los inhibidores de CXCR2 pueden inhibir
directamente el desarrolio de las células tumorales.

Por lo tanto, los receptores de Quimiocinas CXC representan objetivos
promisorios para el desarrollo de nuevos agentes antiinflamatorios y anti-
tumorales.

Aun persiste {a nacesidad de compuestos que sean capaces de modular ia
actividad en los receptores de Quimiocinas CXC. Por ejemplo, las condiciones
asociadas con un incremento en la produccién de IL-8 (la cual es responsabie por
la quimiotaxis del neutrdfilo y los subconjuntos de células T en el sitio inflamatorio
y desarrollo de tumores) se verian beneficiadas por los compuestos que son

inhibidores de la unién del receptor de IL-8.

Breve Descripcion de la Invencion

La presente invencion provee un método para tratar una enfermedad
mediada por quimiocina en un paciente (por ejemplo, un mamifero, preferente-
mente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar
a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por ejemplo
1-3, y usualmente uno) de férmula IA (o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo), tal como se describe a continuacion, dicha enfermedad
mediada por quimiocina esta seleccionada del grupo que consiste de: inflama-

ciones crdnicas, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico
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agudo, dolor neuropatico crénico, sindrome disneico agudo, reaccion de
hipersensibilidad de! tipo retardada, aterosclerosis, isquemia cardiaca y cerebral.
osteoartritis, esclerosis mltiple, restinosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis,
virus respiratorio, virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, virus asociado con el
sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis cistica, trabajo de pre-parto, tos, prurito,
disfuncién multiorganica, trauma, torceduras, luxaciones, contusiones, artritis
psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis SNC, dafio cerabral traumético, tumores
en el SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma pos quinirgico, pneumonitis
intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristal, pancreatitis aguda y
crénica, hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crdnica,
enfermedad ocular angiogénica, inflamacion ocular, retinopatia del prematuro,
retinopatia diabética, degeneracién macular siendo el tipo humedo preferido v
neovacularizacidn cémeal, polimiositis, vasculitis, acné, Ulceras géstricas y
duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccién de vias
respiratorias, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquiectasis,
bronquiolitis, bronquiolitis obliterans, bronquitis crénica, cor pulmonalg, tos,
dispnea, enfisema, hipercapnea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones
inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccion de volumen del puimén quinirgica,
fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha,
peritonitis asociada con la didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD),
grliquiosis granulocitica, sacoidosis, enfermedad de la via respiratoria menor,
desequilibrio de ventilacion-perfusion, rtespiracién sibilante, resfrios, gota,
enfermedad del higado por alcohol, lupus, tratamiento de quemaduras,
periodontitis, dafio de reperfusidn de transplante, rechazo de transplante
prematuro, inflamacién aguda y artritis reumatoide.

La presente invencién provee un método para tratar el dolor inflamatorio

agudo, el dolor inflamatorio crénico, el dolor neuropdtico agudo o el dolor
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neuropatico crénico en un paciante (por ejemplo un mamffero, preferentemente un
ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por ejemplo 1-3, y
usuaimente uno) de formula IA (o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo), tal como se describe a continuacion.

La presente invencion provee un método para tratar una entermedad
mediada por la quimiocina en un paciente que necesita dicho tratamiento que
comprenden administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un
(por ejemplo 1-3, usuaimente 1) compuesto seleccionado del grupo que consiste
de los compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los
ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuesios.

La presente invencién provee un método para tratar el dolor inflamatorio
agudo, el dolor inflamatorio crénico, el dolor neuropético agudo o el dolor
neuropético crénico en un paciente (por ejempio un mamffero, prefereniemente un
ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1-3, usuaimente 1)
compuesio seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las
férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejempios 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, o una sal o solvatio
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos.

La presente invencion, ademas provee un método para tratar el cdncer en
un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejeampio 1-3, usuaiments 1)
compuesto seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las
férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos.

La presente invencidén, ademas provee un método para tratar el cancer en
un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un {(por ejemplo 1-3, usualmente 1)
compuesto seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las
férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, ¢ una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, en forma concurrente o
secuencial con: (a) un agente que afecta el microttbulo, o (b) un agente
antineoplésico, o (c) un agente anti-angiogénesis, o (d) un inhibidor de la quinasa
receptor de VEGF, o (e) anticuerpos contra el receptor de VEGF, o (f) interferén,
y/o g) radiacidn.

La presente invencidon, ademds provee un método para inhibir la
angiogénesis en un paciente que necesita dicho tratamienio que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1-
3, usuaimente 1) compuesto seleccionado del grupc que consiste de los
compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestios finalas de los ejemplos
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos.

La presente invencion, ademas provee un método para tratar la
enfermedad ocular angiogénica (por ejemplo inflamacién ocular, retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética, degeneracion macular siendo preferido el tipo
himedo y neovascularizacién corneal), en un paciente que necesita dicho
tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de
al menos un (por ejempio 1-3, usualmente 1) compuesto seleccionado del grupo
que consiste de los compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos

finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
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y 2001-2088, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos
compuestos.

La presente invencidon, ademéds provee un meétodo para tratar una
enfermedad seleccionada dsl grupo que consiste de: gingivitis, virus respiratorio,
virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, sarcoma de Kaposi asociado al virus y
aterosclerosis, en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menas un (por ejemplo 1-
3, usualmente 1) compuesto seleccionado del grupo que consiste de los
compusestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos
360.108-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos.

La presenie invencién ademés provee nuevos compuestos seleccionados
del grupo que consiste de los compuestos de las formulas 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088.

La presente invencién ademas provee nuevos compuestos seleccionados
del grupo que consiste de sales farmaceuticamente aceptables (por ejemplo
sodio, o sales de calcio), o solvatos, de los compuestos de las férmulas 1.0A,
3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.108-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088.

La presente invencién ademds provee una composicion tarmacéutica que
comprende al menos un compuesto (por ejemplo 1-3, usualmente 1) seleccionado
de los compuestos de las formulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los
ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088,
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién ademds provee un método para tratar una
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enfermedad mediada por quimiocina en un paciente que necesita dicho
tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de
al menos un compuesto (por ejemplo 1-3, usualmente 1) de la formula IB, tal
como se describe a continuacion.

La presente invencién ademds provee un método para tratar cancer en un
paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por ejemplo 1-3,
usualmente 1) de la férmula IB, tal como se describe a continuacion.

La presents invencién ademds provee un método para tratar cancer en un
paciente que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por ejempio 1-3,
usualmente 1) de la férmula 1B, tal como se describe a continuacién, en forma
concurrente o secuencial con: (a) un agente que afecta el microtdbulo, o (b) un
agente antineoplasico, o (c) un agente anti-angiogénesis, o (d) un inhibidor de ta
quinasa receptor de VEGF, o (e) anticuerpos contra el receptor de VEGF, o (f)
interferén, y/o g) radiacion.

La presente invencion ademas provee un meétodo para inhibir la
angiogénesis en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por
ejemplo 1-3, usualmente 1) de la fdormula IB, tal como se describe a continuacion.

La presente invencién ademas provee un método para tratar la enfermedad
ocular angiogeénica (por ejemplo, inflamacion ocular, retinopatia del prematuro,
retinopatia diabética, degeneracion macular siendo preferido el tipo humedo y
neovascularizacién comeal), en un paciente que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un
compuesto (por ajemplo 1-3, usualimente 1) de la férmula IB, tal como se describe

a continyacion.
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La presente invencion ademas proves un método para tratar una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste de: gingivitis, virus respiratorio,
virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, sarcoma de Kaposi asociado al virus y
aterosclerosis, en un paciente que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un compuesto (por
ejemplo 1-3, usuaimente 1) de la férmula IB, tal como se describe a continuacion.

La presente invencién ademds provee nuevos compuestos de farmula IB,
tal como se describe a continuacion.,

La presente invencién ademés provee nuevos compuestos seleccionados
del grupo que consiste de sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo,
sales de sodio, 0 calclo), o solvatos, de ios compuestos de férmuia IB, tal como se
describe a continuacién,

La presente invencion ademds provee una composicion farmacéutica que
comprende al menos un compuesto (por ejemplo 1-3. usualmente 1) de férmula
IB, tal como se describe a continuacién, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Descripcion Detallada de la Invencién

Cuando una variable ocurre mas de una vez en cualquier porcion, su
definicién en cada ocurrencia es independiente de su definicion en cada una de
las otras ocurrencias. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o variables
son permisibles solo si dichas combinaciones dan por resultado compuestos
estables.

A menos que se indique lo contrario, las siguientas definiciones se aplican
en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones. Estas definiciones
se aplican sin considerar sl un término se utiliza por si mismo o an combinacién

con otros téminos. Por ejemplo, la definicién de “alquilo” también se aplica a fa
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porcién “alquilo” de “alcoxi”™.

"Paciente” incluye tanto al ser humano como a ofros mamiferos,
preferentemente el ser humano.

“Mamffero” incluye al ser humano, y prefarentemente significa un ser
humano.

“Alquilo” significa una cadena de hidrocarburo recta o ramificada que tiene
de 1 a 20 &tomos de carbono, preferentemsente 1 a 12 4tomos de carbono, mas
preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono.

“Alcoxi” significa un grupo alquilo-O- en donde aiquilo es tal como se definié
anteriormente. Los ejempios no limitativos de los grupos alcoxi incluyen; metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi y n-butoxi. El enlace a la porcién madre es a través
del éter oxigeno.

. “Alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifético recto o ramificado que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono, y 2 a 10 Atomos de carbono,
preferentemente 2 a 12 &tomos de carbono, y més preferentemente 2 a 6 d&tomos
de carbono. Los ejemplos no limitativos de los grupos alquenilo incluyen: etenilo,
propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

“Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico recto o ramificado que
tiene al menos un enlace triple carbono-carbono, y 2 a 15 atomos de carbono,
preferentemente 2 a 12 4tomos de carbono, y més preferentemente 2 a 4 dtomos
de carbono. Los ejemplos no-limitantes de grupos alquinilo incluyen: etinilo,
propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo, y decinilo.

“Arilo" significa un sistema de anillo monociclico o multiciclico aromético, en
donde al menos un anillo es aromatico, que comprende aproximadamente 6 a
aproximadamente 14 atomos de carbono, y preferentemente aproximadamente 6
a aproximadamente 10 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos

arilo apropiado incluyen: fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
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antracenilo, y fluorenilo.

“Arilalquilo” significa un grupo arilo, tal como se definié anteriormente, unido
a un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, en donde el grupo alquilo
estad unido a la porcién madre. Los ejemplos no limitantes de grupos arilalquilo
apropiados incluyen bencilo, fanetilo y naftelenilmetilo.

“Cicloalquilo™ significa anillos carbociclicos saturados que tienen de 3 a 10
adtomos de carbono, preferentemente 5 a 10 édtomos de carbono, y mas
preferentemente 5 a 7 dtomos de carbono, y tienen uno a tres anillos. Los
ejemplos no limitantes de grupos cicloalquilo incluyen: ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, norbomilo, y adamantilo.

“Cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquilo unido a la porcién madre a
través de un grupo alquilo. Los ejemplos no limitantes incluyen: ciclopropilmetilo y
ciclohexiimetilo.

“Cicloalquenilo” significa un sistema de anillo mono o multiciclico no-
aromatico que comprende de 3 a 10 atomos de carbono, y preferentemente 5 a
10 &tomos de carbono, y tiene al menos un enlace doble carbono-carbono. Los
anilios cicloalquenilo preferidos tienen de 5 a 7 &tomos de carbono. Los ejempios
no limitantes de los grupos cicloalquilo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, y norbornenilo.

“Halo" significa los grupos fluor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren fidor,
cloro o bromo, y los mas preferidos son fitior y cloro.

“Halégeno” significa flGor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren fltor, cloro, o
bromo y los més preferidos son fldor y cloro.

“Haloalquilo” significa un grupo alquilo tal como se definié anteriormente en
donde uno o mas étomos.de hidrégeno en el alquilo es reemplazado por un grupo
halo definido anteriormente.

“Heterociclilo” o “Heterociclico™ o “Heterocicioaiquilo® significa un sistema
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de anillo monociclico o multiciclico saturado no aromatico (es decir, un anillc ¢
sistema de anillo carhociclico saturado) que comprende de 3 a 10 atomos de
anillo (por ejemplo de 3 a 7 atomos de anillo), preferentemente de 5 a 10 Atomos
de anillo, en el cual uno o mas de los dtomos del sistema de anilio es un elemento
diferente a carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno © azufre, solo o en
combinacién. No hay atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presenies en el
sistemna de anillo. Los heterociclilos preferidos tienen de 5 a 6 atomos de anillo. El
prefijo aza, oxa, o tia antes del nombre de raiz heterociclilo significa que al menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente esta presents como un
dtomo de anillo. El 4&tomo de nitrégeno o azufre del heterocicliic puede ser
opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido, S-6xido, o S,S-diéxido. Los
ejemplos no limitantes de los anillos heterociclilo monociclico incluyen: piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-
dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, y tetrahidrotiopiranilo.

E! término grupo funcional acido heterociclico incluye los grupos tales como
pirrol, imidazol, triazol, tetrazol y similares.

“Heteroarilo” significa un sistema de anilioc monociclico o multiciclico
aromético que comprende de 5 a 14 atomos de anillo, preferentemente de 5 a 10
aAtomos de anillo, en el cual uno o mas de los atomos de anillo es un elemento
diferente a carbono, por ejemplo nitrdgeno, oxigeno o azufre, solo o en
combinacién. Los heteroarilo preferidos contienen de 5 a 6 atomos de anillo. El
prefijo aza, oxa, o tia antes del nombre de raiz heteroarilo significa que al menos
un &tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente esta presente como un
atomo de anillo. Un dtomo de nitrégeno de un heteroariio puede estar
opcionalmente oxidado al correspondiente N-Oxido. Los ejemplos no limitantes de
los heteroarilos incluyen: piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo,

isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazoiilo, triazolilo,
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1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-
ajpiridinilo, imidazo[2,1-bJtiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo,
bencimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo,
tienopirimidinilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo,
1,2,4-triazinilo, y benzotiazolilo.

“Heteroarilalquilo”™ significa un grupo heteroarilo, tal como se de definié
anteriormente, unido a un grupo alquilo, tal lo definido anteriormente, donde el
enlace a la porcién madre es a través del grupo alquilo.

Los N-Oxidos pueden formar sobre un nitrégeno terciario presente en un
sustituyente R, o sobre =N- en un sustituyente de anillo heteroarilo y estan
incluidos en los compuestos de formula |.

El término “pro-droga”, tal como se utiliza en la presente, representa los
comp;:estos que son rapidamente transformados in vivo al compuesto madre de
la férmula anterior, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. Una descripcién
completa se provee en T. Higuchi & V. Stella, Prodrugs as Novel Deslivery
Systems, Vol. 14 del A.C.S. Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed.,
Bioraversible Carriers in Drug Design, American Phammaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, los cuales son incorporados a la presente como
referencia.

Tal como se utiliza en la presente, el término “composicion” abarca un
producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
espacificadas, como también cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Tal como se lo utiliza en los métodos de la presente invencion, “una
cantidad efectiva” significa una cantidad terapéuticamente aceptable (es decir,

esa cantidad que provee el efecto terapéutico deseado).
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Adamés, tal como se utiliza en la presente, con referencia a las estructuras
o férmulas quimicas, “Bn” representa bencilo, “Et" representa “stilo”, "Me"
representa metilo, y “Ph" representa fenilo.
Las realizaciones representativas de la presente invencién se describen a
continuacion. Las realizaciones han sido numeradas a los fines de referencia a las

mismas.

Compuestos de las formulas 1.0A, 2.0A, 3.0A, 4.0A, 5.0A y 6.0A son:

AP
WS N

oH Hv i TR

1.0A 2.0A

(Ejemplo 380.110)
? iﬂ R _ R
\
N yH :ré /h wH H
O o
3.0A. 4.0A
(Ejemplo 1207)

BB WS

. (Elemplo 2050) (EJempio 2047)
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Para los métodos de tratamiento que utilizan los compuestos de fdrmula IA,

tal lo descripto anteriormente, dichos compuestos de formula |A son:

Y
H\ —A (IA)

: I

y las sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo sal de sodio o
caicio) y solvatos de los mismos, donde:

A esté seleccionado del grupo que consiste de:
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en donde los anillos anteriores de dichos grupos A estan sustituidos con 1
a 6 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que

consiste de: grupos R";
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en donde uno o ambos de los anillos anteriores de dichos grupos A estan
sustituidos con 1 a 6 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado

del grupo que consiste de: grupos R®;

{“4)

en donde los anillos fenilo anteriores de dichos grupos A estan sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que

consiste de: grupos R®; y



(5)
R R R R R R
g T

B esta seleccionado del grupo que consiste de:

Rr* RE ‘RS
R iy R R R R,
R l.l" p{

o J ' ﬁ—N\H ' '&\—-NH '

RW
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R? esta seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, OH, -C(O)OH, -
SH, -SO.NR™R'", -NHC(O)RY, -NHSO.NR"R'", -NHSOR™, -NR'R",
C(O)NR™R™, -C(O)NHOR™, -C(O)NR™OH, -S(0z)OH, -OC(OR™, un grupo
funcional dcido heterociclico no sustituido, y un grupo funcional dcido heterociclico
sustituido, en donde hay 1 a 6 sustituyenies sobre dicho grupo funcional Acido
heterociclico sustituido, cada sustituyente estd independientemente seleccionado
del grupo que consiste de: grupos R;

cada R® y R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo, alcoxi, -OH, -CFs, -OCFs, -NO2, -C(O)R™,
-C(O)OR™, -C(O)NHR'?, -C(O)NR'R™, -SO»yNR™R", -80yR™, -C(O)NROR",

arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,

‘ |Iz" ?11 N;OR“
‘_ 1 “” 1]
ST | E Y "Z{RRu

R¥®”

donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo sustituido y cada
sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
grupos R% y en donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: grupos R®;

cada R° y R® son iguales o diferentes y son independiantemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxi, -
CFa, -OCFs, -NO; -C(O)R', -C(O)OR'™, -C(O)NRMR'Y, -SOu4NR'RY,

C(O)NR™OR", ciano, arilo sustituido o no sustituido, y grupo heteroarilo no
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sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: grupos R®; y donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyentes es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de: grupos R¥;

cada R’ y R® es independientements seleccionado del grupo que consiste
de. H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilaiquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilaiquilo no
sustituido o sustituido, -CO.R™, -CONR'R'#, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo;
y donde hay uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 6) en dichos grupos Ry

RS, donde cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que

consiste de:

a) halégeno,
by —CF;,
c) —-COR™,
d) -ORY,
8) —NFI'aR“,
f) NO.,
g) —CN,
h)  -SO,0R™,

") -Si(alquilo)s, donde cada alquilo es independientemente

seleccionado,

i —Si(arilo)s, donde cada aiquilo es independientemente selaeccionado,

k) —(R™)R'Si, donde cada R'® es independientemente seleccionado,
) —CO2R"™,
m) —C(O)NR“R™,
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n) —-SOz;NR'™R",

o) -SO.R™,

p) -OC(O)R",

q) —OC(O)NR™R',

n  -NR"“C(O)RY,y

s) —-NR™¥BCORY;

(fluoralquilo ®s un ejemplio no limitante de un grupo alquilo que esta
sustituido con halégeno);

R® es seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo,
ciclcoalquilo y cicloalquilalquilo;

cada R® es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

a) R®

b) halégeno,
c) —CF3,

d) -COR",
e) -OR™,

f) —NR™R"™,
g -NO

hy —CN,

i) —-SO4R"™,

) —SO:NR™R",
k) -NR*COR",

1) -CONR'R™,

m) -NR'CO.R",
n) —CO.R®,
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p) alquilo sustituido con uno o mas o més (por ejemplo uno) grupos —OH
(por ejemplo, -(CH2)qOH, donde q es 1-6, usuaimente 1 a 2, y preferentemnente 1),

q) alguilo sustituido con uno o méas (por ejemplo uno) grupo ~NR'*R" (por
ejemplo <(CHz)sNR'3R", donde q es 1-6, usualmente 1 a 2, y preferentemente 1),
y

n -N({R")SO.R" (por ejemplo R'™ es H y R** es aliquilo, tal como metilo;

cada R' y R'" es independientemente seleccionado a partir del grupo que
consiste de R'3, hidrogeno, alquilo {por ejempio C; a Cg tal como metilo),
halégeno, -CFs, -OCFs, -NR™®R™, -NRC(O)NR'3R", -OH, -C(O)OR'3, -SH, -
SOuNR'R'™, -SOzR™, -NHC(O)R'?, -NHSO:NR'"R'", -NHSO.R", -C(O)NR'R",
-C(O)NR'OR", -OC(O)R" y ciano;

R'? es selgccionado del grupo que consiste de : hidrégeno, -C(O)OR'™,
grupo arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,
arilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilo
no sustituido © sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, y
heteroarilalquilo no sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentes en los
grupos R' sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de: grupos R®;

cada R' y R' es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no

sustituido o sustituido, heterociclico no sustituido o sustituido, fluoralquilo no
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sustituido o sustituido, heterocicloalquilaiquilo no sustituido o sustituido (donde
“heterocicloalquilo® significa heterociclico); donde hay 1 a 6 sustituyentes en
dichos grupos R' y R' sustituidos y cada sustituyente es independientemente
seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, -CF3, -OH, alcoxi, arilo, arilalquilo,
fiuoralquilo, ciclcoalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, -N{R*%)s, -
C(O)OR", - C(O)NAR™R", -S(O)NR'"R™, -C(O)R'S, -SO,R'® siempre que R" no
sea H, haldgeno y ~NHC(O)NR'R'S; o

R'™ y R'" tomados juntos con el nitrégeno al cual estdn unidos en los
grupos —C(O)NR'R" y ~SO.NR'R' forman un anillo heterociclico saturado no
sustituido o sustituido (preferentemente un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros),
dicho anillo opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado del
grupo que consiste de: O, S y NR'®; en donde hay 1 a 3 sustituyentes en los
grupos R™ y R™ ciclados sustituidos (es decir hay 1 a 3 sustituyentes en el anillo
formado cuando los grupos R'® y R™ son tomados juntos con el nitrégeno al cual
estan unidos) y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de: alquilo, arlo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(O)OR'*, -C(O)NR'"R'®, -SONR'R'¢, -C(O)R'®, -SO,R'® siempre que
R no sea H, -NHC(O)NR™R', NHC(O)OR'™, halégeno, y un grupo
heterocicloalquenilo (es decir un grupo heterociclico que tiene al menos uno y

preferentemente un enlace doble en un anillo, por ejemplo,

(K

N

cada R' y R'® es independientemente seleccionado a partir del grupo que



-9~ 13-
(68

consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo;

R' es seleccionado a partir del grupo que consiste de: -SO.alquilo, -
SO.arilo, -SOscicloalquilo, y —SOsheteroarilo;

R'® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo arilo, heteroarilo,
-C(O)R™, -SO;R™ y ~C(O)NR'*R®;

cada R'® y R? es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: alquilo, arilo y heteroarilo;

R¥ es saleccionado del grupo que consiste de: alquilo, cicloalquilo, -CN, -
NO,, 0 ~SO,R'® siempre que R'® no sea H;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no
sustituido o sustituido y cicloalquilo no sustituido o sustituido, en donde hay 1 a 6
sustituyentes en dichos grupos R® sustituidos y cada sustituyente es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, halégeno y
~CF3;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
H, alquilo y cicloalquilo; y

tes0,102.

Las realizaciones de los métodos de tratamiento que utilizan los
compuestos de formula A, tal lo descripto anteriormente se describen a
continuacion. Las realizaciones han sido numeradas a los fines de referencia al
mismo.

La realizaciéon 1 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan los

compuestos de férmula IA donde B es selaccionado del grupo que consiste de:
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siempre que R? para este grupo sea seleccionado del grupo que consiste

de: -C(O)NR' R,

R Rﬂ
ro L

e
@
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donde los sustituyentes son tal lo definido para los compuestos nuevos de
férmula IA.
La realizacién No.2 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos ds formula IA donde B es:
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donde R® es seleccionado del grupo que consiste de: -C(O)NR'"R",

R oa"
<
i_ g “’H%
§ f" R

R“

y todos los otros sustituyentes son tal io definido en la férmuia IA.

La realizacidon No. 3 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es:

g
R R
R‘\
Rﬂ’

6 R

y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en ia férmula |A.

La realizacion No. 4 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde B es:
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R" y R son cada uno e! mismo o diferente grupo alquilo, y todos los otros
sustituyentes son tal lo definido en la férmula 1A.
La realizacion No. 5 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de formula |A donde B es:

v (1) R? es —OH, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la
férmula IA, o (2) R% es =OH, y R™ y R'* son cada uno el mismo o diferente grupo
alquilo, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.

La realizacién No. 6 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:

R? esté seleccionado del grupo que consiste de:



y todos los sustituyentes son tal lo definido en la formuia lA.
La realizacién No. 7 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmuia IA donde B es:

R? ast4 seleccionado del grupo que consiste de:

R? or"
| N~
?r-ﬂ" "w% o

]
’
Rﬂ

R? es —OH, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula
IA.
La realizacidn No. 8 esta dirigida a ios métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de fdrmula |A donde B es:
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R R™, y R" son tal lo definido para los compuestos de formula IA, y todos
los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacion No. 9 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula |A donde B es:

13

z—2

R“

R? @s ~OH, R' y R son tal lo definido para los compuestos de la férmula
y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacidn No. 10 esta dirigida a ios métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de fdrmula IA donde B es:

R“

R? es tal lo definido para los compuestos de formula 1A, R' y R son el
mismo o diferente grupo alquifo, y todas las otras dreas sustituyentes definidas
para los compuestos de formula IA.

La realizacién No. 11 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:
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R? es —OH, R'® y R™ son el mismo o diferente grupo aiquilo, y todas las
otras areas sustituyentes definidas para los compuestos de férmula IA.

La realizacién No. 12 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula 1A donde B es tal lo descripto en Ia Realizacién No. 6,
R* es H, R® es H, R® es H, y todas las otras dreas sustituyentes definidas para los
compuestos de férmula IA.

Lg realizacion No. 13 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es tal lo descripto en la Realizacién No. 7,
R* es H, R® es H, R® es H, y todas las otras 4reas sustituyentes definidas para los
compuestos de férmula IA.

La realizacién No. 14 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es tal lo descripto en las realizaciones
Nos. 4, 5, 8 y 9 salvo que R y R son cada uno metilo, y todos los otros
sustituyentes son tal lo definido en la férmula 1A.

La realizacidn No. 15 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula 1A donde B es seleccionado del grupo que consiste
de:
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donde los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacidén No. 16 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

donde los sustituyentes son tal lo definido en la férmula 1A.
La realizacidn No. 17 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

11
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R es H, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacién No. 18 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de formula |IA donde B es:

11

R? es —OH, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula

La realizacidn No. 19 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula |IA donde B es

R“
3
R a2
R? es —-C(O)NR'*R", y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la

férmula IA.
' La realizacidén No. 20 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de formula |A donde B es

R‘I‘I
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R® es —S(O}NR'™R™ (por ejemplo t es 2), y todos los otros sustituyentes
son tal lo definido en la formula IA.
La realizacidon No. 21 esta dirigida a los metodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

1

R? es -OH, R® es —~C(O)NR'®R", y todos los otros sustituyentes son tal lo
definido en la formuia IA.
La realizacion No. 22 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

11

R? @s -OH, y R® es —S(O)NR'R" (por ejemplo t es 2), y todos los otros
sustituyentes son tal lo definido en la formula 1A.
La realizacién No. 23 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuastos de férmula IA donde B es

11
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R? es —OH, R® es —C(O)NR'™R", R' es H, y todos los otros sustituyentes
son tal lo definido en la formula |A.
La realizacion No. 24 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula A donde B es

11

R? es —S(O)}NR'>R™ (por ejemplo t es 2), cada R"™ y R™ son iguales o
diferentes y estdn seleccionados del grupo que consiste de: H y alquilo (por
ejemplo metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo). En esta realizacién, cada R'* y R son
seleccionados en general del grupo que consiste de: H y etilo, y preferentemente
R™ y R' son etilo, y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula
1A.

La realizacidn No. 25 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de formula 1A donde B es

R® es —S(OXNR'™R" (por sjemplo t es 2), R'' es H, y cada R*® y R™ son

iguales o diferentes y estdn saleccionados del grupo que consiste de: H y alquilo
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(por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, y t-butiio). En esta realizacion, cada R' y R™
son seleccionados en general del grupo .que consiste de: H y etilo, y
preferentemente R'® y R' son etilo, y todos los sustituyentes son tal lo definido
en la férmuia IA.

La realizacion No. 26 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

11

R? es —-OH, y R® es —S(O}NR™ R (por ejempio t es 2), R es H, y todos
los otros sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacioén No. 27 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

11

R
R

R? es -OH, R® es -C(O)NR™R™, R" es H, y R® y R™ son
independientemente seleccionados del grupo que consiste de: alquilo, heteroarilo
no sustituido y heteroarilo sustituido, y todos los otros sustituyentes son tal lo
definido en la férmula |A. En general, uno de R'® o R es alquilo (por ejemplo

metilo). Un ejemplo de un grupo heteroarilo sustituido es
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La realizacion No. 28 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos da férmula IA donde B es

1"

R? es —OH, y R® es ~S(OyNR' R (por ejemplo t es 2), R'! es H, y cada
R™ y R™ son iguales y diferentes y estdn seleccionados dei grupo que consiste
de: H y alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo y t-butilo), y todos los otros
sustituyentes son tal lo definido en la fdrmula IA. En esta realizacién, cada R* y
R' son en general seleccionados del grupo que consiste de: H y etilo, y
preferentemente R' y R™ son etilo.

La realizacion No. 29 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es

y todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
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La realizacién No. 30 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de formula IA donde B es

T,

R?

y todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.

La realizacion No. 31 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde B es tal io descripto en cualquiera de las
realizaciones 1 a 30, y A es tal lo descripto en cualquiera de las realizaciones
Nos. 39 — 44 descriptas a continuacidn.

La realizacién No. 32 est4 dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |IA donde B es ial lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1 a30,y A es

en donde el anillo de furano es no sustituido o sustituido tal lo descripto en
la definicién de A para la férmula A, y todos los otras sustituyentes son tal io
definido en la férmula IA

La realizacién No. 33 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de foarmula IA donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1a 30,y A es



en donde el anillo de furano es sustituido y todos los otros sustituyentes
son tal lo definido en la férmuia IA.

La realizacion No. 34 est4 dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1a 30, y A es

o

-

en donde el anillo de furano es sustituido con al menos un (por ejemplo 1 a
3, 0 1 & 2) grupo alquilo y todos los otros sustituyentes son tal lo definido en la
férmula |1A.

La realizacion No. 35 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula A donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1a 30,y A es

w4

U
P

en donde el anillo de furano es sustituido con un grupo alquilo y todos los

sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.



- 45 - 183
8y

La realizacién No. 36 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1a30,yAes

i

4
.

en donde el anillo de furano es sustituido con un grupo alquilo G, a Cs (por
ejemplo metilo o isopropilo), y todos los otros sustituyentes son tai lo dafinido_en
la férmula 1A.

La realizacion No. 37 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1230,y Aes

S

o

tal lo definido en cualquiera de las realizaciones Nos. 32 a 36, salvo que R’
y R® son iguales o diferentes y cada uno es seleccionado del grupo que consiste
de: H y alquilo.

La realizacién No. 38 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde B es tal lo descripto en cualquiera de las

realizaciones 1 a 30,y A es
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R

tal lo definido en cualquiera de las realizaciones Nos. 32 a 36, saivo que R’
es H, y R® es alquilo (por ejemplo etilo o t-butilo).

La realizacién No. 39 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde

(1) el sustituyente A en la férmula IA es seleccionado preferentemente de!

grupo que consiste de:

(a)
¥
N
Y | o | ~
~ZN . ~
RT B z
- ™
Q. )
7 7
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en donde los anillos anteriores son no sustituidos o sustituidos, tal o

descripto para la férmula IA:

y

)

7 R,' 7 P R? ? o
SR

en donde en (a) y (b) anteriores: cada R’ y R® es seleccionado

Y

independientemente del grupo que consiste de: H, alquilo no sustituido o
sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilc no sustituido o sustituido,
arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no sustituido o sustituido,
cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, -
CO-R', -CONR"R", fluoralquilo, alguinilo, alguenilo, y cicloalquenilo, en donde
dichos sustituyentes en dichos grupos R’ y R® sustituidos son seleccionados del
grupo que consiste de: a) ciano, b) ~CO.R'3, ¢) -C(O)NR™R", d) ~SO:NR'R",
e) —-NO3, f}) —CFs, g) ~OR'™, h) =NR™R", i) ~OC(O)R™, j) ~OC(O)NR'3R", y k)
halégeno; y R* y R® son tal lo definido en la férmula 1A; y

(2) el sustituyente B en la férmula 1A es preferentemente seleccionado del
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grupo que consiste de:

R
g . o
1
R’:N\
R“
o R i
Tﬂ lﬂ“
R’ N. /N
\ /' \ J
L ] R! [ ] R’ ﬁ r
R‘ Rﬁ
Y \ /
R!

en donde R? a R® y R a R son tal lo definido anteriormente para los
nuevos compuestos de la formula A,

La realizacidn No. 40 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde

(1) el sustituyente A en la férmula |IA es seleccionado preferentemente del

grupo que consiste de:
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(3)
R’ R’ R*
YY)
~N ) '
7 7 R
1'2 | -
2N, N '

en donde los anillos anteriores son no sustituidos, o los anillos anteriores
son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de:
halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CFs, ciano, -OCHa, y -NO;; cada R’ y R® es

seleccionado indepandientemente del grupo que consiste de: H, alquilo (por
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ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoralquilo (tal como, -CF; y -
CF2CHs), cicloalquilo (por ejemplo ciclopropilo, y ciclohexilo). y cicloalquilalquilo
(por ejempio, ciclopropilmetilo); y R® es seleccionado del grupo que consiste de:

H, halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CF3, ciana, -OCHjg, y -NOa; y

() .

@QW a&t)ﬁ*“'

an donde cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: H, alquilo (por ejemplo metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), filuoralquilo
(tal como, -CF3 y —CF2CHg), cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, y ciclohexilo), y
cicloalquilalquilo (por ejemplo, ciclopropilmetilo); en donde R™ es tal lo definido en
la formula IA, y en donde R? es seleccionado del grupo que consiste de: H,
halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CF3, ciano, -OCHs, ¥ —-NOz; cada R” y R® es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de: H, alquilo (por
ejemplo metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoralquilo {(tal como, -CFs y —CF2CHa),
cicloalquilo (por ejempio, ciclopropilo, y ciclohexilo}, y cicioaiquilalquilo (por
ejemplo, ciclopropilimetilo); y

(2) el sustituyente B en la formula |A es seleccionado més preferentemente

del grupo que consiste de:
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R!
R R®
Rll\
R14, ~
o R .
Rﬂ
'li R'o
\ /
R’ [ ]
$11 $12
N\ N R R“
\ \ /) Y \
R2 "R 2 rR?
en donde

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y -

NHSO.R',;
" R? es seleccionado del grupo que consiste de: -SO.NR™R", -NO,, ciano, -

C(O)NR™R'", -SO.R™, y -C(O)OR",

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -NO,, ciano, -CHs,
halégeno, y —CFs:

R® as seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -NO,,haldgeno y
ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, aiquilo, y -CFs;

cada R'® y R'! as independientemente seieccionado del grupo que consiste
de: R®, hidrégeno, haldgeno, -CF3, -NR'R', NR'3C(O)NR'™R'", -C(O)OR'3, -SH,
-SOuNR'R", -SO,R", -NHC(O)R', -NHSO,NR™R", -NHSO,R", -C(O)NR*R",
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-C(O)NR™OR", -OC(O)R'3, -COR"3, y ciano;

cada R' y R' es seleccionado independientamente del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo y t-butilo; o

R™ y R' cuando se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos en
los grupos —~C(O)NR™®R' y ~SO,NR'*R" forman un anillo heterociclico saturado
no sustituido o sustituido (preferentemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que consiste de:
O, S o NR'; en donde R'® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo,
arilo, heteroarilo, -C(O)R'®, -SO:R'® y ~C(O)NR'®R®, donde cada R'® y R® es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de: alquilo, arlo y
heteroarilo; en donde hay 1 a 3 sustituyentes en los grupos R'3y R" ciclados
sustituidos (es decir los sustituyentes en el anilio formado cuando R y R son
tomados juntos con el nitrogeno al cual estan unidos) y cada sustituyente es
independienterente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquil
alquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR'", -C(O)NR"R',
SONR'R'™, -C(O)R'S, -SO.R'®, -SO,R' siempre que R' no sea H, -
NHC(O)NR'™R'" y halégeno; y en donde cada R'® y R'® es seleccionado
independientemente del grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquiio,
cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacién No. 41 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde

El sustituyente A en la férmula |IA es aln seleccionado mas

preferentemente del grupo que consiste de:
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en donde los anillos anteriores son no sustituidos, © los anillos anteriores
son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquiio, y -CFs; R’ es
seleccionado del grupo que consiste de: H, fluoralquilo, alquilo, y cicloalquilo; R®
es selaccionado del grupo que consiste we: H, alquilo, -CF,CHjy y -CFs; y R® es

seleccionado del grupo que consiste de: H, F, Cl, Br, alquilo o -CFs; y



-54- 192

e

en donde R’ es selaccionado del grupo que consiste de: H, fluoralquilo,
alquilo y cicloalquilo; R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo,
CF.CHs y -CF3; y R™ s tal lo definido para la férmula IA.

La realizacién No. 42 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula |A donde:

(1) el sustituyente A en [a formula IA es aln seleccionado mas
preferentemente del grupo que consiste de:

{a)
7 »

% '-n}&@ S

Q8

“@ R R

-

en donde los anillos anteriores son no sustituidos, o los anillos anteriores
son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CFs; R’ es
seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -CF2CHa, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo y t-butilo; y R® es H; y
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(b)

"
""}(R‘

en donde R’ es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CFa, -CF,CHs,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, y t-butilo; y R® es H; y R* es tal lo definido
para la férmula 1A

(2) el sustituyente B en la formula |A es preferentemente seleccionado det

grupo que consiste de:

r®
RY
Rﬂ
\N...,
R%/
o R
Y
-Rf'
\ /
o
en donde:

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R'® y -
NHSO:R",

R? es seleccionado del grupo que consiste de: -C(O)NR™R", -SO.NR'"R"*,
-NO,, ciano, -SO;R', y -C(O)OR'3;

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -NO;, ciano, -CHg, o —
CFa;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -NO3,halégeno y

ciano; y
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R® es selaccionado del grupo que consiste de: H, alquilo y -CFs;

R es seleccionado del grupo que consiste de: H, halégeno y alquilo; y

cada R'® y R' es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo; o

R™ y R™ cuando se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos en
los grupos —C(O)NR'®R™ y —SO.NR'"R" forman un anillo heterociclico saturado
no sustituido o sustituido (preferentemente un anillo de 3 a 7 miembros) que
opcionalmente tiene un heteroatomo adicional seleccionado a partir de O, S o
NR'™ en donde R' es seleccionado a partir de H, alquilo, arilo, heteroarilo, -
C(O)R™, -S0.A" y ~C(O)NR"R¥, en donde cada R y R* es seleccionado
independientemente de alquilo, arilo y heteroarilo, en donde hay 1 a 3
sustituyentes en los grupos R' y R ciclado sustituido (es decir en el anillo
formado cuando R' y R' son tomados juntos con el nitrégeno al cual esta unido)
y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilaiquilo, fluoralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR', -
C(O)NR'™R'®, -C(O)R'S, -SO,R" siempre que R'® no sea H, -NHC(O)NR'R' y
halégeno; y donde cada R'® y R'® es independientements seleccionado del grupo
que consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacion No. 43 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la fémula IA es aun seleccionado mas

preferentemente del grupo que consiste de:
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(a)

7 R R' R® R' R
1?%@ g)%j P

‘1{‘ ;Rl v "LL R.

en donde los anillos anteriores estdn no sustituidos, o los anillos anteriores
estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CFaj; R’ es seleccionado
del grupo que consiste de: H, -CF3, -CF.CHs, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y
t-butilo; y R® es H;

RT B
2
an donde R’ es selaccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -CF2CHsa,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, y t-butilo; y R® es H; y R®™ es tal lo definido
para la férmula 1A;
(2) el sustituyente B en la férmulla JA es alin mds preferentemente

seleccionado del grupo que consiste de:
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Rs
iy g
113
N
>
R S RY
\ /)
R!
en donde:

R? es selsccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R™ y -
NHSOR'S;

R?® es selaccionado del grupo que consiste de: -C(O)NR™R", -SO.NR'*R",
-NO,, ciano, y -SO.R™;

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -NO,, ciano, -CH,, 0 —
CFs;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -NO,halégeno y
ciano; y

R? es seleccionado de! grupo que consiste de: H, alquilo y -CFa;

R'' es seleccionado del grupo que consiste de: H, halégeno y alquilo; y

cada R'® y R™ es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: metilo y etilo.

La realizacidon No. 44 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula A donde:

(1) el sustituyente A en la férmula A es seleccionado mas praferantemente

del grupo que consiste de:
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7 Y {
SO W0 YO
CFy 5/ H
) H’\E} | H/\\\:/}‘
- N i

CE Cry
2 o H)\O__
%__ % P W,
~
\s/"" k /7~ /\E% -

(2) el sustituyenie B en la férmula IA es seleccionado mas preferentements
del grupo que consiste de:
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R R®
R“
NS
R“"
2
(o] R v
S R‘H
W/
R
en donde:
R% es —OH;

R? es salaccionado del grupo que consiste de: -SO:NR'™R' y —-CONR"3R";

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CHs y -CF3;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H y ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CHs y -CF3;

ResH;y

R'3y R™ son metilo.

La realizacidn No. 45 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula 1A donde:

(1) ol sustituyente A en la férmula IA es seleccionado del grupo que

consiste de:



)]
7 R R . R’ R®
T Ty Y
7 RY . 7 ﬁ\
S Y xn”
“1 I /N\o . | P l-LL I =

2|

en donde los anillos anteriores son no sustituidos o sustituidos, tal lo

descripto para la formula IA: y
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(b)

."L'ﬁn". n Y “?-{ n

en donde en (a) y (b) anteriores: cada R’ y R® es independientemente
seieccionado del grupo que consiste de: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo
no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido, arilalquilo no
sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, -COR'3, -
CONR'™R", fluoraiquilo, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo, en donde dichos
sustituyentes en dichos grupos R’ y R® sustituidos son seleccionados del grupo
que consiste de: a) ciano, b) -COsR™, ¢) ~-C(O)NR'R", d) -SO,NR'*R", e) -
NO., f) —CFs, g) —OR'", h) -NR™R'. i) -OC(O)R™, j) ~OC(O)NRR", y k)
halégeno; y R®™ y R® son tal lo definido en la férmula 1A; y

(2) el sustituyents B en la férmula |A es:

en donde R%, Ry R'! son tal lo definido anteriormente para los nuevos
compuestos de formuia IA.

La realizacion No. 46 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula |A es seleccionado del grupo que



consiste de:
(a) .
T b RTR' 7R.
N
~N . - ' 5
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en donde los anillos anteriores son no sustituidos o sustituidos, tal lo

descripto para la formuia IA:

y
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(b)

111_.&]:" %W: :?}7(2:);\: R®

Yy

en donde en (a) y (b) anterior: cada R’ y R® es selaccionado
independientemente del grupo que consiste de: H, alquilo no sustituido o
sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,
arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilaiquilo no sustituido o sustituido,
cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, -
CO,R"™, -CONR™R", tluoralquiio, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo, en donde
dichos sustituyentes en dichos grupos R’ y R® sustituidos son seleccionados del
grupo que consiste de: a) ciano, b) -CO.R", ¢) -C(O)NR'*R', d) -SONR"*R",
e) -NOg, f) —CFs, g) —OR'™, h) -NR™R'. i) -OC(O)R"3, j) ~OC(O)NR™*R", y k)
halégeno; y R* y R® son tal io definido en la férmula IA; y

(2) el sustituyente B en la férmula |A es:

R“

W/
R

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y -
NHSOZR'®;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: -SO.NR'3R'4, -NO., ciano, -
C(O)NR™R'", -SOR", y -C(O)OR™,

R es selaccionado del grupo que consiste de: R, hidrégeno, halégeno, -
CFa, -NR™R™", -NR™C(O)NR'®R", -OH, -C(O)OR™, -SH, -SO4zNR"*R", -SO,R™,
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-NHC(O)R', -NHSONR'™R™, -NHSO:R', -C(O)NR™R', -C(O)NROR', -
OC(O)R'™, -COR™, -OR™, y ciano;

cada R'® y R" es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo; o

R y R" cuando se toman juntos con el nitrégano al cual estin unido en
los grupos —C(O)NR™R™ y -SO, NR'R", forman un anillo heterociclico no
sustituido o sustituido (preferentamente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste de:
0, S, o NR'; en donde R'® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo,
arilo, heteroarilo, -C(O)R'®, -SO.R" y —C{O)NR'®R®, donde cada R"™ y R® es
seleccionado independientemente del grupo que consiste de: alquilo, arilo y
heteroarilo; en donde hay 1 a 3 sustituyentes en los grupos R'y R' ciciados
sustituidos (es decir los sustituyentes en e! anillo formado cuando R™ y R' son
tomados juntos con el nitrégeno al cual estdn unidos) y cada sustituyenie es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquil
alquilo, heteroarilo, heteroarilalguilo, amino, -C(O)OR', -C(O)NR™R',
SONR™R'®, -C(O)R', -SO2R"5, siempre que R no sea H, -NHC(O)NR™R'® y
halégeno; y en donde cada R'® y R'® es seleccionado independientemente del
grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacién No. 47 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la formula |A es seleccionado del grupo que

consiste de:
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(a)
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N O Ny
Y | S LA
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RT

en donde los anillos anteriores son no sustituidos, o los anillos anteriores
son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: haldgeno, alquilo, cicloalquilo, -CF3, ciano, -OCHs, y =NO2;
cada R’ y R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de: H,

alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoralquile (tal como, -CFs
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y —CF2CHjs), cicloalquilo (por ejemplo cicloprapilo, y ciciohexilo), y cicloalquilalquilo

(por ejemplo, ciclopropilmetilo); y R® es seleccionado del grupo que consiste de:

H, halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CF,, ciano, -OCHj, y =NOz; y

(1)

/! RS 7 RB R? -
'.-11?(;- Rn‘// Y %M%\r""

en donde cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: H, aiquilo (por ejemplo metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoralquilo
(tal como, -CF3 y —CF2CHa), cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, y ciclohexiio), y
cicloalquilalquilo (por ejempio, ciclopropilmetilo); en donde R® es tal lo definido en
la férmula 1A, y en donde R® es seleccionado del grupo que consiste de: H,
halégeno, alquilo, cicloalquilo, -CFs, ciano, -OCH;, y —NO,; cada R’y R® es
seleccionado independientements del grupo que consiste de: H, alquilo (por
ejemplo metilo, etilo, t-butilo, e isopropilo), fluoralquilo (tal como, -CF3 y =CF2CHa),
cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, y ciclohexilo), y cicloalquilaiquilo (por
ejempilo, ciclopropilmetilo); y

(2) el sustituyente B en la féormula IA es:

R S Rﬂ

\
R

on donde
R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y -
NHSOzR'3;
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R® es -SO,NR"R";

R'' es seleccionado del grupo que consiste de: R'3, hidrégeno, halégeno, -
CFa, -NR™R", -NR'*C(O)NR'®*R", -OH, -C(O)OR'3, -SH, -SOyNR™R", -SO.R",
-NHC(O)R™, -NHSO.NR®R'™, -NHSO.R™, -C(O)NR™R™, -C(O)NR™OR™, -
OC(O)R™, -COR'™, -OR™, y ciano;

cada R"® y R es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo, y t-butilo; o

R'3 y R cuando se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unido en
los grupos —C(O)NR'*R' forman un anillo heterociclico no sustituido o sustituido
(preferentemente un anillo de 3 a 7 miembros) que tiene opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste de: O, S, o NR'®; en
donde R'® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, heteroarilo,
-C(O)R™, -SOzR"™ y —C(O)NR'R®, donde cada R'™ y R¥ as seleccionado
independientemente del grupo que consiste de: alquilo, arilo y heteroariio; en
donde hay 1 a 3 sustituyentes en los grupos R'3y R* ciclados sustituidos (es decir
los sustituyentes en el anillo formado cuando R'® y R* son tomados juntos con el
nitrégeno al cual estén unidos) y cada sustituyente es independientemente
seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(OJOR'®, -C(O)NR'*R'®, -SONR"R", -
C(O)R', -SOzR", siempre que R'® no sea H, -NHC(O)NR'®R"® y halégeno; y en
donde cada R™ y R' es seleccionado independientemente del grupo que
consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacidn No. 48 esti dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de farmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la férmula IA es seleccionado del grupo que

consiste de:
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QO
' R*

a}
“{ '’ "
en donde los anillos anteriores son no sustituidos, o los anillos anteriores
son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, y -CFs; R7 es

seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -CF2CHa, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo y t-butilo; y R® es H; y

(b)

Vs
gt

en donde R’ es selaccionado del grupo que consiste de: H, -CFs, <CFzCH,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, y t-butilo; y R® es H; y R* es tal lo definido
para la fdrmula 1A

(2) el sustituyente B en la férmula IA es:
rM

\ |
R

an donde:
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R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R™ y -
NHSO,R';

R® es seleccionado del grupo que consiste de: -C{O)NR'?R™, -SO.NR'*R™,
-NO,, ciano, -SOzR™, y -C(O)OR'%;

R'! es seleccionado independientemente del grupo que consiste de: H,
halégeno y aiquilo; y

cada R*® y R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo y t-butilo.

La realizaciéon No. 49 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la formula |IA es seleccionado de! grupo que

consiste de:

(a)

”}C@ € 5
SIS
L w R’

S

en donde los anillos anteriores son no sustituidos, o los anilios anteriores

son sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de: F, Cl, Bi, alquilo, cicloalquilo, y -CFs; R” es seleccionado

del grupo que consiste de: H, -CF3, -CF2CHa, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo y

t-butilo; y R® es H; y
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{b)

v R
e

en donde R’ es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -CFCHs,
metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, y t-butilo; y R® es H; y R® es tal lo definido
para la férmula IA

(2) el sustituyente B en la formula IA es:

R"
\ /
R’
en donde:

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y -
NHSO,R" (preferantemente ~OH);

R? es -SO:NR'R';

R'' es saleccionado independientemente del grupo que consiste de: H,
halégeno y alquilo (preferentemente H); y

cada Ry R' es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: H y etilo, preferentements R* y R* son etilo.

La realizacién No. 50 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A en la féormula IA es seleccionado del grupo que

consiste de:
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2) el sustituyente B an la férmula |A es:



-75-

¥

R’H

W/
R

en donde:

R? es ~OH;

R® es: -SO2 NR™¥R'%;

R"esH;y

Ry R'* son etilo.

La realizacién No. 51 gsté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es seleccionado del grupo que consiste
de:

siempre que R® para este grupo es seleccionado del grupo que consiste de:
-C(O)NR'™R,
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(10)
R‘
X
R”W
OH :
a1
' R ,NI
BTN
OH :
(12)
.Y
(13)
R R
||
R "N f
OH :

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido para la formula IA.

(45

La realizacién No. 52 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utiliian

los compuestos de férmula |A donde B es seleccionado del grupo que consiste

de.
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(1)

(2)

(4)
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en donde todos tos sustituyentes son tal io definido para la férmula IA.
La realizacién No. 53 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula [A donde B es:

OH

on donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la formula [A.

La realizacion No. 54 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmuia IA donde B es:

3

A

Yy

OH

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la formula 1A,

La realizacion No. 55 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
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La realizacion No. 56 esté dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:

N R
‘ I
AN
oH
La realizacién No. 57 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la féormula |A.
La realizacién No. 58 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula 1A donde B es:

RS
o

'i.\‘ e
H

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en ia férmula IA.
La realizacién No. 59 est4 dirigida a los métodas de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:
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en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacién No. 60 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula JA donde B es:
R’
R R
R1
\ NH
R1ll

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula |A.
La realizacion No. 61 esta dirigida a los métodos de tratamiento gue utilizan

los compuestos de férmula IA donde B es:
R!
’ R‘ R.
r =
R4
N—NH

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula 1A.

La realizacion No. 62 estd dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula |A donde B es seleccionado del grupo que consiste
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de:

avﬁ,l

R R

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula I1A.

La realizacién No. 63 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula [A donde B es descripta en cuaiquiera de las
realizaciones Nos. 51 a 62 y A es tal lo descripto en cualquiera de las
realizaciones Nos. 32-44,

La realizacion No. 64 esta dirigida a cualquiera de las realizaciones Nos. 1
a 63 en donde el compuesto de férmula IA es una sal fafmacéuticamente
aceptable.

La realizacién No. 65 esta dirigida a cualquiera de las realizaciones Nos. 1
a 63 en donde el compuesto de férmula IA es una sal de sodio.

La realizacién No. 66 esta dirigida a cualquiera de las realizaciones Nos. 1
a 63 en donde el compuesto de férmula IA es una sal de calcio.

La realizacién No. 67 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula |A donde B es seleccionado del grupo que consiste

de:
Rm R‘\ﬁj;; R4
ROY, S - N .
H
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L N—NH

en donde todos los sustituyentes son tal lo definido en la férmula IA.
La realizacion No. 68 estéa dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan

los compuestos de férmula A donde B es seleccionado del grupo que consiste
de:

R® _
RS rR®
R®
R?
en donde:

R?, R*, R® y R? son tal lo definido para ia férmula 1A; y

R? es seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, ciano, halégeno,
alquilo, alcoxi, -OH, -CF3, -OCF3, -NO3, -C(O)R", -C(O)OR"®, -C(O)NHR", - -
SOuWNR™R™, -S0uR"?, -C(O)NR'™OR™, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, en donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
cnnsiste de: grupos R®%; y en donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo
heteroarilo sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de: grupos R®;

La realizaciéon No. 69 esta dirigida a los métodos de tratamiento que

utilizan los compuestos de férmula |A donde:
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(1) el sustituyente A es tal lo definido en la realizacion No. 39; y

(2) ol sustituyente B en Ia férmula IA es preferentemente seleccionado del

grupo que consiste de:
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en donde R% a R® y R'™® a R" son tal lo definido para la férmula IA.

La realizacién No. 70 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A es tal lo definido en la realizacién No. 40; y

(2) el sustituyente B en la formula IA es mas preferentemente seleccionado

del grupo que consista de:
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Rﬂ
R. R :ql Rio
-/
. "E-N\ + R’
H
Rﬂ 12
| S 1t
N. N R R
® \ \ y \
R R R R?
en donde:

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R™ y —
NHSO.R'?;

R? es selaccionado del grupo que consiste de: -SO:NR'R", -NO,, ciano, -
C(O)NR'R', -S02R", y ~C(O)OR";

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -NO,, ciano, -CHjs,
halégeno, y —CFsj;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CF3, -NO;,halégeno y
ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo, y -CFa;

cada R'° y R'' es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: hidrégeno, halégeno, -CFs, -NR'R', NR'3C(O)NR'®*R™, -C(O)OR™, -SH, -
SOuNR™R"Y, -SO.R', -NHC(O)R', -NHSONR'*R', -NHSO,R'?, -C(O)NR"*R",
-C(O)NR'0OR", -OC(O)R'3, -COR™, y ciano;

cada R'® y R" es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: H, metilo, stilo, isopropilo y t-butilo; 0

R" y R™ cuando se toman juntos con el nitrégeno al cual estdn unidos en
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los grupos —-NR'R" —C(O)NR™R", -SO;NR"R", -OC(O)NR'*R'*, CONR"R", -
NR'C(O)NR"R", SONR"R'", -NHSO;NR"R" forman un anillo heterociclico
saturado no sustituido o sustituido (preferentemente un anillo de 3 a 7 miembros)
que tiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que
consiste de: O, S 0 NR'; en donde R'® es seleccionado del grupo que consiste
de: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R'®, -SO:R'® y —C(O)NR'®R?, donde cada
R'®y R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de: alquilo,
arilo y heteroarilo; en donde hay 1 a 3 sustituyentes en los grupos R'*y R"
ciclados sustituidos (es decir los sustituyentes en el anillo formado cuando R* y
R'4 son tomados juntos con el nitrégeno al cual estdn unidos) y cada sustituyente
es independientemente seleccionado del grupe que consiste de: alquilo, arilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloaiquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, amino, -C(O)OR'S, -C(O)NR'R, -
SONR'®R'®, -C(O)R'™, -SO;R'S, -SOR™ siempre que R' no sea H, -
NHC(O)NR'"R'" y halégeno; y en donde cada R' y R'™ es seleccionado
independieniemente del grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacién No. 71 esta dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A es tal lo definido en la realizacién No. 42, y

(2) el sustituyente en la formuia 1A es preferentemente seleccionado del

grupo que consiste de:
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en donde:

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y -
NHSO.R'",

R? es seleccionado del grupo que consiste de: -C(O)NR™R', -SO,NR'?R",
-NO,, ciano, -SO;R', y -C(O)OR";

R* es seleccionado del! grupo que consiste de: H, -NOz, ciano, -CHs, 0 —
CFs;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CFa, -NOz,hal6geno y
ciano;

R® es seleccionado det grupo que consiste de: H, alquilo, y -CFs;

R'! es seleccionado de! grupo que consiste de: H, halégeno y alquilo, y

cada R" y R es seleccionado independientemente del grupo que consiste
de: H, metilo, etilo, isopropilo y t-butilo; o

R'™ y R" cuando se toman juntos con el nitrégeno al cual estan unidos en
los grupos ~NR'R' —-C(O)NR'*R", —-SO,NR'3R'*, -OC(O)NR'®R'*, -CONR'*R",
-NR'3C(O)NR'®R', SONR'"R™, -NHSO,NR'R'" forman un anillo heterociciico
saturado no sustituido o sustituido {preferentemente un anillo de 3 a 7 miembros)
que tiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que
consiste de: O, S o NR™; en donde R'® es seleccionado del grupo que consiste
de: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R'®, -SO;R" y —C{O)NR'®R¥, donde cada
R'"y R® es seleccionado independientemente del grupo que consiste de: alquilo,
arilo y heteroarilo; en donde hay 1 a 3 sustituyentes en los grupos R*y R
ciclados sustituidos (es decir los sustituyentes en el anillo formado cuando R y
R' son tomados juntos con el nitrégeno al cual estan unidos) y cada sustituyente
es independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR', -C(O)NR'R'S, -
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SONR™R'™, -C(O)R'™, -SO.R', -SO.R'® siempre que R' no sea H, -
NHC(O)NR'®R'® y halégeno; y en donde cada R'S y R' es seleccionado
independientemnente del grupo que consiste de:. H, alquilo, arilo, aritalquilo,
cicloalquilo y heteroarilo.

La realizacién No. 72 est4 dirigida a los métodos de tratamiento que utitizan
los compuestos de férmula |A donde:

(1) el sustituyente A es tal lo definido en ia realizacién No. 43, y

(2) el sustituyente B en la formula IA es preferentemente seleccionado del

grupo que consiste de:

R'
R R R
R
y \ /
- o L, r2
en donde:

R? es seleccionado del grupo que consiste de: H, OH, -NHC(O)R" y —
NHSO,R*;

RS es seleccionado del grupo que consiste de: -C(O)NR'R', -SO,NR™R",
-NO,, ciano, y -SO,R'3;

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -NO,, ciano, -CHs, 0 —
CF;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CFa, -NO,, halégeno y
ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo, y -CFs;

R'' es seleccionado del grupo que consiste de: H, halégeno y alquilo, y

cada R y R es seleccionado independientemente del grupo que conasiste

de: metilo y etilo.
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La realizacién No. 73 est4 dirigida a los métodos de tratamiento que utilizan
los compuestos de férmula IA donde:

(1) el sustituyente A es tal lo definido en al realizacién No. 44; y

(2) el sustituyente B en la férmula IA es preferentemente seleccionado del

grupo que consiste de:

en donde:

R? es —OH;

R® es seleccionado det grupo que consiste de: -SO;NR'R™ y -CONR'®R'*,

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CHz y —CFj;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H y ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CHa y —CFs;

ResH;y

R™y R son metilo.

La realizacién No. 74 esta dirigida a cualquiera de las realizaciones Nos. 67
a 73 en donde el compuesto de férmula 1A es una sal farmacéuticamente
aceptable.

La realizqcién No. 75 esta dirigida a cualquiera de las realizaciones Nos. 67
a 73 en donde el compuesto de férmula IA es una sal de sodio.

La realizacidn No. 76 esta dirigida a cualquiera de ias realizaciones Nos. 67
a 73 en donde el compusesto de férmula IA es una sal de calcio.

La presente invencidn también estd dirigida a nuevos compuestos de
formula IB:
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H

o ?O '
B E\N"A (®)
H

y las sales farmacéuticamente acepiables (por ejemplo, sal de sodio o
calcio) y solvatos de los mismos, en donde:

A es seleccionado del grupo que consiste de:

R R® -
R R ’R12 o
o )
= 0”4

0}

y

(2)
R R RF

en donde dichos anillos de dichos grupos A estan sustituidos con 1 a 6
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: grupos R% y

Los sustituyentes B, R?, R%, R® y R'2 son tal lo definido para la férmula IA:

De este modo, para los compuestos de formula IB, los sustituyentes B, R,
Rs' R‘, RS, RB, R7, R', RY, R“’, Fl", R'2, Hia' H", R1s' R', R", R“, RS Rao' Hso'
R%, R*, q, y t son tal lo definido en la férmula IA:

En otras realizaciones de los compuestos de férmula IB, el sustituyente B

es fal lo definido en cualquiera de la realizaciones 1 a 30 descriptas



-93- 324—
3

anteriormente.

En otras realizaciones de los compuestos de férmula IB. el sustituyente B
es tal lo definido en cualquiera de la realizaciones 51 a 62 descriptas
anteriormente

En otras realizaciones de los compuestos de térmula IB, el sustituyente B
es tal lo definido en cualquiera de la realizaciones 67 a 73 descriptas
anteriormente.

QOtra realizacion de la presente invencidn esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende al menos un (por ejempio uno) compuesto de
férmula IB y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacién de la presente invencion esta dirigida a las sales de calcio
de los compuestos de férmula IB.

Otra realizacion de la presente invencidn esta dirigida a las sales de sodio
de los compuestos de formula IB.

Otra realizacion de la presente invencién esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende al menos una (por ejemplo una) sal de sodio de un
compueasto de férmula IB y un portador farmaceuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencién esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende al menos una (por ejemplo una) sal de calcio de un
compuesto de férmula IB y un portador farmacéuticamente aceptable.

Las enfermedades mediadas por quimiocina, que son tratadas mediante la
administracién de al menos un {por ejemplo, uno) compuesto seleccionado del grupo
que consiste de las formulas 1.0A, 3.0A. y los compuestos finales de los ejempios
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211. 1300-1311, y 2001-2088, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, incluyen: inflamacion
crénica, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor neuropético agudo,

dolor neuropatico crénico, psoriasis, dermatitis atopica, asma, COPD (enfermedad de
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obstruccién pulmonar crénica), enfermedad respiratoria del adulto, enfermedad
del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, choque séptico,
chogue endotdxico, sepsia gram negativa, sindrome del choque téxico, apoplejia,
dafo por reperfusidn cardiaca y renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad
de Alzheimer, reaccién injerto vs. huésped, rechazos aloinjertos, malaria,
sindrome disneico agudo, reaccién de hipersensibilidad de! tipo retardada,
aterosclerosis, isquemia cardiaca y cerebral, osteoartritis, esclerosis muiitiple,
restinosis, angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorio, virus herpes,
virus de la hepatitis, HIV, virus asociado con el sarcoma de Kaposi, meningitis,
fibrosis cistica, trabajo de pre-parto, tos, prurito, disfuncién multiorgénica, trauma,
torceduras, luxaciones, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis,
vasculitis SNC, dano cerebral traumdtico, tumores en el SNC, hemorragia
subaracnoidea, trauma pos quirlrgico, pneumonitis intersticial, hipersensibilidad,
artritis inducida por cristal, pancreatitis aguda y crénica, hepatitis alcohdlica
aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crénica, enfermedad ocular
angiogénica, inflamacién ocular, retinopatia del prematuro, retinopatia diabética,
degeneracién macular siendo el tipo himedo preferido y neovacularizacién
cdmeal, polimiositis, vasculitis, acné, Ulceras gdstricas y duodenales, enfermedad
celiaca, esofagitis, glositis, obstruccidén de vias respiratorias, hipersensibilidad de
las vias respiratorias, bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis obliterans,
bronquitis cronica, cor pulmonale, fos, dispnea, enfisema, hipercapnea,
hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia,
reduccién de volumen del pulmén quirirgica, fibrosis pulmonar, hipertensién
pulmonar, hipertrofia ventricular deracha, peritonilis asociada con la didlisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD), erliquiosis granulocilica, sacoidosis,
enformedad de la via respiratoria menor, desequilibrio de ventilacién-perfusion,

respiracion sibilante, resfrios, gota, enfermedad del higado por alcohol, tupus,
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tratamiento de quemaduras, periodontitis, dano de reperfusion de transplante,
rechazo de transplante temprano. inflamacion aguda y artritis reumatoide.

Las enfermedades mediadas por quimiocina, que son tratadas mediante la
administracion de al menos un (por ejemplo uno) compuesto de férmula IB
incluyen: inflamacién cronica, dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico,
dolor neuropatico agudo, dolor neuropatico cronico, psoriasis, dermatitis atdpica,
asma, COPD (enfermedad de abstruccion pulmonar crénica), enfermedad
respiratoria del adulto, artritis, enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerativa, choque seéptico, choque sndotéxico, sepsia gram
negativa, sindrome del choque téxico, apoplejia, dafo por reperfusion cardiaca y
renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad de Alzheimer, reaccion injerto vs.
huésped, rechazos aloinjertos, malaria, sindrome disneico agudo. reaccion de
hipersensibilidad del tipo retardada. aterosclerosis, isquemia cardiaca y cerebral,
osteoartritis, esclerosis multiple, restinosis, angiogénaesis, osteoporosis, gingivitis,
virus respiratorio, virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, virus asociado con el
sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis cistica, trabajo de pre-parto, tos, prurito,
disfuncién multiorganica. trauma. torceduras, luxaciones, contusiones, artritis
psoridtica, herpes, encefalitis, vasculitis SNC. dafio cerebral traumdtico, tumores
en el SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma pos quirirgico, pneumonitis
intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristal, pancreatitis aguda y
cronica. hepatitis alconhdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crénica,
enfermedad ocular angiogénica, inflamacion ocular, retinopatia del prematuro,
retinopatia diabética, degeneracién macular siendo el tipo hiumedo preferido y
neovacularizacién cdmeal. polimiositis, vasculitis, acné, Ulceras géstricas y
duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccién de vias
respiratorias, hipersensibiidad de las vias respiratorias, bronquiectasis,

bronquiolitis, bronquiolitis obliterans, bronquitis crénica, cor pulmonale, tos,
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dispnea, enfisema, hipercapnea, hiperinflacion, hipoxemia, inflamaciones
inducidas por hiperoxia, hipoxia, reduccion de volumen del pulmén quirdrgica,
fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha,
peritonitis asociada con la didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD),
erliquiosis granulocitica, sacoidosis, enfermedad de la via respiratoria menor,
desequilibrio de ventilacién-perfusién, respiracién sibilante, resfrios, gota,
enfermedad del higado por alcohol, lupus, tratamientoc de quemaduras,
periodontitis, dafio de reperfusion de transplante, rechazo de transpiante
temprano, inflamacién aguda y artritis reumatoide.

Otra realizacion de la presente invencién estd dirigida a un método para
tratar dolor inflamatorio agudo en un paciente (por ejemplo, un mamffero,
prefereniemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejempio 1
— 3, y usualmente uno) compuesto de formula IA (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacion de la presente invencién esté dirigida a un método para
tratar dolor inflamatorio crénico en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano)} que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
- 3, y usualmente uno) compuesto de férmula IA (o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Oftra realizacion de la presente invencion esta dirigida a un método para
tratar dolor neuropdtico agudo en un paciente (por ejemplo, un mamffero,
preferentemente un ser humai0) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
— 3, usuaimente uno) compuesto de fédrmula IA (0 una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo).
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Otra realizacién de la presente invencion esté dirigida a un método para
tratar dolor neuropdtico crénico en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
— 3, usuaimente uno) compuesto de fémmula IA (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacién de la presente invencién estd dirigida a un método para
tratar dolor inflamatorio agudo en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1)
compuesto seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las férmulas
1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato
farmacéduticamente aceptable de dichos compuestos).

Otra realizaciéon de la presente invencién esté dirigida a un método para
tratar dolor inflamatorio crénico en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1)
compuesto seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las férmulas
1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de ios ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, {0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos).

Otra realizacién de la presente invencion estd dirigida a un método para
tratar dolor neuropatico agudo en un paciente (por ejemplo, un mamiiero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1)

compuesto seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las férmulas
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1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato
tarmacéuticamente aceptable de dichos compuestos).

Otra realizacion de la presente invencion estd dirigida a un meétodo para
tratar dolor neuropético crénico en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1)
compuesto seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las férmulas
1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (o0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceplable de dichos compuestos).

Otra realizacién de la presente invencién estd dirigida a un método para
tratar COPD {enfermedad de obstruccién pulmonar crénica), en un paciente (por
ejemplo, un mamifero, preferentemente un ser humano) gue necesita dicho
tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de
al menos un (por ejemplo 1) compuesto seleccionado del grupo que consiste de
compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos).

Otra realizacidn de la presente invencién esta dirigida a un método para
tratar dolor inflamatorio agudo en un paciente (por ejemplo, un mamitfero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
- 3, usuaiment3 uno) compuesio de férmula IB (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacidn de la presente invencién estd dirigida a un método para

tratar dolor inflamatorio crénico en un paciente (por ejemplo, un mamiffero,
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preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
— 3, usualmente uno) compuesto de formula IB (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacién de la presente invencién esta dirigida a un método para
tratar dolor neuropético agudo en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necssita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
— 3, usualmente uno) compuesto de formula IB (o una sal o solvaio
farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacién de la presente invencion est& dirigida a un método para
tratar dolor neuropético crénico en un paciente (por ejemplo, un mamifero,
preferentemente un ser humano) que necesita dicho tratamienio que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1
— 3, usualmente uno) compuesio de férmula IB (0 una sal o solvato
farmacéduticamente aceptable del mismo).

Otra realizacion de la presente invencion estéd dirigida a un método para
tratar COPD (enfermedad de obstruccidon pulmonar crénica), en un paciente (por
ejemplo, un mamifero, preferentemente un ser humano) que necesita dicho
tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de
al menos un (por ejemplo 1 — 3, usualmente uno) compuesto de férmula 1B (0 una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo).

Otra realizacion de la presente invencion estd dirigida a un método para
tratar cdncer en un paciente (por sjemplo, un mamifero, preferentemente un ser
humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
pacienie una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo 1) compuesto

seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y
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los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-
1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de dichos compuestos), y (b) un agente que afecta el microtibulo , o un agente
antineopldsico, o un agente anti-angiogénesis, o un inhibidor de la quinasa
receptor de VEGF, o anticuerpos contra el receptor de VEGF, o interferdn, y/o c)
radiacion.

En otras realizaciones dirigidas al tratamiento del cdncer, al menos un (por
ejemplo uno) compuesto seteccionado del grupo que consiste de compuestos de
las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-
360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos), es administrado en
combinacién con agentes antineopldsicos (por ejemplo uno o mas, tal como uno,
tal como uno o dos), seleccionados del grupo que consiste de: gemcitabine,
paclitaxel (Taxol®), 5-fluoruracilo (5-FU), ciclofosfamida (Cyloxan®),
temozolomida, taxotere y Vincristine.

En otra realizacion la presente invencién provee un método para el
tratamiento de cdncer en un paciente (por ejemplo, un mamifero, preferentemente
un ser humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar, en
forma concurrente 0 secuencial, una cantidad efectiva de (a) al menos un {por
ejemplo 1) compuesto seleccionado del grupo que consiste de compuestos de las
férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, {0 una sal o solvaio
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos), y (b) un agente que afectia
el microtibulc (por ej., paclitaxel).

Una realizacion de la presente invencion esta dirigida a un método para
tratar cdncer en un paciente (por ejemplo, un mamifero, preferentemente un ser

humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho
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paciente, en forma concurrente o secuencial, una cantidad terapéuticamente
efectiva de (a) al menos un (por ejemplo 1 — 3, y usualmente uno) compuesto de
férmula IB (0 una sal o solvato farmacéuticamente a;ceptabie de los mismos), y (b)
un agents que afecta el microtibulo o un agente antineoplésico o agente anti-
angiogénesis o inhibidor de quinasa receptor de VEGF o anficuerpos contra el
receptor de VEGF o interferdn, y/o c) radiacion.

En otras realizaciones dirigidas al tratamiento de cancer, al menos un {por
ejemplo 1-3, y usuaimenie uno) compuesto de fédrmula IB (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo), es administrado en combinacién con
agentes antineoplasicos (por ejemplo uno o mas, tal como uno, tal como uno o
dos), seleccionados de! grupo que consiste de: gemcitabine, paclitaxel (Taxol®),
S5-fluoruracilo (5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temozolomida, taxotera y
Vincristine.

En otra realizacién la presente invencién provee un método para el
tratamiento de cancer en un paciente (por ejemplo, un mamifero, tal como un ser
humano) que necesita dicho tratamiento que comprende administrar, en forma
concurrente o secuencial, una cantidad efectiva de (a) al menos un (por ejemplo
1-3, y usualmente uno) compuesto de formula IB (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo), y (b) un agente que afecta el
microtubulo (por sjemplo, paclitaxel).

Otra realizacién de la presente invencién estd dirigida a un método para
tratar melanoma, carcinoma gdstrico, y cancer de pulmén de células no-pequefias
en un pacienie que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejenplo uno) compuesto
de férmula IB (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto).

Otra realizacion de la presente invencién estd dirigida a un método para
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tratar melanoma, carcinoma gastrico, y cdncer de pulmén de células no-pequefias
en un paciente que necssita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo uno) compuesto
de férmula IB (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto), en combinacién con la administracién de al menos un agente
anticancerigeno.

Otra realizacién de la presente invencién estd dirigida a un método para
tratar melanoma, carcinoma gastrico, y céncer de puimén de células no-pequenas
en un paciente que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo uno) compuesto
de férmula IB (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto), en combinacién con la administracion de al menos un agente
anticancerigeno, en donde dicho agente anticancerigeno es seleccionado del
grupo que consiste de: agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturaies,
y sus derivados, hormonas, anti-hormonas, agentes anti-angiogénicos y
esteroides, y sintéticos.

Otra realizacién de la presente invencion esta dirigida a un método para
tratar melanoma, carcinoma gastrico, y cancer de puimén de células no-pequerias
en un paciente que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un {por ejemplo uno) compuesto
seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las férmulas 1.0A,
3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dichos compuestos).

Otra realizacion de la presente invencion esta dirigida a un método para
{ratar melanoma, carcinoma gastrico, y cancer de puimén de células no-pequefias

en un paciente que necaesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
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dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejempio uno) compuesto
seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las férmulas 1.0A,
3.0A, y los compuestos finales de los ejempios 360.109-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dichos compuestos), en combinacién con la administracién de al
menos un agente anticancerigeno.

Ofra realizacion de la presente invencion estéd dirigida a un método para
tratar melanoma, carcinoma géstrico, y cadncer de pulmén de células no-pequeiias
en un paciente que necesita dicho tratamiento, el cual comprende administrar a
dicho paciente una cantidad efectiva de al menos un (por ejemplo uno) compuesto
seleccionado del grupo que consiste de los compuestos de las formulas 1.0A,
3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45,
1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, {0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dichos compuestos), en combinacion con la administracién de al
menos un agente anticancerigeno, en donde dicho agente anticancerigeno es
seleccionado del grupo que consiste de: agentes alquilantes, antimetabolitos,
productos naturales, y sus derivados, hormonas, anti-hormonas, agentes anti-

angiogénicos y esteroides, y sintéticos.
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Los compuestos representativos utilizados para tratar las enfermedades

mediadas por quimiocina incluyen pero sin limitarse a:
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Los compuastos preferidos utilizados para tratar las enfermedades

mediadas por quimiocina incluyen pero sin limitarse a:
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Un grupo méas preferido de compuestos utilizados para tratar las
enfermedades mediadas por quimiocina incluyen pero no estén limitados a
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Un grupo mas prefetido de compuestos utilizados para tratar las

enfermedadas mediadas por quimiocina incluyen pero no estan limitados a
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Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas
esterecisoméricas (por ejemplo, enantibmeros, diasterecisOmeros vy
atropisémeros). La invencion contempla todos estos esterecisémeros tanto en
forma pura como mezcla, incluyendo las mezclas racémicas. Los isémeros
pueden ser preparados utilizando métodos convencionales.

La presente invencion ademas incluye Prodrogas de los compuestos de la
presente invencion.

Ciertos compuestos seran acidos en naturaleza, por ejemplo aquellos
_compuestos que poseen un grupo carboxilo o fendlico hidroxilo. Estos
compuestos pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de
dichas sales pueden incluir sales de sodio, potasio, caicio, aluminio, oro o plata.
También se contemplan las sales formadas con aminas farmacéuticamente
aceptables tales como amonio, alquilaminas, hidroxialquilaminas, N-
metilglucamina y similares.

Ciertos compuestos basicos también forman sales farmacéuticamente
aceptables por ejemplo sales de adicién de acido. Por ejemplo, loa dtomos pirido-
nitrégeno pueden formar sales con acido fuerte, mientras que los compuestos que
tienen sustituyentes basicos tales como los grupos amino también forman sales
con 4cidos mas débiles. Los ejemplos de acidos adecuados para la formacién de
sal son clorhidrico, sulftrico, fosférico, acético, citrico, oxalico, maldnico, salicllico,

malico, fumadrico, succinico, ascérbico, maleico, metansuliénico y otros Acidos
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minerales y carboxflicos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las sales
son preparadas poniendo an contacto la forma de base libre con una cantidad
suficiente del acido deseado para producir una sal en la forma convencional. Las
formas de base libre pueden ser regeneradas tratando la sal con una solucién de
base diluida adecuada tal como NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio,
amonio y bicarbonato de sodio. Las formas de base libre difieren de sus
respectivas formas de sal de algin modo en ciertas propiedades fisicas, tales
como solubilidad en solventes polares, pero las sales de acido y basicas son por
el contrario equivalentes a sus respectivas formas de base libre respectivas a los
fines de la invencion.

Todas las mencionadas sales de acido y bésicas tienen la intencién de ser
sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la invencién y todas
las sales de acido y basicas son consideradas equivalentes a las formas libres de
los compuestos correspondientes a los fines de la invencion,

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas solvatadas y no
solvatadas, incluyendo las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas,
con los solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y
similares, son equivalentes a ias formas no solvatadas a los fines de {a invencion.

En una realizacién del tratamiento de cadncer, un compuesto seleccionado
del grupo que consiste de compuestos de las férmulas 1B, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dichos compuestos) es administrado en combinacién con uno de los siguientes
agentes neopldsicos: gemcitab ne, paclitaxel (Taxol®), 5-fluoruracilo (5-FU),
ciclofosfamida {Cytoxan®), temozolomida, taxotere o Vincristine.

En otra realizacién la presente invencion provee un méiodo para tratar el

cadncer, qua comprende administrar, en forma concurrente o secuencial, una
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cantidad efectiva de (a) un compuesto seleccionado det grupo que consiste de los
compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los oompuostos finales de los ejemplos
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos), y un agente que
afecta el microtibulo, por ejemplo paclitaxel.

En otra realizacion la presente invencion provee un método que comprende
administrar a un paciente gue lo necesita, en forma concurrente o secuencial, una
cantidad terapéuticamente efectiva de (a) un compuesto selaccionado del grupo
que consiste de los compuestos de las formulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos
finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200~1211, 1300-1311,
y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamentie aceptable de dichos
compuestos), y (b) un agente antineoplasico, un agente que afecta el microtubulo
© un agente anti-angiogénesis.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
descriptos por la presente invencién, los portadores inertes farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sdlida
incluyen, polvos, comprimidos, granulos dispersables, cépsulas, sellos vy
supositorios. Los polvos y los comprimidos pueden estar compuesios de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Los
portadores sdlidos adecuados son conocidos en la técnica, por ejemplo,
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o lactosa. Los
comprimidos, polvos, sellos y capsulas pueden ser utilizados como formas de
dosificacién sdlidas apropiadas para la administracién oral. Los ejsmpios de
portadores farmacduticamente aceptables y métodos de fabricacion para lus
divarsas composiciones se pueden hallar en A. Gennaro (ed.), Remmington’s

Pharmaceutical Sciences, 18% Edicion, (1990), Mack Publishing Co., Easton,

Pensilvania.
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Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como sjemplo se pueden mencionar las soluciones acuosas o
acuosa-propiien glicol para inyeccion parenteral o la adicion de enduizantes y
opacantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones
en forma liquida también pueden incluir soluciones para administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir
soluciones y sdlidos en forma de polvo, las cuales pueden estar en combinacién
con un portador farmacéuticamente aceptable, tal como un gas inerte comprimido,
por ajemplo, nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida las cuales van a ser
convertidas, en breve antes de su uso, a preparaciones en forma liquida para
administracion oral o parenteral. Dichas formas lfquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrables en
forma transdérmica. La composicién transdérmica puede tomar la forma de
cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden ser incluidas en un parche
transdérmico del tipo matriz o reservorio como ya que son convencionales en la
técnica para esta finalidad.

Prefersntemente el compuesto es administrado en forma oral.

Prefersntements, la composicién farmacéutica estéd en forma de dosis
unitaria. En dicha forma, la preparacién es subdividida en dosis unitarias de
tamaiio adecuado que conlienen cantidades apropiadas del componente activo,
por ejemplo, una cantidad efectiva para lograr el fin deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién
puede ser variada o ajustada desde aproximadamente 0,01 mg a
apraximadamente 1000 mg, preferentemente desde aproximadamente 0,01 mg a

aproximadamente 750 mg, mas preferentemente desde aproximadamente 0,01
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mg a aproximadamente 500 mg, y més preferentemente desde aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 250 mg, de acuerdo con la aplicacion en particular.

La dosis real empleada puede ser variada dependiendc de ilos
requerimientos del paciente y la severidad de la enfermedad a ser tratada. La
determinacion del régimen de dosificacion adecuada para una situacién en
particular estd dentro de la capacidad de la técnica. Por conveniencia, la
dosificacion total puede ser dividida y administrada en porciones durante el dia
segun se requiera.

La cantidad y frecuencia de la administracién de los compuestos de la
invencion y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos sera
regulada de acuerdo con el criteric del médico interviniente tomando en cuenta
factores tales como la edad, el estado y la estructura del paciente como también
la severidad de los sintomas que se tratan. Un régimen de dosificacion diario
recomendado tipico para administracion oral puede variar desde
aproximadamente 0,04 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia, en dos a cuatro
dosis divididas.

Las clases de compuestos que pueden ser utilizados como agente
quimioterapséutico (agente antineoplasico) incluyen, agentes alquilantes,
antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides, y
sintéticos. Ejemplos de compuesios dentro de estas clases se aportan a
continuacién.

Agentes alquilantes (incluyendo mostazas de nitrégeno, derivados de
etilenimina, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas y triazenos): Mostaza de Uracilo,
Clormetina, Ciclofosfamida (Cytoxan®), [fosfamida, Meifalan, Clorambucilo,
Pipobroman, Trietilen-melamina, Trietilentiofosforamina, Busulfan, Carmustine,
Lomustine, Stretozocin, Dacarbazine y Temozolomida.

Antimetabolitos (incluyendo antagonistas del dcido folico, andlogos de
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pirimidina, andlogos de purina, e inhibidores de adenosina deaminasa):
Metotrexato, 5-Fluoruracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-Mercaptopurina, 6-
Tioguanina, Fludarabin fosfato, Pentostatina, y Gemcitabina.

Productos Naturales y sus derivados (incluyendo vinca alcaloides,
antibidticos antitumorales, enzimas, linfocinas y epipodofillotoxinas): Vinblastine,
Vincristine, Vindesine, Bleomicin, Dactinomicin, Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, ldarubicin, Paclitaxel (paclitaxel esta comercialmente disponible como
Taxol® y se describe en méds detalie a continuacién en la seccidn titulada
“Agentes que Afectan al Microtubulo”), Mitramicin, Deoxico-formicin, Mitomicin-C,
L-Asparginasa, Interferones (especialmente IFN-a), Etoposide, y Teniposide.

Hormonas y Esteroides (incluyendo andlogos sintéticos): 17a-stinilestradiol,
Dietilstilbestrol, Testosterona, Prednisona, Fiuoximesterona, Dromostanolona
propionato, Testolactona, Megestrolacetato, Tarmoxifen, Metilprednisolona, Metil-
testosterona, Prenisolona, Triamcinolona, Clorotrianiseno, Hidroxiprogesterona,
Aminoglutetimida, = Estramustine, = Medroxiprogesteronacetato, Leuprolide,
Flutamida, Toeremifeno, Zoladex.

Sintéticos (incluye'ndo complejos organicos tales como complejos de
coordinacién de platino): Cisplatin, Carboplatin, Hidroxiurea, Amsacrine,
Procarbazine, Mitotane, Mitoxantrons, Leamisol., y Hexametiimelamina.

Los meétodos para la administracién segura y efectiva de la mayoria de
estos agentes quimioterapéuticos son conocidos por los expartos en la iécnica.
Ademds, su administracion se describe en Ia literatura estdndar. Por ejemplo, la
administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en
“Physicians Desk Reference” (PDR), por ejemplo edicibn 2002 (Medical
Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, EE.UU.); la descripcién de la
cual se incorpora a la presente como referencia.

Tal como se utiliza en la presente, un agente que afecta el microtdbulo es
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un compuesto que interfiere con la mitosis celular, es decir, tiene un efecto anti-
mitético, afectando la formacién y/o accién del microtibulo. Dichos agentes
pueden ser, por ejempio, agentes estabilizantes del microtibulo o agentes
rompen la formacién del microtibulo.

Los agentes que afectan el microtibulo ttiles an la invencién son bien
conocidos por los expertos en la técnica e incluyen, pero sin limitarse a
alocolchicine (NSC 406042}, Halocondrin B (NSC 609395), colchicine (NSC 757),
derivados de colchicine (por ejemplo NSC 33410), dolastatin 10 (NSC 376128),
maylansine (NSC 153858), rizoxin (NSC 33259B8)k paclitaxel (Taxol , NSC
125973), derivados de Taxol® (por ejemplo derivados (por ejemplo NSC 608832)
tiocolchicine (NSC 361792), cisteina tritilo (NSC 83265), vinblastine sulfato (NSC
49842), sulfato de vincristine (NSC 67574), epotilone A, epotilone, y
discodermolide (Ver Servicios, (1996) Science, 274:209) estramustine, nocodazol,
MAP4, y similares. Ejemplos de dichos agentes también se describen en la
literatura cientifica y de patente, ver por ejempio, Bulinski (1997), J. Cell Sci.
110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560:10546;
Muhiradt (1998) Cancer Res. 57.3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272;
Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol. Chem.
271:29807-29812.

Los agentes particularmenta'preferidos son los compuesios con actividad
similar a la del paclitaxel. Estos incluyen, pero sin limitarse al paclitaxel y los
derivados de paclitaxel (compuestos similares al paclitaxel) y andlogos. El
paclitaxel y sus derivados estdn comercialments disponibles. Ademas, los
métodos para fabricar paclitaxel y los derivados de paclitaxel y los analogos son
bien conocidos por los expertos en la técnica (ver por ejemplo las Palentes
Estadounidenses Nos: 5.569.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924; 5.508.447;
5.489.589; 5.488.116, 5.484.809; 5.478.854; 5.478.736; 4.475.120; 5.468.769;
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5.461.169; 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 4.405.972; y 5.296.506).

Més especificamente, el término “‘paclitaxel” tal como se utiliza en la
presente se refiere a la droga comerciaimente ciisponible como Taxol® (NSC
nimero: 125973). Taxol® inhibe la replicacion de la célula eucaridtica
intensificando la polimerizacién de las porciones de tubulina en manojos de
microttibulo estabilizados que son incapaces de reorganizar las estructuras
adecuadas para la mitosis. De las muchas drogas quimioterapéuticas disponibles,
paclitaxel ha generado interés debido a su eficacia en ensayos clinicos contra
tumores refractarios a la droga, incluyendo tumores de varios y glandula mamaria
(Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci. 13
134-146, Rowinsky (1990) J. Nall. Canc. Inst. 82: 1247-1259).

Los agentes que afectan el microtibulo adicionales pueden ser avaluados
utilizando uno de los muchos ensayos conocidos en la técnica, por ejemplo un
ensayo semiautomatizado que mide la actividad polimerizante tubulina de los
andlogos de paclitaxel en combinacién con un ensayo celular para medir el
potencial de estos compuestos para bloguear las células en la mitosis (ver Lopes
(1997) Cancer Chemother. Pharmcol, 41:37-47).

En general, la actividad de un compuesto de ensayo esta determinada por
el contacto de una célula con eae compuesto y por la determinacién de s( se ha
roto o no el ciclo celular, en particular, a través de la inhibicién de un evento
mitético. Dicha inhibicion puede ser mediada por la ruptura del aparato mitético,
por ejemplo, la ruptura de la formacién de la espiga. Las células en las cuales se
interrumpe la mitosis puede estar caracterizada por la morfologfa alterada (por
ejemplo compactacién del microtibulo, cantidad de cromosoma incrementada,
etc.) .

Los compuestos con una posible actividad de polimerizacién de tubulina

pueden ser cribados in vitro. En una realizacion preferida, los compuestos son
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cribados contra las células WR21 cultivadas {derivadas de la linea de ratones 69-
2 wap-ras) para la inhibicién de la proliferacion y/o para la morfologia celular
alterada, en particular la compactacién del microtibulo, El cribado in vivo de los
compuestos de ensayo positivo puede realizarse entonces utilizando ratones
inmunolégicamente deficientes que soportan las células tumorales WR21. Los
protocolos detallados para el cribado se describen por Porler (1995) Lab.
Amin.Sci. 45(2): 145-150.

Otros métodos para el cribado de compuestos para la actividad deseada
son bien conocidos en la técnica. Tipicamente dichos ensayos involucran los
ensayos para la inhibicién del ensamblado y/o desarme de! microtdbulo. Los
ensayos para el ensamblado del microtibulo se describen, por ejemplo, en
Gaskin y Otros (1874) J. Molec. Biol., 89: 737-75. La patente estadounidense No.
5.569.720 también provee ensayos in vitro e in vivo para los compuestos con
actividad similar al paclitaxel.

Los métodos para la administracién segura y efectiva de los agentes que
afectan el microtibulo son conocidos por los expertos en la técnica. Ademas, su
administracion se describe en la literatura estandar. Por ejemplo, la administracién
de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en “Physicians Desk
Reference” (PDR), por ejemplo edicion 2002 (Medical Economics Company,
Montvale, NJ 07645-1742, EE.UU.); Ia descripcién de la cual se incorpora a la
presente como refarencia.

La cantidad y frecuencia de la administracion de los compuestos de los
compuesios de las formulas 1A, IB, 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los
ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.15, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088,
(o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos) y los
agentes quimioterapéuticos y/o terapia de radiacién serd regulada de acuerdo con

el criterio del médico interviniente tomando en cuenta factores tales como la edad,
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el estado y la estructura del paciente como también la severidad de los sintomas
que se tratan. Un régimen de dosificacion de los compuestos de las formulas |A,
IB, 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117,
368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos) puede ser la administracion
oral de aproximadamente 10 mg a 2000 mg/dia preferentemente 10 a 1000
mg/dia, méas preferentemente 50 a 600 mg/dlas, en dos a cuatro
(preferentemente dos) dosis divididas, para bloquear el desarrolio de! tumor. La
terapia intermitente (por ejemplo una de tres semanas o tres de cuatro semanas)
puede ser utilizada.

El agente quimioterapéutico y/o la terapia de radiacion puede ser
administrada de acuerdo con los protocolos terapéuticos bien conocidos en la
técnica. Sera evidente para los expertos en la técnica que la administracién del
agenie quimioterapéutico y/o la terapia de radiacién puede ser variada de acuerdo
con la enfermedad a ser firatada y los efectos conocidos del agente
quimioterapdutico y/o terapia de radiacién sobre esa enfermedad. Ademés, de
acuerdo con sl conocimiento del clinico idoneo, los protocolos terapéuticos (por
ejemplo, cantidad de dosis y tiempos de administracién) pueden ser variados en
visia de los efsctos observados de los agentes terapéduticos administrados (es
decir, agente antineopldsico o radiacién) en el paciente, y en vista da las
respuesias observadas de la enfermedad a los agentes terapéuticos
administrados.

Las realizaciones de la presente invencidn estan dirigidas a métodos de
tratamiento en donde los compuestos de las férmulas 1B, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

dichos compuestos) son administrados en forma concurrente o secuencia! con un
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agente quimioterapéutico y/o radiacién. De este modo, no @s necesario que, por
ejemplo, el agente quimioterapéutico y dichos compuestos, o la radiacién y dichos
compuesios, deban ser administrados simultineamente o esencialmente en forma
simultdnea. La ventaja de una administracién simultdnea o esencialmente
simultdnea esta bien dentro del la determinacién del médico idéneo.

Ademds, en general, los compuestos de las férmulas IB, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, {0 una sal o0 solvato farmacéuticamente aceptable de
dichos compuestos), y el agente quimioterapéutico, no deben ser administrados
en la misma composicion farmacéutica, y puede, debido a diferentes
caractoristicas fisicas y quimicas, tener que ser administrados por diferentes
rutas. Por ejemplo, los compuestos de las férmulas 1B, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de las ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088B, (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dichos compuestos) pueden ser administrados en forma oral para generar y
mantener buenos niveles de sangre de los mismos, mientrags el agente
quimioterapéutico puede ser administrado en forma intravenosa. La determinacién
del modo de administracion y la conveniencia de administracién, donde sea
posible, en la misma composicion farmacsutica, esté bien dentro del conocimiento
del médico idéneo. La administracién inicial puede ser hecha de acuerdo con los
protocolos establecidos conocidos en la técnica, y luego, en base a los efectos
observados, la dosis, el modo de administracién y los tiempos de administracién
pueden ser modificados por el médico idéneo.

La eleccion particular de un compuesto de las férmulas 1B, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de tos ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

dichos compuestos) y el agente quimioterapéutico y/o radicacién dependera del
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diagnéstico de los médicos intervinientes y su criterio respecto del estado del
paciente y el protocolo de tratamiento apropiado.

Los compuastos de las férmulas iB, 1.0A, 3.0A, y los compuestos finaies de
los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-
2088, (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos), y
el agente quimioterapéutico y/o radiacion pueden ser administrados en forma
concurrente (por ejemplo, en forma simultanea, esenciaimente en forma
simultanea o dentro del mismo protocolo de tratamiento) o en forma secuencial,
dependiendo de la naturaleza de la enfermedad proliferativa, el estado del
paciente, y la eleccién real del agente quimioterapéutico y/o radiacion a ser
administrado en conjunto (es decir, dentro de un solo protocolo de tratamiento)
con los compuestos IB, 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos).

Si los compuesios de las férmulas IB, 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales
de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y
2001-2088, (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dichos
compuesios), y el agente quimioterapéutico y/o radiacién no son administrados en
forma simultdnea o esencialmente simultdnea, luego la orden inicial de
administracion de los compuestos de las férmulas IB, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmacéuticamenie aceptable de
dichos compuestos), y el agente quimioterapéutico y/o radiacion, no pueden ser
importantes. De este modo, los compuestos de formulas IB, 1.0A, 3.0A vy los
‘compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de

dichos compuestos) pueden ser administrados primero, seguido de la
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administracion de! agente quimioterapéutico y/o radiacién: o el agente
quimioterapéutico y/o radiacién pueden ser admini_strados primero seguido de la
administracidn de los compuestos de las fémulas 1B, 1.0A, 3.0A, y los
compuestos finales de los sjemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211,
1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato farmaceéuticamente aceptable de
dichos compuestos). Esta administracién altemativa puede ser repetida durante
un solo protocolo de tratamiento. La determinacién de la orden de administracion,
y la cantidad de repeticiones de administracion de cada agente terapéutico
durante un protocolo de tratamiento, estéd bien dentro del conocimiento del médico
idéneo despuds de la evaluacién de ia enfermedad que se estd tratando y el
estado del paciente.

Por ejemplo, el agente quimioterapéutico y/o radiacién puede ser
administrado primero, especialmente si es un agente citotéxico, y luego el
tratamisnto continudé con la administracion de los compuestos de las {érmulas 1B,
1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos) seguido, donde se
considere ventajoso, de la administracion del agente terapéutico y/o radiacién, y
as( hasta que se complete el protocolo de tratarmiento.

De este modo, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico
interviniente puede modificar cada protocolo para la administracién de un
componente (agente terapéutico — es decir, los compuestos de las férmulas 1B,
1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088, (0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos), el agente quimioterapéutico
o radiacién) del tratamiento de acuerdo con las necesidades del paciente

individual a medida que el tratamiento avanza.
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/E ‘médico interviniente, al juzgar si-el tratamiento es efectivo a la dosis
administrada, considerara el bienestar general del paciente como también sefiales
mas definidas tales como alivio de los sintomas relacionados con la enfermedad,
inhibicién del desarrollo del tumor, contraccidn real del tumor, o inhibicién de la
metastasis. El tamaiio del tumor puede ser medido mediante métodos estdndar
tales como estudios radiolégicos, por ejemplo, CAT o scan MRI, y mediciones
sucesivas pueden ser utilizadas para juzgar si el desarrollo del tumor ha sido o no
retardado o aun revertido. El alivio de los sintomas relacionados con la
enfermedad tal como el dolor, y la mejora en el estado general también puede ser

utilizado para juzgar la efectividad del tratamiento.

Elemplos Bloléglcos

Los compuestos de ia presente invencién son utiles en el tratamiento de las
enfermedades y trastornos mediados por la quimiocina CXC. Esta utilidad se
manifiesta en su capacidad de inhibir la quimiocina IL-8 y GRO-a tal lo

demostrado por los siguientes ensayos in vitro,

Ensayos de Unidn del Receptor:
Ensayo CXCR1 SPA

Para cada pocillo de una placa de 96 pocillos, una mezcla de reaccién de
10 pug de membranas sobreexpresantas hCXCR1-CHO (Biosignal) y 200
ug/pocillo de perlas WGA-SPA (Amersham) en 100 pl se prepard en un buffer de
ensayo de CXCR1 (25 mM HEPES, pH 7,8, 2 mM de CaCl;, 1 mM MgCl;, 125
mM de NaCl, 0,1% de BSA) (Sigma). Un stock de 0,4 nM de ligando, [125}-IL-8
{(NEN) se preparé en el buffer de ensayo de CXCR1. Las soluciones stock 20X de
los compuestos de ensayo se prepararon en DMSO (Sigma). Una solucién stock

6X de IL-8 (R&D) se brepard en un buffer de ensayo de CXCR2. Las soluciones
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anteriores se agregaron a una placa de ensayo de 96 pocillos (PerkinElmer) de la
siguiente forma: 10 ul de compuesto de ensayo o DMSO, 40 pl de buffer de
ensayo de CXCR1 o stock de IL-8, 100 ul de mezcla de reaccion, 50 pl de stock
de ligando (Final[Ligando] = 0,1 nM). Las placas de ensayo se agitaron durante 5
minutos en el agitador de placa, luego se incubaron durante 8 horas antes de
determinarse el cpnvpocillo en el contador Microbeta Trilus (PerkinElmer). E!
porcentaje de inhibicion de la unién total de NSB (250 nM IL-8) se determiné para
los valores IC50. Los compuestos de la presente invencién tuvieron un ICsq de

<20 uM. Los compuestos més preferidos tuvieron un Ki dentro del rango de 3 nM
a 1120 nM.

Ensayo de CXCR2 SPA

Para cada pocillo de una placa de 96 pocillos, una mezcla de reaccién de 4
ug de membranas sobreexpresantes de hCXCR2-CHO (Biosignal) y 200
ng/pocillo de perlas de WGA-SPA (Amersham) en 100 i se preparé en un buffer
de ensayo de CXCR2 (25 mM HEPES, pH 7.4, 2mM de CaCl;, 1 mM de MgCl).
Un stock de 0,4 nM de ligando, [125]-IL.-8 (NEN), se preparé en el buffer de
ensayo da CXCR2. Las soluciones stock 20X de los compuestos de ensayo se
prepararon en DMSO (Sigma). Una solucién stock 6X de GRO-a (R&D) se
preparé en un buffer de ensayo de CXCR2. Las soluciones anteriores se
agregaron a una placa de ensayo de 96 pocillos (PerkinElmer o Corning) de la
siguiente manera: 10 ul de compuesto de ensayo o DMSO, 40 ul de buffer de
ensayo de CXCR2 o stock GRO-a, 100 ul de mezcla de reaccién, 50 ul de stock
ce ligando (Final {Ligando] = 0,1 nM). Cuando las soluciones 40 X stock de los
compuestos de ensayo en DMSO se prepararon, entonces se utilizé el protocolo
anterior salvo que se hizo en lugar de 5 ul dal compuesio de ensayo o DMSO y 45

ul de buffer de ensayo de CXCR2. Las placas de ensayo se agitaron durante 5
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minutos en un agitador de placa, luego se incubd durante 2 a B horas antes de
determinarse el cpm/pocilio en el contador Microbeta Trilux (PerkinElmer). Se
determind el porcentaje de inhibicion de la unién total menos ia unién no
especffica (250 nM de Gro-a 0 50 uM de antagonista) y se calcularon los valores
IC50. Los compuestos de la presente invencion tenian un ICs de <5 pM. Los
compuestos més preferidos tenlan un Ki dentro del rango de 0,8 nM a 40 nM. El

compuesto del ejemplo 360.31 tenfa un Ki de 3 nM.

Ensayo de Fluorescencia de Calcio (FLIPR)

Las células HEK 293 transfectadas de manera estable con hCXCR2 y Go/q
se colocaron en placas a 10.000 células por pocillo en una placa Poli-D-Lisina
Negro/Transparente {Becton Dickinson) y se incubaron 48 horas en 5% de CO,, a
37°C. Los cultivos luego se incubaron con 4 mM de fluo-4, AM (Sondas
Moleculares) en Buffer de Carga de Tinte (1% FBS, HBSS w. Ca & Mg, 20 mM
HEPES (Cellgro), 2,5 mM Probenicid (Sigma) durante 1 hora. Los cullivos se
lavaron con buffer de lavado (HBSS w Ca, & Mg, 20 mM HEPESs, Probenicid (2,5
mM)) tres veces, luego se agregd 100 pl/pocillo de buffer de lavado.

Durante la incubacién, los compuestos se prepararon como stocks 4X en
0.4% de DMSO (Sigma) y buffer de lavado y se agregé a sus respectivos pocillos
en la primera placa de adiclon. Las concentraciones de IL-8 0 GRO-a (Sistemas
R&D) se prepararon 4X en buffer de lavado + 0,1% de BSA y se agregaron a sus
respectivos pocillos en una segunda placa de adicion,

La placa de cultivo y ambas placas de adicién se colocaron en el sistema
de imagen FLIPR para determinar el cambio an la fluorascencia del calcio al
agregar e! compuesto y luego el ligando. En breve, 50 ul de soluciones del
compuesto o la solucién en DMSO se agregaron a los pocillos respectivos y se

midié el cambio de ia fluorescencia de calcio mediante el FLIPR durante 1 minuto.
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Al cabo de una incubacion de 3 minutos dentro del instrumento, se agregé 50 pl
de ligando y se midid el cambio en la fluorescencia del caicio mediante el
instrumento de FLIPR durante 1 minuto. El drea bajo cada curva de estimulacion
se determiné y se utilizaron los valores para determinar el porcentaje de
estimulacién por compuesto (agonista) y el porcentaje de inhibicién de la
respuesta de Calcio Total al ligando (0,3 nM IL-8 o0 GRO-o) para los valores IC50

de los compuestos de ensayo.

Ensayos de Quimlotaxis para 283-CXCR2
Se establecié un ensayo de quimiotaxis utilizando insertos Fluorblok (Falcon)
para las células 293-CXCR2 (células HEK-283 que sobreexpresan el CXCR2

humano). El protocolo estandar utilizado al presente es el siguiente:

1. Se revistieron insertos con coldgeno IV (2 pug/ml) durante 2 horas a
37°C.

2. El coldgeno se elimind y los insertos se dejaron secar al aire durants la
noche.

3. Las células se rotularon con 10 uM de AM calcelna (Sondas
Moleculares) durante 2 horas. El rotulado se lievé a cabo en medios
completos con 2% de FBS.

4, Las diluciones del compuesto se realizaron en medios minimos (0,1 %
de BSA) y se colocaron dentro del inserto el cual estd posicionado
dentro del recipiente de una placa de 24 pocillos. Dentro del recipiente
esta IL-8 a una concentracién de 0,25 nM en medios minimos. Las
células se lavaron y se suspendieron nuevamente en medios minimos y
se colocaron dentro del inserio a una concentracién de 50.000 células

por inserto.

5. La placa se incubd durante 2 horas y los insertos se eliminaron y se
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colocaron en una nueva placa de 24 recipientes. La fluorescencia se

detectd a una excitacion = 485 nM y una emisién = 530 nM.

Ensayos de Cltotoxicldad

Un ensayo de toxicidad para los compuestos de CXCR2 se llevé a cabo en
células 293-CXCR2. Las concentraciones de los compuestos se ensayaron por
toxicidad a concentraciones elevadas para determinar si pueden ser utilizadas
para una posterior evaluacién de ensayos de enlace y en base a células.
El protocolo es el siguiente:
1. Las células 93-CXCR2 sa colocaron en placas durante la noche a una
concentracion de 5000 células por pocillo en medios completos.
2. Las diluciones del compuesto se llevaron a cabo en medios minimos de
0,1% de BSA. Los medios completos se vertieron y se agregaron las diluciones
del compuesto. Las placas se incubaron durante 4, 24 y 48 horas. Las células se
rotularon con 10 uM de AM calcelna durante 15 minutos para determinar la’

viabilidad celular. El método de deteccion es al mismo que el anterior.

Ensayo de Agar Blando

10.000 SKMEL-5 células/pocillo son colocados en una mezcla de 1,2% de
agar y medios completos con varias diluciones de compuesto. La concsritracién
final de agar es 0,6%. Al cabo de 21 dlas las colonias de células viables se tifieron
con una solucién de MTT (1 mg/ml en PBS). Las placas luego se examinaron para
determinar la cantidad y el tamafo de la colonia. Se determind ICso comparando

el drea total vs. la concentracién del compuesto.



- 147- 2@
25

Los compuestos de las férmulas 1A, 1B, 1.0A, 3.0A, y los compuestos
finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311,
y 2001-2088 pueden ser producidos mediante procesos descriptos en WO
02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, y mediante las preparaciones y los

ejemplos a continuacion.



- 148 -

=]
(3

La invencidn descripta en la presente se ejemplifica mediante las siguientes

preparaciones y sjemplos que no deben ser considerados para limitar el alcance

de la revelacién. Las vias mecdnicas alternativas y las estructuras andlogas

puade ser evidentes para los expertos en la técnica.

EJEMPLOS PREPARATIVOS 13, 17A - 13.17B

Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo Preparativo 13.13 del

documento WO 02/83624 publicado el 24 de octubre de 2002 pero utiizando los

aldehidos preparados o disponibles comercialmente, se obtuvieron los productos

amino dpticamente puros de la Tabla siguiente. El nimero "34.8" en la columna

“Aldehido” se refiere al Ejemplo de Preparacion 34.8 en el documento WO

02/083624.
Prep |Aldenido |Amina Producto o
E3.
38%
18.17A | 848
CFy Fa

" Hzﬂ'\ﬁ} ﬂﬂ-wﬂ“{#
13178 «F3 tFs 3%

H Mﬂ ﬂﬂm

EJEMPLO DE PREPARACION 13.29
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Paso A

A una -solucién de 3-metoxitiofeno (3 g) en diclorometano (175 ml) a ~78°C
se agregd acido clorosulfénico (8,5 ml) en gotas. La mezcla se agité durante 15
min. a —78%C y 1,5 hora a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se
verti6 cuidadosamente en hielo partido, y se exirajo con diclorometano. Los
extractos se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron
a travds de una aimohadilia de gel de sflice de 1 pulgada. El filtrado se concentré

a vacio, para dar el compuesto deseado (4,2 g).

Paso B
El producto del Paso A anterior (4,5 g) se disolvié en diclorometano (140
ml) y se agregé con trietlamina (8,8 ml) seguido de dietil amina en THF (2M, 21

ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
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mezcla se lavé con salmuera y se saturé con bicarbonato (ac) y salmuera
nuevamente, se seco en sulfato de sodio, se filtré a través de una almohadilla de
gel de silice de 1 puigada. E! fittrado se concentré a vacio para dar el compuesto
deseado (4,4 g).

Paso C

El producto del Paso B anterior (4,3 g) se disolvié en diclorometano (125
ml) y se enfrié en un bafio a —78°C. Se agregd una solucién de tribromuro bérico
(1,0 M en diclorometano, 24,3 ml). La mezcla se agité durante 4 horas mientras se
incrementaba la temperatura lentamente de —78°C a 10°C. Se agregé H;0, se
separaron las dos capas, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. La capa
organica combinada y los extractos se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a vacio para dar 3,96 g del

compuesto hidroxi deseado.

Paso D

El producto del Paso C anterior (3,96 g) se disolvi6 en 125 ml de
diclorometano, y se agregd con carbonato de potasio (6,6 g) seguido de bromo (2
mi). La mezcla se agité durante 5 horas a temperatura ambiente, se templé con
100 ml de H20. La mezcla acuosa se ajusté a pH ~ 5 utilizando una solucién
acuosa de clorurq de hidrégeno 0,5 N, y se exirajo con diclorometano. Los
extractos se lavaron con un 10% de solucién acuosa de NaS:0s y salmuera, se
seco en sulfato de sodio, y se filtré a través de una almohadilia de celite. El filtrado

se concentrd a vacfo para dar 4,2 g del compuesto bromo deseado.

Paso E
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El producto del Paso D (4,2 g) se disolvi6 en 100 ml de acetona y se
agregd carbonato de potasio (10 g) seguido por yogiomatano (9 ml). La mezcla se
calentd a reflujo y continud durante 3,5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado se
concentr6 a vacfo hasta un residuo de color marrén oscuro, el cual se purifico
mediante cromatografia de columna flash eluyendo con dicloromsetano-hexanos

(1:1, v/v) para dar 2,7 g del producto deseado.

Paso F
El producto del paso E (2,7 g) se convirlié al compuesto imina deseado (3

), siguiendo el procedimiento similar al del Ejemplo de Preparacion 13.19 Paso
D.

Paso G

El producto imina del paso F (3 g) se disolvié en 80 ml de diclorometano y
se enfri6 en un bafio a —78%C. Una solucién de tribromuro bdrico (1,0 M en
diclorometano, 9,2 ml) se agregd en gotas. La mezcla se agité durante 4,25 horas
desde —78°C hasta 5°C. Se agregé H:O (50 ml), y las capas se separaron. La
capa acuosa se exirajo con diclorometano. La capa organica y los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se concentraron hasta un residuo
aceitoso. El residuo se disolvié en 80 ml de metanol, se agité con acetato de sodio
(1,5g) y clorhidrato de hidroxiamina (0,95 g) a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se verti6 en una mezcla acuosa de hidréxido de sodio (1,0 M
ac., 50 mil) y éter (100 ml). Las dos capas se separaron. La capa acuosa se lavé
con éter tres veces. Los lavados de éter combinados se extrajeron nuevamente
con HzO una vez. Las capas acuosas se combinaron, se lavaron una vez con

diclorometano. se ajustaron a pH ~ 6 utilizando 3.0 M y 0,5 M de soluciones



-152 - ’zg_l

&l

acuosas de cloruro de hidrégeno y se extrajeron con diclorometano. Los extractos
orgénicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de

sodio, y se concentraron a vacio para dar 1,2 del compuesto amino deseado.

EJEMPLOS PREPARATIVOS 13.30 - 13.32
Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo de Preparacion
13.29, pero utilizando las aminas comerciaimente disponibles, se obtuvieron los

productos hidroxi-amino-tiofeno de la siguiente Tabla.

Producto Rendim. (%)

Ej. Prep |Amina MH*

m——

10%

13.30 = BrgNH
“‘*m 376.1
Bin
13.31 MeBnNH m 14%
B~ 299.0
Hy

13.32 EtBnNH ::? 22%
B~
B u; :NHu
13.82A (Et)aNH v 25%
R
Et
H

EJEMPLO DE PREPARACION 13.33
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Paso A

2-clorosulfonil-3-metoxi-tiofeno (4,0 g, 18,8 mmol), el producto del Paso A
del Ejemplo de Preparacion 13.29, se convirti6 a 3-metoxi-2-setilbencilsuifonil-
tiofeno (5,5 g, 94%, MH* = 312.1) utilizando etilbencilamina, siguiendo el

procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.29, Paso B.

Paso B
El producto del Paso A anterior (5,5 g, 17,70 mmol) se demetilé siguiendo

el procedimiento establecidoe en el Ejemplo de Preparacién 13.29, Paso C. Se

obtuvo el producto de alcohol en 4,55 g (87%, MH* = 298.0).

Paso C
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El producto del Paso B anterior (4,55 g, 15,30 mmol) se bromind utilizando

el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacion 13.29 Paso D. El

correspondiente bromuro se obtuvo en 4,85 g (84%).

Paso D
El bromo-alcohol del Paso C anterior (4,84 g, 12,86 mmol) se metild
utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.29 Paso

E. El producto se obtuvo en 4,82 g (96%).

Paso E

El producto del Paso D anterior (4,82 g, 12,36 mmol) se agité con &cido
sulfiirico concentrado (5 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agrego
agua helada a la mezcla seguido de CH2Cl, (50 ml). La mezcla acuosa se ajusto a
pH ~ 6 utilizando una solucién acuosa de NaOH 1,0 M. Las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con CHCl: (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en NaxSO,, y se concentraron
hasta un aceite de color marron oscuro, el cual se purificé mediante cromatogratia
de columna flash, eluyendo con CHxClx-hexanos (1:1, v/v). La eliminacién de los

solventes dio 3,03 g (82%) del producto debencilado (M* = 300.0, M+2 = 302.0).

Paso F
El producto del Paso E (1,34 g, 4,45 mmol) se metilé utilizando el
procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparaciéon 13.29, Paso E. El

producto deseado se obtuvo en 1,36 g (97%, M* = 314.1, M+2 = 316.0).

Paso G
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El producto del Paso F (1,36 g, 4,33 mmol) se convirlié al producto imina
(1,06 g, 55%, MH* = 415.1) utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo
de Preparacién 13.29, Paso F.

Paso H
El producto imina del Paso G (1,06 g, 2,56 mmol) se convirtié al compuesto
hidroxi-amino tiofeno deseado (0,26 g, 43%) utilizando el procedimiento

establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.29, Paso G.

EJEMPLO DE PREPARACION 13.34

Paso D

Paso E Op

Paso G Q, Paso F Qy R
of gPm0 6 ?:l..{ TSNy
. Br
NH;

Paso A

2-clorosulfonil-3-metoxi-tiofeno (3,8 g, 17,87 mmol), el producto del Paso A
del Ejemplo de Praparacion 13.29, se disolvié en 100 ml de CH.Cl; y 20 ml de
piridina. Se agregd 3-amino-5-metil-isoxazol (3,5 g, 35,68 mmol). La Mezcla se
agité durante 20 horas a temperatura ambients, se diluyé con 100 ml de CHxCla, ¥

se lavd con una solucién acuosa de HC| 0,5 N (50 ml x 2), H,0 (50 ml), y
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salmuera (50 ml). La solucién orgdnica se secé con NaSO,4, y se concentro a
vacio hasta un aceite de color marrén. _

Este aceite se disolvié en 100 ml de CH.Cl,, se lavé nuevamente con una
solucién acuosa de HCI 0,5 M (30 ml x 3) y salmuera. Una vez seco en Na SOy, la
solucién orgénica se concentré a vacio hasta un sélido de color amarillo, 4,48 g

(91%, MH* = 275.0) de! producto deseado.

Paso B

El producto del Paso A anterior (4,48 g, 16,33 mmol) se disolvi6 en acetona
(100 ml), se agregé con carbonato de potasio (5,63 g, 40,80 mmol) y yodometano
(10,1 ml, 163,84 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
hora, se diluyé con 100 ml de hexanos y 50 ml de CH2CI2, y se filtré a través de
una almohadilla de gel de silice de 1 pulgada, enjuagando con CH:Cl». E! filtrado
se concentrd a presion reducida para dar 4,23 g (80%, MH* = 289.0) del producto

deseado en forma de un sdélido de color amarillo claro.

Paso C

A una suspensién agitada de hidruro de sodio (130 mg, 95%, 5,4 mmol) en
8 ml de N,N'-dimetilformamida a temperatura ambiente, se agregé etantiol (0,45
mi, 6,0 mmol) en gotas. Al cabo de 5 minutos, la mezcla se torné una solucién
transparente, y se agregé a una solucion agitada del producto obtenido del Paso
B anterior (0,45 g, 1,56 mmolL) en 2 ml de N,N'-dimetilformamida en un frasco de
base redonda. El recipiente se sellé con un cierre de vidrio molido, y la mezcla se
calenid a 90-959C durante 4 horas. Una vez enfriado a temperatura ambionte, la
mezcla se vertid en 20 ml de una solucién acuosa de NaOH 1,0 M, se enjuagé
con 20 mi de H,O. La mezcla acuosa se lavé dietil éter (30 ml x 2), se ajusté a pH

~ 5 utilizando una solucion acuosa de HCI 0,5 M, y se extrajo con CHClz (50 ml x
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4). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO,4 y
se concentraron hasta una solucidn amarilla oscura. Esta se disolvié en 50 ml de
acetato de etilo ,se lavé con Hz0 (30 ml x 2} y salmuera (30 ml), se secd en

Na;SO.. La evaporacién del solvente dio 0,422 g del producto de alcohol (99%,
MH* = 275.0).

Paso D
El alcohol obtenido det Paso C anterior (0,467 g, 1,70 mmol) se bromind
utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.29, Paso

D, para dar el correspondiente bromuro en 0,607 g (100%).

Paso E
El bromuro obtenido del Paso D anterior (0,607 g, 1,72 mmoL) se metilé
utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.29 Paso

E, para dar el producto deseado en 0,408 g (65%, M* = 367, M+2 = 369.1).

Paso F

El producto (0,405 g, 1,103 mmol) del Paso E anterior se convirtié al
compuesto imina (0,29 g, 56%) utilizando el procedimiento establecido en el

Ejemplo de Preparacion 13.29, paso E.

Paso G

El producto imina obtenido del Paso F anterior (0,29 g, 0,61 mmol) se
demetild utilizando el procedimiento establecido en el Paso C. anterior para dar el
correspondiente alcohol en forma de un aceite de color amarillo oscuro, el cual se
disolvié en 5 mi de metanol y se agregé con acetato de sodio (0,12 g, 1,46 mmol.)

y clorhidrato de hidroxiamina (0,075 g, 1,08 mmol). La mezcla resultante se agité
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a temperatura ambiente durante 3 horas, y se vertié en 10 ml de una solucién
acuosa de NaOH 1,0 M. Se utilizé 30 ml de HO como enjuague y se combind con
la capa acuosa. La mezcla acuosa se lavo con dietil éter (40 ml x 3), se ajusté a
pH - 6 utilizando una solucién acuosa de HC! 1,0 M, y se extrajo con acetato de
etilo (40 mi x 3). Los extfactos orgénicos se lavaron con H.O (20 ml x 2), salmuera
(20 ml), se secaron en Nap;SO4, y se concentraron a vacfo para dar 0,112 g de la

hidroxi-amino tiofeno sulfonamida deseada (64%, MH* = 290).

EJEMPLO DE PREPARACION 13.35

L ML LIS
Paso-B /@\X

OH

Paso A

A una solucién de 2-metil furano (1,72 g) en éter se agregé Buli (8,38 mi) a
~78°C y se agitdé a temperatura ambiente durante media hora. La mezcla de
reaccién se enfric nuevamente a —78%C y se templd con ciclopropil amida 1 y se
agité durante dos horas a —78°C y se entibié lentamente a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se agitd durante tres horas a temperatura ambiente y se
templd con la adicién de una solucién de cloruro de amonio saturado. La mezcla
se llev6 a un embudo separador, se lavé con agua, salmuera y se secd en sulfato
de sodio anhidro. La filtracién y eliminacién del solvente dio ia cetona cruda, la
cual se purificé utilizando cromatografia de columna para dar la cetona 3,0 g

(87%) en forma de un aceite de color amarillo pélido.
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Paso B

A una solucién de cetona (1,0 g) en THF (5,0 mi) a 0°C se agregé R-metil
oxazoborolidina (1,2 Ml, 1M en tolueno) en gotas seguido de la adicion de una
solucién de boro complejado con sulfuro de dimetilo (1,85 mi, 2M en THF). La
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y luego a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C y MeOH se
agregé cuidadosamente. La mezcla se agité durante 20 minutos y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se extrajo con éter, se lavé con agua, HCl 1M (10 ml),
bicarbonato de sodio saturado (10,0 ml), agua y salmuera. La capa organica se
secO en sulfato de sodio anhidro, se filtrd y la eliminacion del solvente dio el
alcohol crudo que se purificd mediante cromatogratfa de gel de silice para dar el

alcohol puro 0,91 g (91%) en forma de un aceite de color amarilio.

EJEMPLO DE PREPARACION 13.36

Paso B 1

Paso A
Una mezcla equimolar de 2-metilfurano (1,0 g) y anhidrido (2,6 g) se
mezclé con SnCl, (0,05 ml) y se calenté a 100°C durante 3 horas. Al cabo de

enfriar la mezcla de reaccién, se agregd agua (10 mi), seguido de la solucién de
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carbonato de sodio saturado hasta que se convierte alcalino. La mezcla de
reaccién se extrajo con éter varias veces y la capa de éter combinada se lavé con
agua, salmuera y se sect en sulfato de sodio anhidro. La filtracion y eliminacién
del solvente dio la cetona cruda, la cual se purificé utilizando cromatografia de gel

de sflice para dar la cetona 0,9 g (43%) en forma de un aceite amarilio.

Paso B
El alcohol del Paso B se obtuvo siguiendo un procedimiento similar al

establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.35 Paso B.

EJEMPLO DE PREPARACION 13.37

| RF Paso A
/Q\w; BrX/ , \

Paso A.

F

on |

A una solucién de 5-mefil- furan-2-aldehido (1,0 g) y 3-bromo-3,3-
difluorpropeno (2,24 g) en DMF (30 ml) se agregé polvo de indio (1,66 g) y yoduro
de litio (50,0 mg). La mezcla de reaccién se agité durante la noche, se diluyd con
agua y se extrajo con éter. La capa de éter se lavd con agua, salmuera y se

purific6 mediante cromatografia de gel de sllice para dar 2,8 g del alcohol puro
"(92%).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 13.38 - 13.45
Siguiendo un procedimiento similar al establecido en el Ejemplo de

Preparacion 13.25 de WO 02/083624 publicada el 24 de octubre de 2002, y el
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Ejemplo de Preparacion 13.35, y utilizando el furano y electréfilo indicado, se

prepararon los siguientes alcoholes en la siguiente Tabla

Ej. Prep | Furano Electrdfila Alcchol Rendim.
- 86%
=11 "/%;
|
1339 F F 60%
@ )‘1005: /%\
Ho
, Y 4
13.40 b '/ 84%
%’ \)Mo T Q
1341 b %’ J 82%
0 \OMn HO
13.42- F —F —60%
b /\\GOOEK %
HO
L,
1343 ¥ 7 B
b /\‘GOOEt Ig
HO i
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1344 F F F 82%
[\ F
/Q )}/\Ol A HO l Q
.
1345 /O OHC.__.CF; B CF3 89%

EJEMPLOS PREPARATIVOS 13.50 - 13.61
Siguiendo un procedimiento similar al establecido en los Ejemplos
Preparativos 13.25 del documento WO 02/083624 publicada el 24 de octubre de
2002, y utilizando el Alcohol indicado, se prepararon las siguientes Aminas en la

Tabla a continuacién.
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Ei. Prep ALCOHOL AMINA. . % Rend
CFy
13.50 13.45 Y, 28%
13.5 13.38
HaN 58%
13.52 13.36 §
quw 8%
13.63 43.35 $
HN 0 81%
{ Y
F
F
13.54 13.37 :
HoN 82%
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13.55 1330 X
HN
|
13.56 13.41 { o
HaN ,
y
| X 58%
13.57 13.40 HN
13.58 13.44
54%
13.50 1342
53%
18.61 13.37 o
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EJEMPLO DE PREPARACION 13.70

l 8
Paso D “ON
HO, J — NH,
Ph MeO

Paso A

La imina se preparé siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo
de Preparacién 13.19 del documento WO 02/083624 publicada el 24 de octubre
de 2002, a partir del bromoester conocido (1,0 g) en forma de un sdlido color

amarillo, Paso A para dar 1,1 g (79%).

Paso B

El producto del Paso A (0,6 g) se hizo reaccionar siguiente el procedimiento
establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.19 del documento WO 02/083624
publicada el 24 de octubre de 2002, para dar 0,19 g del producto amina (64%).

Paso C
El producto del Paso B (1,0 g) se hizo reaccionar siguiendo el
procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.19 del documento

WO 02/083624 publicado el .24 de octubre de 2002, para dar el 0,9 g del 4cido en

forma de un sélido amarillo (94%).
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Paso D

El producto del Paso C (0,35 g) se hizo reaccionar siguiendo el
procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.19 del | documento
WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, para dar 0,167 g del

aminodcido en forma de un sélido amarillo (83%).

EJEMPLO DE PREPARACION 19.2
L - X AN
I I

La hidroxi tiofen amina del Ejemplo de Preparacion 13.34 (108 mg, 0,37
mmol) se disolvié en 5 ml de etanol y se agité con dietoxiesquarato (0,14 ml, 0,95
mmol) y carbonato de potasio (52 mg, 0,38 mmol) a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se diluyé con H:O (25 ml), se ajusté a pH ~ 6
utilizando una solucién acuosa de HCl 1,0 M, y se extrajo con acetato de etilo (40
ml x 3). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
en NazSO,, y se concentraron hasta un aceite, el cual se purific6 mediante
cromatografia de columna flash, eluyendo con CH:Cl>-MeOH (100:1, viv). La
eliminacion de los solventes dio 83,5 mg del producto del titulo (MH+ = 414).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 23.14A y 23.14B
Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo de Preparacién

19 del documento WO 02/83624 publicado el 24 de octubre da 2002, pero
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continuacién, se obtuvieron los intermediarios de ciclobutendiona.

Ej. Prep | Amina del Ej. Producto 1. 'Rend (%)
Prep. 2. MH*
23.14A |13.70 1. 60%
Step B Ed \ _ ]2, 138
. N TNOEt
HO H
23.14B {13.70 O 1. 65%
Step D HO \
OEt
Md W

EJEMPLO DE PREPARACION 23.15A - 23.15F
Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo de Preparacién

18.2 pero utilizando las aminas del Ejemplo de Preparacién indicado en la Tabla a

continuacién, se prepararon los intermediarios de ciclobutendiona.
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Ej. Prép | Amina ael Ej. Producto ! . ™
Prep. 2. MH

Z316A | 18.20 1. 88%

2. 347
OEt

73158 | 13.30 1. 21%

HO
Qg ,Q'ﬁ;fo 2. 499
t
Bn OE
23.45C | 13.91 g 1. #1%
Qs 2. A3
_’q' ‘Qu OEt
Bn

N
HO H

235D | 13.32 . 1. 28%

al {3} 2. 437
OEt

Et—N

i HO

[2545E | 13.93 1. 48%
ad
N TNoEt |2 3811
— '
H

( wo
T 6%

% Q OEt

HOH

|

23.15F | 13.3

>

EJEMPLO DE PREPARACION 23.16 — 23.26
Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejempio de Preparacion
19 del documento WO 02/83624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero

utilizando la amina del Ejemplo de Preparacién indicado en la Tabla a

continuacién, se obtuvieron los intermediarios de ciclobutendiona.
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[}, Prép. | Amina del Ej. Producto Rend (%)
Prep.
23.25 13.47A GFs 48%
Et N
H
2326 | 13.17B 5;{0 oFs 66%
o’ N
H

EJEMPLO DE PREPARACION 34.15 - 34,18
Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo de Preparacion
34.8 del documento WO 02/83624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero
utilizando los nitroalcanos indicados en la Tabla a continuacién, se prapararon los

aldehidos.

Ej. Prep Nitroalcano Aldehido Rend. -

17%
34.15 O‘Noz ]
- — 21%
34.16 O_Noz ] |

EJEMPLO DE PREPARACION 34.17
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Paso C

Paso E P ”f’ D Br

*————ﬂ ok

Paso A

A una suspension agitada del &cido 5-bromo-2-furoico (15,0 g, 78,54 mmol)
en 225 ml de CH;Cl, a temperatura ambiente se agregé cloruro de oxalilo seguido
de una cantidad catalitica de N,N'-dimetilformamida. Al cabo de 1 hora, se agregé
etanol (20 mi) seguido de trietilamina (22 ml). La reaccién se continué durante 15
horas. La mezcla se concentrd a presion reducida hasta un residuo, el cual se
extrajo con un exceso de volumen de hexanos, y hexanos-CH2Ck (3:1, v/v). Los
extractos se filtraron, el filtrado se concentrd hasta un aceite de color amarillo, se

secod en alto vacio, dando 17,2 g (93%) del éster deseado.

Paso B
El producto éster obtenido del Paso A anterior (17,2 g, 73,18 mmol) se
convirtid a 2-efil-4-tercbutil-5-bromo-furcato (7.9 g, 37%) utilizando el

procadimiento de literatura: J. Am. Chem. Soc., 1939, 61, 473-478.

Paso C

' €l producto dster obtenido del Paso B anterior (7,9 g, 27,13 mol) se redujo

al alcohol (6,32 g) utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo de
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Preparacion 34.8, Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002.

Paso D

El producto obtenido del Paso C anterior (6,32 g) se disolvié en 140 mi de
THF y se enfrié en un bafio a —78°C. Una solucién 2,5 M de n-butillitio en hexanos
(22 ml, 55,0 mmol) se agregd en gotas a lo largo de la pared lateral del matraz. Al
cabo de 15 min, se agregd HoO (-~ 70 ml). Se elimind el bafic de enfriamiento, ja
mezcla se agité durante 1 hora adicional. Se agregé salmuera (50 ml) y CHzCl;
(300 mi), las dos capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con CHzCl; (100
ml), y las capas organicas combinadas se secaron con NaSO,. La evaporacién

de solventes dio 5,33 g (crudo) del producto desbrominado en forma de un aceite

de color marrén rojizo.

Paso E
El producto de alcohol obtenido del Paso D anterior (5,33 g) se oxidd al

correspondiente aldehido (3,06 g, 74% en tres pasos) utilizando el procedimiento

establecido en el Ejemplo de Preparacion 34.8, Paso D.

EJEMPLO DE PREPARACION 34.18
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Paso C

A una solucién agitada de bromuro de ciclopropilo (4,0 ml, 50 mmol) en 120

X

Paso A

ml de éter a —78%C se agregé en gotas una solucion de 1,7M de t-butillitio en
pentano (44,5 ml, 75,7 mmol). Al cabo de 10 minutos, se eliminé el bafic de
enfriamiento, se continué la agitacién durante 1,5 hora. La mezcla se enfrié
nuevamente en un bafio a -78°C, y se agreg6 3-furaldehido (3,5 ml, 41,9 mmol).
La reaccién se continué durante 1 hora, y se templé con una solucion acuosa de
NH4C| saturado. La mezcla acuosa se exirajo con CHxClx (100 ml x 3). Los
extractos orgdnicos se lavaron con saimuera, se secaron en Na;SOy, se filtraron y

se concentraron a vacio para dar 5,3 g (91%) del producto de alcohol en forma de

un sdlido amarillo.

Paso B

Cloro trimetilsilano (27,2 ml, 214,2 mmol) se agregdé en gotas hasta una
suspension vigorosamente agitada de yoduro de sodio (32 g, 213,5 mmol) en 100
ml de acetonitrile. Al cabo de 5 minutos, una solucion del alcohol obtenido del
Paso A anterior (4,93 g, 35,68 mmol) en 100 mi de acetonitriio se agregd en
gotas. Se continud la agitacién durante 5 minutos. Se agregé H,O (100 ml), las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con éter (100 ml x 2). Las capas

organicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa de NasS.,0; al 10%
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y salmuera, y se secaron en Na;SQO,. La evaporacién de los solventes dio un
aceite de color marrén oscuro, el cual se filtré a través de una columna de gel de
sllice de 5 pulgadas, etuyendo con CH:Clx-hexanos (1:3,5, v/v). La eliminacién de
los solventes dio 4,22 g (47%) del producto yodo en forma de un aceite color

amarillo claro.

Paso C

El producto yodo obtenido del Paso B anterior (2,2 g, 8,8 mmol) se disolvio
en 60 mi de éter, y se agité en un bafio a —=78°C. Una solucion de 1,7M de t-
butillitio en pentano (10,4 ml, 17,7 mmol) se agregé en gotas. Al cabo de 20 min.
el bafio de enfriamiento se elimind. La reaccién se continué durante 2,5 horas, y
se templé con H2O (20 ml). La mezcla acuosa se agité durante la noche y se
separ6, La capa acuosa se extrajo con éter (30 ml)._ Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO,, y se filtraron en una
almohadilla de celite. La eliminacién del solvente dio 1,10 g (100%) de 3-

butilfurano en forma de un aceite rojizo-amarillo.

Paso D

3-butiifurano (1,1 g, 8,8 mmol), obtenido del Paso C anterior, se disolvié en
60 ml de éter, y se agité en un bafio a ~78°C. Una solucién de 1,7M de t-buftillitio
en pentano (10,4 ml, 17,7 mmol) se agregd en gotas & lo largo de la pared lateral
del matraz. La mezcla se agité durante 3 horas desde —789C hasta 0°C, y
continué durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregé una solucién de N,N'-
dimetiformamida (1,1 ml, 14,23 mmol). La reaccién se continué durante la noche,
y se templé con una solucion acuosa de NH.Cl saturado. Las dos capas se
separaron, la capa acuosa se extrajo con CHzClz (30 mi x 2). Las capas orgénicas

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con NazSQO,, y se concentraron
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hasta un aceite, el cual fue purificado mediante TLC preparativa (CHzClz-hexanos
= 1:1.5, v/v) para dar 0,48 g (36%) del aldehido (contaminado mediante algo de 3-
butil-2-furaldehido).

EJEMPLO DE PREPARACION 34.19

o
Paso A Paso B
OH

Paso A

Se prepard 3-etilfurano a partir de 3-hidroximetilfurano de acuerdo con el

procedimiento de la literatura: J. Org. Chem., 1983, 48, 1106-1107.

Paso B
3-etilfurano obtenido del Paso A anterior se convirtié a 4-etil-2-furaldehido
utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacion 34.32, Paso

D, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002.

EJEMPLO DE PREPARACION 75.10A - 75.10J
Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacion 64
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando
los aldehidos disponibles comercialmente, los amino alcoholes, y los reactivos
organolitios en la Tabla siguiente, se obtuvieron los productos amina épticamente
puros. Los nimeros en la columna “Aldehido” se refieren a los ejemplos

preparativos en la presenta 0 en WO 02/083624.
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Ej. Aldehido |Amino O
Prep - Moohol | o | Feduete |2
75.10A | (34.7) j—\j——_ '+1. 61%
Li 2. 135
H H H V Hy [M-NHz)"

Y7



&

- 176 -
. ELLi ~ 1. 24%
76.108 | (34.19) ‘ | i 120
"jﬁl W "m’
8.10C KT Bt = 1. 32%
T8 (34.48) 2. 165
H H H [M'NHzr
75.100 | (34.8) MeUl 1. 4T%
) HaN 2. 187
H*{L }\OH M-NH
| 76,10 | (34.5) Pl N 1. 30%
2. 165
T [ e R
[76.10F | (34.8 ' 1. 67%
'y \v/ 2. 163.0
H H [M-NHJ"
75.10G | (34.17) Ef 1. 24%
Hy 2. 165
H }\m "(@* [M-NHT*
75.90H | (34.15) _ EtL ~ 1. 70%
\j\ Hy 2. 194
H H
75.10J EW = 1. 4%
\}_\] 2. 208

31
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EJEMPLOS 360.109 — 360.117
Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 261
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando
la amina comercialmente disponible o la arﬁina preparada a partir del
Ejemplo de Preparacién indicado en la Tabla siguiente, se obtuvieron los

siguientes productos de ciclobutendiona.
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Ej. Amina Producto ;"m;
_ 3. pf (*C)
360.109 | 75.10A ' G 4‘—‘7 ; 2:351
? ,NNKQ\N A F 3. 118121
qui o HE 4 ’t?
360.110 [ 75.10B 1, 71%
P '!l s 2. 412
-, N N 3. 102
0O OHH H |
380,111 | 75.10C G P 1. 64%
Co AL, e
e .
hjg OH H H .
380.112 75.120 | “tj;fé 1. 79%
HaN ’"ﬂu ﬁ s
\ N -
O OH H H
360.113 ‘75.1\?5 l Cj:fo P 1. 20%
\ 2. 440.1
i z“rq.}. N 3. 130
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380.114 | 75.10F | o> ;: g;;%
N { 3. 117-119
HaN ] H O H
360.115 | 75.10G ‘ Q. P P ; 213111
( fﬂ@\" 3. 117-118
m O OHH H
360.116 75.19& ' | ; 2;;6
A s 1’9‘ 3. 118
».N*QO b
360.117 | 75.40J q 1. 65%
2. 488
"!'I : ;}:i 3. 109
OH H H

EJEMPLOS 368.32 - 368.45

Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo 261 del documento

WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando la amina

comercialmente disponible en

productos de ciclobutendiona. Los nimeros en las columnas “Amina” y "Ej. prep.”

la tabla siguiente y el

intermediario de
ciclobutendiona del Ejemplo de Preparacion indicado, se obtuviaron los siguientes

se refieren a los ejemplos preparativos en la presente o en el WO 02/083624.

3/9
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k3. Amina l_j . Producto
Prap.
366.52 | 75.49 23.14 / -
( z
Q N N
HO H H

| H,N*Q

{.Rend (%)
2.MH'
3.pf {*C
1. 68%
2. 4711
3. 148
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368.33 [ 764 23.15A 1. 33%
= f"' 2, 440.1
"‘"J\O/ )*%-sl,‘ 3. 181
HO |
368,34 | 760 Z3.18A 1. 60%
o " 2. 4GB
Hy 3. 180
"aaaT'J.a [ 76.10F 73.15A I 28%
9 Vv |ia
)N-ép N 3. 186
368.36 | 75.10H 23.15A 1. 48%
Py ! >"§‘§1?:f ' 2. 404
N 3. 1125
"R, “ h%:)
368.37 | 75.1 23.158 1. 66%
2. 582
HaN a:N' 3. 1771-
_ 176
368,98 7548 73.15C 1. 0%
p 2, 518
H)"}"Ql.?{ 3. 8860
Ha O H B
| _
360.30 | 75.40 23.15D 1. 80%
P Bn, ~ 2. 530
EI'N.- 3. 134~
| Ha HO & W 187
36640 | 7649 [ 23.16E B T 87%
P 2. 454
£t 3. 138- °
o HO H H 140

320
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Ll B ]

368,41 | 75.49 19.2 . P 1.26%

s 9 ,Q i 2. 507
)\Q “Z ¥ (\Q 3. 182-164

HaN HO H

308,42 3 23.25 ﬁ 1. 82% |

4 | cﬁ F 2. 4at1a

N 3. 141

- OH :!l. E‘kq\ 143
3 r[ 1. 6

368.43 3 23.26 ;j:f o I ‘;35

,& NN 3. 139dec
HH R

[368.44 | 13.20 23.18 Oe T 1. 20%

~ FJ:'F 2. 480
’ J\@_ 3 112- -

- ] H 114

368.46 | 13.20 2326 T

=F 2. 508
)*' N 3. 180 dec

H H

EJEMPLOS PREPARATIVOS 600

32|
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Paso A EK) h Pilo B Et \

Paso C l
h Paso D H B \ .
HO, N iph — Wmﬁ
MeO

Me

Paso A

Siguiendo el procedimier{to establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.19
Paso D, del documento WO 02/083624 publicado et 24 de octubre de 2002, se
prepard la imina del bromoéster conocido (1,0 g) para dar 1,1 g (79%) en forma

de un sodlido color amarillo.

Paso B

El producto del Paso A (0,6 g) se hizo reaccionar siguiendo el
procedimiento establecido en e! Ejemplo de Preparaciéon 13.19, Paso E, del
documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, para dar 0,19 g
del producto amina (64%).

Paso C

El producto del Paso B (1,0 g} se hizo reaccionar siguiendo el
procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 13.19, Paso B, del
documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, para dar 0,9 g del

acido en forma de un sélido amarillo (94%).
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Paso D

El producto del Paso C (0,35 g) se hizo reaccionar siguiendo el
procedimiento establecido en e! Ejemplo de Preparacién 13.19, Paso E, del
documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, para dar 0,167 g

del aminoécido en forma de un sélido amarillo (93%).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 601

I Paso A Paso
A +u.o'"ﬁ.—" () ““’N

OH

Paso A

A una solucién de 2-metil furano (1,72 g) en éter se agregoé Bulli (8,38 ml) a
—78°C y se agité a temperatura ambiente durante media hora. La mezcla de
reaccidn se enfrid nuevamente a —78%C y se templd con ciclopropil amida 1 y se
agitd durante dos horas a —78°C y se entibié lentamente a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agité durante tres horas a temperatura ambiente y se
templid con la adicién de una solucion de cloruro de amonio saturado. La mezcla
se llevé a un embudo separador, se lavé con agua, salmuera y se seco en sulfato
de sodio anhidro. La filtracién y la eliminacién del solvente dio la cetona cruda, la
cual se purificé utilizando cromatografia de columna para dar la cetona 3,0 g

(87%) en forma de un aceite de color amarillo pélido.

Paso B

A una solucién de cetona (1,0 g) del Paso A anterior en THF (5,0 ml) a 0°C
se agregd R-metil oxazoborolidina (1,2 Ml, 1M en tolueno) en gotas seguido de la

adicién de una solucién de borana complejada con dimetil sulfuro (1,85 mi, 2M en
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THF). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a 0°C y luego a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrid a 0°C y
se agregdé MeOH cuidadosaments. La mezcla se agité durante 20 minutos y se
concentré a presion reducida. El residuo se extrajo con éter, se lavo con agua,
HCI 1M (10 ml), bicarbonato de sodio saturado (10,0 ml) agua y salmuera. La
capa orgénica se sect en sulfato de sodio anhidro, se filiré y la eliminacion del
solvente dio el alcohol crudo que se purificé mediante cromatografia de gel de

silice para dar 0,91 g del alcohol puro (91%) en forma de un aceite amarillo.

EJEMPLOS PREPARATIVOS 602

O Paso A
/ \
S Y e

Paso B l

Una mezcla equimolar de 2-metilfurano (1,0 g) vy anhidrido (2,6 g) se

Paso A

mezcid con SnCly (0,05 ml) y se calenté a 1008C durante 3 horas. Al cabo de
enfriar la mezcla de reaccién, se agregé agua (10 ml), seguido de una solucién de
carbonato de sodio saturado hasta que se tornd alcalina. La mezcia de reaccién
se extrajo con éter varias veces y.la capa de éter combinada se lavd con agua,
salmuera y se sec6 en sulfato de sodio anhidro. La filtracién y la sliminacién del
solvenis dio la cetona cruda, la cual fue purificada mediante cromatografia de gel

de silice para dar 0,9 g de cetona (43%) en forma de un aceite de color amarillo.
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Paso B

El alcohol del titulo se obtuvo siguiendo un procedimiento similar al

establecido en el Ejemplo de Preparacién 601.

EJEMPLOS PREPARATIVOS 603

A una solucibn de 5-metil furan-2-aidehido (1,0 g) y 3-bromo-3,3-
difluorpropeno (2,24 g) en DMF (30 ml) se agregé poivo de indio (1,66 g) y yoduro
de litio (50,0 mg). La mezcla de reaccion se agité durante la noche, se diluyé con
agua y se extrajo con éter. La capa de éter se lavdé con agua, salmuera y se
purificé mediante cromatograffa de gel de sflice para dar 2,8 g de! alcohol puro
(92%).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 604-611
Siguiendo un procedimiento similar al establecido en el Ejemplo de
Praparacion 13.25 del documento WO 02/083624 publicado e! 24 de octubre de

2002, o el Ejemplo de Preparacién 601, se prepararon los siguientes alcoholes.
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3 Elactréfil
g::’.-;p' Furano ecgtrofilo Alcahol Rend
F m il __.
o ; . 5 86%
HO
!
F
89%
ws | ALY /I-L "
COOEt

32
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/
606 b %"{ 84%
0O OMe
HO O
{
8! Xr"\’ u2%
607 O OMe l°
—— —
b )*cooEt
608 H 60%
- _
- % s
HO o
[ 65%
810 _,-Q R / F )
N‘om ”{%_~ 82%
o |
,O OHC:_CF3 w/g'\ 89%
611

EJEMPLOS PREPARATIVOS 620 — 631

Siguiendo un procedimiento similar al establecido en los Ejemplos

Preparativos 13.25 se prepararon las siguientes aminas a partir de los

correspondientes alcoholes.
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28%

689%

81%

82%

45%

\ 8

+-
o |"

ALCOHOL

EJ. PREP

622

623

624
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53%

50%

82%

- 190 -

628

628

|+ O
3 . | 3 A"
erU\ " L/MV»?\_,MMN - q
8 3 3
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EJEMPLO DE PREPARACION 840 — 641

Siguiendo los procedimientos establecidos en el Ejemplo de Preparacion
19 del documento WO 02/83624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero
utiizando la amina del Ejemplo de Preparacion indicado en la Tabia a

continuacién, se obtuvieron los intermediarios de ciclobutendiona.

- — e 1 (%)

Producto Rend
E{.Prep |Amina del -
Eﬂ_ Pr;m 2- MH

e

640 @00 Step B E10 oj;ﬁ) 1. 60%
N 2. 138
H
641 800 Stap D . 0 1. 66
Ho)rj?\ ﬁ_ 2. 138
N/
0 )

EJEMPLOS 1200 - 1211

Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 261
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando

la amina comercialmente disponible o la amina preparada a partir del

Ejemplo de Preparacién indicado en la Tabla siguiente, se obtuvieron los
siguientes productos de ciclobutendiona.
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1.54
2.43935
3.1178

Producto

et

N

Amina

Ej

1201

11200
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A
1202 ; 2“39.5
_1/\ ’L&P:fi 3.128-131.8
: M
W~
s 1.75
Hﬁ’ﬁ—' d H W E
1204 F ;'.nu
. L Tq\o)ip 3.-108-111
mu%, g TN
1205 - 2— 1:%5.42
;, /L | d);{ 2 3. 138-140
Y- r Y0
1208 2 :'53.4
4?__, A :Jii% 3. 114117
m.q’\)\:} O WH H
s - , 1.35
T | A QXE, [HE
H'"/\Q" OH ﬂ —
1208 4/ \ Z ;'.:3344
: _ P 3. 118121
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_ 1. 61
1208 r 2. 415.4.
;’ l ??{ 3. 112117
Haﬂlﬂ ‘ o
_ —F 1.44
{210 3 2\ 2. 416.4%
;—" I o |8 116120
i /N N N l
H.NI/) H |!| h
1211 F 1.48
E 2.445.4
o);f 3. 105-110
HaN . NN
HO H H

EJEMPLOS 1300 - 1311
Siguiendo el procedimiento establecido en e! Ejemplo de Preparacién 261
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando
la amina comerciaimente disponible en la Tabla siguiente y el intermediario
de ciclobutandiona a partir del Ejemplo de Preparacién indicado, se obtuvieron los
siguientes productos de ciclobutendiona. E! Ejemplo de Preparacién 23.9 estd en
el documento WO 02/083624, publicado el 24 de octubre de 2002.
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ES. Amina Ej. Producto ;-hm‘i (%)
Prep S.Pf e
7 - 1, 35%
1300 i | 2. 800.4
HaNJ\O_ 840 }.Q?:f 3. 100
7 HO H H
1301 g 641 ;.7:;34
""")\[}— H}‘S)\ 3. 130
M M H
1302 F 239 | VF ;: ﬁ;ﬁA
- NT N 3. 118
- SN ss
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1303 23.0 1. 46%
. - Qli" 2. 4435
- - 3. 108
N N
W Ng’\ﬁﬁ H
1304 23.0 I H .
- 1. 4
NN 2. 44554
il N:rﬁ*“ H 3. 102
1305 ( : 239 | ji;fb ;‘ 3};&4
! W’F N‘(’O 3. 90
H H
1308 ,O 239 , Y 1.78%
,.W [ ] [2.4055
N~ SNT Y, |3.248
HaN L/ ol n W
1307 23.8 . T):(o 1. 83%
- 2. 4395
HaN i i ';):O'j 3, 129
HH H
1308 23154 P 1. 11%
o —N, 2 2. 510.47
"-"’ﬁ} N 3. 123
OH H H
18308 | A 28.16AT ﬁCj:(cT F 1. 4T%
¥ -~ 2. 475
HzN)T}._ &5 EH k 3%— 3. 113
1. 55%
1310 \J,/ \ 2. 496.1
HoN 840 | NN 3. 123
Sl v aS ;)10 Tl bR
0 b
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1. 74%
2. 468.1
3. 116-

’B\ 118

EJEMPLO DE PREPARACION 1001

Paso A Paso B r OMe
e ——
Py Me F oa Me ONMeg
H
Paso C \

NO: Paso E m Pasc D

CONMaz CONMeg

l Pase % .

Se agregd en gotas cloruro de oxalilo (3 ml, 34,27 mmol) a una mezcla de

| '

ré
D‘:C

Paso A

acido 2-metoxi-6-(trifluormetil)benzoico (1,5 g, 6,81 mmol) (preparada de acuerdo
con el método conocido, ver: EP0897904B1), N,N-dimetilformamida (0,3 ml), y
dicloromstano (40 ml) con agitacibn a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agité durante la noche. La evaporacion del solvente y el exceso de

cloruro de oxalilo y el secado a vacio dio cloruro 2-metoxi-6-(trifluormetif)benzoilo
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en forma de un sélido, el cual se utilizé sin purificacion.

Paso B

Una solucién de cloruro 2-metoxi-6-(trifluormetil)benzoilo (ca. 6,81 mmol)
del Paso A anterior en diclorometano (20 ml) se agregd en gotas a una mezcla de
4-(dimetilamino)piridina (42 mg, 0,34 mmol), trietilamina (2,8 ml, 20,09 mmol), y
solucién 2M de dimetilamina en tetrahidrofurano (7 ml, 14 mmol), y diclorometano
(30 ml) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd
durante [a noche. Se agregé una mezcla de diclorometano y agua. La fase
orgdnica se separd, se lavd con una solucion de HCI 1N, agua, y solucién de
bicarbonato de sodio saturado y se concentré. El residuo se purificO mediante

cromatografia de columna (acetato de etilo:hexanos, 3:1 v/v) para dar el producto

en forma de un sdlido blanco (1,24 g, 74% en dos pasocs).

Paso C

Una mezcla de la amida det Paso B anterior (1,8 g, 7,28 mmol), tetracloruro
de carbono {25 ml), y polvo de hierro (305 mg, 5,46 mmol) se enfrié a 0°C, Se
agregd bromo (0,94 m|, 18,34 mmol) en gotas con agitacién. Al cabo de la adicion,
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a 50%C durante 3
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano,
y se vertid lentamente a una solucion de NaHSO; al 10% fria. Al cabo de la
agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas, la capa orgénica se separd y

se concentrd para dar el producto en forma de un sélido blanco (2.26' g, 95%).

Paso D

Acido sulfurico concentrado (10 ml) se agregé en gotas a un matraz

cargado con el bromuro del Paso C anterior (600 mg, 1,864 mmol) a 08C con
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agitacion. Una mezcla de dcido nitrico (0,2 ml, 4,76 mmol) y édcido sulfdrico
concentrado (0,3 ml) luego se agregd en gotas. Al cabo de la adicion, la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se agregé a agua
helada, se neutralizé con 15% de solucién de NaOH a pH 7, y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se concentrd para dar el producto en forma de
un sélido blanco (621 mg, 91%). Pf 92°C, m/e 371 (MH*).

Paso E

Una solucién del compuesto del Paso D anterior (1,2 g, 3,23 mmol) en
diclorometano (50 ml) se enfrié a —75%C. La solucién de BBra 1M en diclorometano
(7,5 ml, 7,5 mmol) se agrego en gotas con agitacion. La mezcla se agité a —75°C
durante 2 Horas. La mezcla se agregd a agua helada. Al cabo de la agitacion a
temperatura ambiente durante 0,5 horas, la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa orgénica se concentrd y el residuc se purificé mediante cromatografia de
columna (diclorometano-metanol, 9:1 v/v) para dar el producto en forma de un
sélido amarillo (1,05 g, 91%). m/e 357 ((MH").

Paso F

Una mezcla del compuesto del Paso E anterior (1,08 g, 3,02 mmol),
metanol (30 mi), y 10% de Pd-C (250 mg) se sometié a hidrogenacion a 50 psi a
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se filtr6 a travéds de una capa
de celite. El filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo en forma de un

sdlido amarillo pélido (930 mg, 96%). Pf 1328C, m/e 249.

EJEMPLO DE PREPARACION 1002

Z3b

339
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g Paso A 8 Paso B \
& HO” b
o o a Paso C
‘M H e \((\/) -
\ Ph

A una solucion enfriada (-70°C) eterial (45 ml seca) de 3-bromotiofeno (3,8

Paso A

ml) se agregé Buli (30 ml de 1,6M en hexano) en gotas, y la mezcla se agit a
708C durante 20 minutos. Se agregd acetofenona (4,6 ml) en éter (6 mi) en gotas
con agitacién a —70%C. Al cabo de 3 horas, la mezcia se entibi¢ a temperatura
ambiente y se agregd NH,Cl (ac) sat. Y la mezcla se extrajo con éter. La fase
orgdnica se secé (Na.S0,) y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo

el cual se utilizé en el Paso B sin purificacion adicional.

Paso B

El producto crudo del Paso A anterior se agité con acido oxalico (0,375 g) a
709C a presién reducida durante 3 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente
y se extrajo con éter. La fase orgdnica se secé en NaSO4 y 86 concentrd a vacio

para dar el producto en forma de un liquido de color amarillo péiido (5,7 g, 78%

para los Pasos A-B).

Paso C
Al producto de la Etapa B anterior (4,2 g) diluida con diclorometano (30 mil)

y con contenido de trietilsilano (6 ml) se agregéd TFA (3 mi) en diclorometano (7,5
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mi). Al cabo de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, la mezcla se
concentrd a vacio para dar el producto en forma de un liquido incoloro (4,61 g,
80%).

Paso D

A una solucién eterial (3,5 ml seca) del producto tiofeno (1,5 g) de! Paso C
anterior se agregé BuLi (3,2 ml de 2,5M), y la mezcla se calenté a reflujo durante
15 min., se enfrié a temperatura ambiente, se agregé en gotas DMF (0,8 ml) en
étor (3,5 ml). Al cabo de agitacién durante 30 min. se agregé NH,CI sat. (ac) y la
mezcla se extrajo con éter. La fase orgénica se secé en NazSO, y se concentré a

vacio para dar el compuesto del titulo (1,71 g, 98%).

EJEMPLO DE PREPARACION 1003

Paso C

Paso A

El aldehido (0,50 g) se combind con etilen glicol (1 ml), benceno (40 ml) y
pTSA monohidrato (30 mg) y se agité a reflujo durante 20 horas. Se enfrié a
temperatura ambiente, se agregé EtOAc y solucién de NaCHO,; sat (ac), se
separé la fase orgdnica, se concentrd a vacio, y se purfic6 mediante

cromatogratia flash (EtOAc-Hex, 1:4) para dar un liquido incoloro (60 mg).
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Paso B

El producto del Paso A anterior (0,607 g) se agité a 458C durante la noche
con NaOH 1N (ac), luego se enfrié a temperatura ambiente, se acidificé con HCl
3N y se extrajo con EtOAc. El lavado con salmuera y la concentracién a vacio dio
un sdlido (5,0 g).

Paso C
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de

Preparacién 1, saivo utilizando el producto del Paso B anterior y dimaetilamina en

THF (2M), se obtuvo el producto (1,21 g crudo).

Paso D
El producto del paso C anterior se disolvié en THF y se agité con HCI 0,3N
(ac) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La concentracion a vaclo

dio un aceite de color amarillo palido (1,1 g, 67%).

EJEMPLO DE PREPARACION 1004

Paso A

A una s-olucién enfriada (-789C) de 4cido metoxibenzofurano-2-carboxilico
(1 g) se agregd DIBAL {30 ml, 1M en THF). Al cabo de agitar durante 20 min., ia
mezcla se entibid a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas, luego se

vartid en NH4CI sat. (ac) (35 m). Al cabo de agitar a temperatura ambiente
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durante 20 min., se agregé HCI 6M (ac) y la mezcla se extrajo con EtOAc, la fase
orgénica se secd y luego se concentré a vacio. La purificacién mediante

cromatografia de gel de silice (EtOAc-hexano, 3:7) dio el alcohol en forma de un
sdlido (0,4 g, 97%).

Paso B
Una mezcla del producto del Paso A anterior (0,9 g), EtOAc (50 ml) y MnO2

(5,2 g) se agité a temperatura ambiente durante 22 horas, luego se filtr6 y se
concentrd a vacio. El sélido se redisolvié en EtOAc (50 ml), se agregdé MnO2 (5,2
g) y la mezcla se agité durante 4 horas adicionales. La filtracién, la concentracion
y la purificacién en gel de silice (EtOAc-Hexano, 1:3) dio el compuesto del tftulo
en forma de un sélido (0,60 g, 67%).

EJEMPLO DE PREPARACION 1005

Oy O °
Y/ Paso B W
a a g a

Siguiendo un procedimiento similar al detallado en el Ejemplo de
Preparacién 1004, salvo utilizando d4cido 5-clorobenzofuran-2-carboxflico (1,5 g),
se obtuvo el compuesto del titulo (sdlido, 0,31 g, 24%).

EJEMPLO DE PREPARACION 1006

\ Paso A \ Paso B \
CIo8—- —_—— e PHOSN SR PO N iy
MO

HO
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Paso A

El cloruro de sulfonilo del Ejemplo de Preparacion 13,29 del Paso A (1,5g)
se agit6 con AICI3 y benceno durante 15 min. a 20°C. El tratamiento con NaO-, la
extraccion con Et,0O, la concentracién a vacio, y la purificacion mediante

cromatografia flash (sllice, hexano-EtOAc, 5:2) dio la fenilsulfona (1,5 g, 84%,
MH* = 255).

Paso B
Siguiendo los mismos procedimientos que los utilizados en el Ejemplo de
Preparacién 13.29 Pasos C-G, salvo utilizando la sulfona del Paso A anterior, se

prepard el compuesto del titulo (0,04 g, 27%, MH* = 256).

EJEMPLO PREPARTIVO 1007 - 1029

Siguiendo un procedimiento similar al establecido en el Ejemplo de
Preparaciéon 19.1 del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de
2002 o el Ejempio de Preparacién 19.2, pero utilizando la amina (anilinas)
enumeradas en al tabla a continuacién, se prepararon los siguientes

intermediarios esquarato.

34|
343
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1007 "0 |1 85%
F:c;s Z;NH: qj:i 2. 368
F j Cu M
Moz © H .
o2
~1008 ' 0 1. 9%
ﬁm oj;( =
o o N OMe
N
1009 0 0 1. 89%
Q BN Qj;c o
o Ma
N H
Q&
H
1010 ;: gﬂ.
ogaQ‘NH, p:j:-(: 1
-I [} M
AN
1011 : 1. 9%
men ﬁ; 2. 275
-]
/N\ H
/N\
1012 BN 1. 9%
2. 3313
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EJEMPLO DE PREPARACION 1030

g 3

Paso A

El producto del Ejemplo de Preparacién 34.18 Paso B (2 g, 8 mmol) se
agité con morfolina (0,9 ml, 10,29 mmol) y K2CO3 (2,2 g, 15,9 mmol) en 50 mi de
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acetona a temperatura ambiente para obtener el derivado de morfolinobutilfurano
(1,22 g, 73%).
Paso B

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplio de Preparacion 34.18

Paso D, pero utilizando el producto (1,2 g) del Paso A anterior, se preparé el

aldehido del titulo (0,9 g, 66%, 1:0,7 mezcla regioisomérica).

EJEMPLO DE PREPARACION 1031

Brm {1) tert-BuLl . bim
(2} DMF

Una solucion de 5-bromobenzofurano (950 mg, 4,82 mmol) en éter anhidro

(12 ml) se enfrié a —~78°C. Se agreg6 en gotas bajo argén solucién 1,7 M de terc-
Buli en pentano (6 ml, 10,2 mmol). Al cabo de !a adicion, la mezclase agité a —
78°C durant_e 20 min., seguido de la adicién de una mezcla de DMF (0,8 ml) y éter
(1 ml). La mezcla se dejo entibiar a temperatura ambiente y se agitd durante 0,5
horas. Se agrego acetato de etilo. La mezcla se vertié a solucién de cloruro de
amonio saturado. La capa orgdnica se separd y se concentrd, El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna (acetato de etilo-hexanos, 1:5 viv)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido
(490 mg, 70% ).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 1040 - 1054
Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejemplo de Preparacién 64
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando
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3
49

el aldehido comerciaimente disponible (o preparado), los aminoalcoholes, y los

reactivos de arganolitio de la tabla a continuacién, se obtuvieron los productos

amina dpticamente puros.

mN~ OH

iy C
N

LS ] Amino ano- [T~ 12and(®)

p:.p Aldehido Alcahol :: ‘o Producto 2. (M+1)

o — = TE
%
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1041 ewl 1. 94%
o) — - < 2{:.: 1,75
- H {m/a
1042 Efll 1. 7%
L |8 L
H)'B e N |
Ph
1043 WPrd 1. B0%
~/ N 2. 151 M
" H.NB_\:H { "l
uite
1044 =) 1. 74%
il 2. 104
ltﬁ‘_ - - |
h N(Ma)y
1045 =T 1. 33%
-/ r 2. 166 [M-
H NH2["
Lﬁ%—/ e W\E;J
1048 Eil 1, 31
y _ — F 12 mom
N oM m’\g./ NHZ)'
1047 tBull 1. 31%
\~. 2. 188

R



_211- 21
2

t-Bull -
1048 2, 154
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A

1. Ta%
2. 137 M
NH2]
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1. 1T%

1051 1-Bull

_<
' oH
~
HN~ OH

—

1. %
2. 1
(M-18)

1034 t-Bull

V-
5
Lo
M\J—

Roo¥

N

§J\

X%
Ao
.

EJEMPLOS PREPARATIVOS 1100- 1126

Siguiendo el procedimiento establacido en el Ejemplc de Preparacién 34
del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando
los aldehidos comarcialmente disponibles reactivas de Grignard/organolitio

enumerados en la tabla a continuacién, se obtuvieron los productos amina.
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1112 - oPenty U 1. 58%
0 2. 180
: H,N§
1113 +Bull 1. 20%
2. 248
H%a’
F
HoN 3
1114 +BuLl 1. 24%
2. 232
Hj\oﬂ:
CF.
HzN 3
1115 W) 1. 32%
2. 177 (M-
H NH2)
HaN )
1116 t-Bull .
2. 208 {M-
HaN j
147 - Bl 1. 50%
Q 2. 160 (M-
NH2)

3

HaN
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+8ull 1. 70%

1123 ;
Q 2 182
X
HyN
1124 t+Bull 1. 1%
o 2. 204
“CO
HgN )
1126 Bl — R
HH}~H[ '
HaN i .
1128 t-Bul) ~50%
H
Br
Br

EJEMPLOS PREPARATIVOS 1200 ~ 1203
Siguiendo el procedimiento establecido en el Ejempio de Preparacién 13.29
pero ulilizando las aminas comercialmente disponibles, se obtuvieron los

productos hidroxiaminotiofeno enumerados en la Tabla a continuacién,
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EJEMPLO DE PREPARACION 1300

35)
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E! compuesto del titulo del Ejemplo de Preparacién 13.32 (0,35 g) se tratd
con é&cido sulfdrico concentrado (3 ml) durante 6 horas, luego se vertié en hielo, y
el pH se ajust6 a 4 con NaOH. La extraccién con EtOAc, y el secado de la fase

orgénica en Na;SO, dio el compuesto del titulo (159 mg, 64%, MH" = 223).

EJEMPLO DE PREPARACION 1301
\-
F

o
Paso A Paso B
H)k@_ — m% —— HzN’\Q__

Paso A
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 605 pero utilizando el fluorisopropilester comerciaimentse disponible,

se obtuvo el producto alcohol (1,2 g, 84%, M-OH = 155).

Paso B
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 625 paro utilizando el alcohol del Paso A anterior, se obtuvo el

producto amina (350 mg, 35%, M-NH2 = 155).

EJEMPLO DE PREPARACION 1302

&}
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Paso A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 13.29 Paso B, salvo utilizando el arilsulfonilcloruro disponible
comercialimente (0,15 g) v dietilamina (2,2 eqg), se obtuvo la dimetilsulfonamida
(0,12 g, 71%), MH" = 323).

Paso B
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 13.29 Paso C, salvo utilizando el producto del Paso A anterior (0,12

g), se obtuvo el fenol (0,112 g, 98%).

Paso C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002, saivo utilizando el producto del Paso B anterior (0,112 g), se

obtuvo el compuesto del titulo (0,1 g, 99%, MH* = 245).
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EJEMPLO DE PREPARACION 1303

NO; NHa
Me ] H
— O
B-N

&%

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 1302 Pasos A-C, salvo utilizando piperidina en el Paso A (0,078 g) en
lugar de dietilamina, se obtuvo el compuesto dal titulo (0,070 g, 35%, MH* = 257).

EJEMPLO DE PREPARACION 1304

NGOy NHg
Ma H
. {
~N
cl 0zCl AN
A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 1302 Pasos A-C, salvo utilizando dimetilamina (2M en THF) en el
Paso A en lugar de dietilamina, se obtuvo el compuesto deli titulo (1,92 g, 72%,
MH* = 217).

EJEMPLO DE PREPARACION 1305
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Paso C

Br Br

Paso B
Paso D
N
N,  ~t——
ON “Me O:N “H @‘H
)
OMe oMe ©

l Pamso F
Br
Paso G
N N
o N Hal
H O
OH

Paso A
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejempio de
Preparacién 1302 Paso A, salvo utilizando la fenstimaina indicada (4,99 g), se

obtuvo el producto del titulo (5,96 g, 86%, MH* = 210).

Paso B

El compuesto del Paso A anterior (5,0 g) se agregé a 30 g de PPA a 150°C
y la mezcla resultante se agitd durante 20 min, antes de ser vertida en hielo y se
extrajo con diclorometano. La fase organica se secé en MgS0O4, se concentré a
vacio y se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc:MeOH) para
dar el producto (0,5 g, 9%).
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Paso C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 13.3 Paso D, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002, saivo utilizando el compuesto del Paso B antarior (0,14 g), se
obtuvo el producto (0,18 g, 87%, MH" = 256).

Paso D
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacion 11 Paso B, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre

de 2002, salvo utilizando el compuesto del Paso C anterior (0,18 g), se obtuvo el

producto (0,17 g).

Paso E

Siguiendo un procedimiento similar ai utilizado en el Ejempio de
Preparacién 13.3 Paso B, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002, salvo utilizando el compuesto del Paso D anterior (0,17 g), se
obtuvo el producto (0,17 g, 95%, MH" = 315).

Paso F

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacion 13.29 Paso C, salvo utilizando el producto del Paso E anterior (0,17
g), se obtuvo e nitrofenol (0,165 g, 99%, MH* = 303).

Paso G
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de

Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
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octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso F anterior (0,165 g), se
obtuvo el compuesto de! titulo (0,128 g, 86%, MH* = 193).

EJEMPLO DE PREPARACION 1306

Paso A
H
OMs O o

Paso A
Siguiendo un procedimiento similar al ufilizado en el Ejemplo de
Preparacion 11 Paso B, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre

de 2002, salvo utilizando el lactam (0,179 g), se obtuvo &l compuesto del tituio
(0,25 g, 25%).

Paso B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacion 13.29 Paso C, salvo utilizando el producto del Paso A anterior (0,055
g), se obtuvo el fenol (0,045 g, 99%).
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Paso C

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso B anierior (0,0454 g), se
obtuvo el compuesto del titulo (0,022 g, 57%, MH* = 179).

EJEMPLO DE PREPARACION 1307

NH;
&) OH

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacion 2, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002,
salvo utilizando HCI 3-(R)-hidroxipirrolidina (1,36 g), se obtuvo el compuesto del
titulo (2,25 g, 89%).

EJEMPLO DE PHEPAHAéION 1308

Q OH

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacion 2, det documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002,

salvo utilizando morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (3,79 g).

EJEMPLO DE PREPARACION 1309
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Paso A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 13.29 Paso B, salvo utilizando el nitrofenilsulfoniicloruro y dietilamina
comercialmente disponibles (2,2 eq), se obtuvo la dimetilsfulonamida (90%, MH* =
231).

Paso B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de
octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso B anterior, se obtuvo el
compuesto del titulo (45%, MH* = 201).

EJEMPLO DE PREPARACION 1310

9 l Paso A T l
+ N
“ NOy u.o’u\/“‘u ——= MO N
HCl o
0
:Paso B
-
Mgo’u\/N NH;z
Q
Paso A

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de

Preparacion 13.29 Paso B, salvo utilizando el nitrobenzoilcloruro comercialmente
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disponible y la amina indicada comercialmente disponible, se obtuvo la benzamida
(13%, MH* = 253),

Paso B
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de

octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso B anterior, se obtuvo el
compuesto del titulo (84%, MH* = 223).

EJEMPLO DE PREPARACION 1311

0 %N oxd
G}IP 5 Pa-o. A Ph‘\' 4 l Raso B Phﬁﬁ
|l p — Y, NH
MeO M ] HO 2

Paso A

A una solucion en benceno (20 ml) de metoxitiofensulfonilcloruro (1,5 g) se
agregd AICl; (2,0 g) a temperatura ambiente. Al cabo de 15min, la mezcla se
agregoé a HCL 0,1N (ac) con agitacion, luego se extrajo con Etz0. El lavado de la
fase orgdnica con salmuera, el secado en MgSO,, la concentracion a vacio y la
purificacion mediante cromatografia de gel de silice (Hexano:EtOAc, 5:2) dio el
compuesto del tftulo (1,5 g, 84%).

Paso B
Siguiendo un procedimiento similar al utiizade en el Ejemplo de

Preparacion 13.29 Pasos C-G, salvo utilizando el producto del Paso A anterior, se

obtuvo el compuesto del titulo (3%, MH* = 380).
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EJEMPLO DE PREPARACION 1312

B Br
Paso A
Gl i
A A
O/\o Me Q \Q OH
l Paso B
Br
Paso_ C
Ph - pp
g NH, NO
N L N

Paso A
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 1311 Paso A, salvo utilizando el sulfonilcloruro comercialments

disponible, se obtuvo la difenilsulfona (880 mg, 80%).

Paso B

Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 11 Paso B, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre
de 2002, salvo utilizando el producto del Paso A anterior, se obtuvo el compuesto
del titulo (0,90 g, 97%).

Pasao C
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de

Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado ei 24 de

26)
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octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso B anterior, se obtuvo el

compuesto del titulo (0,106 g, 95%).

EJEMPLO DE PREPARACION 1313

Paso A
OH
o OH o
l Paso B
| Paso C l
lif—— N
AN NHy -~ NO,
OH o H

Paso A
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de

Preparacion 1311 Paso A, salvo utilizando el fenol comerciaimente disponible (2

g). se obtuvo el nitroacido (~ 13 mmol).

Paso B

Cloruro de oxallilo (3,5 mi) y dos gotas de DMF se agregaron al producto
del Paso A anterior (~ 13 mmol) disuelto en diclorometano (100 ml). Al cabo de la
agitacién a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se concentrd a
vacio, se diluyé con diclorometano (50 ml), se enfri6 a 0°C. Se agregaron
dimetilamina en THF (20 mi de 2N) y TEA (8 ml). Al cabo de 3 horas de agitacién,

la mezcla se concentré a vacio, se agregé NaOH ac (1M}, y la mezcla se extrajo
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con diclorometano. El pH de la capa acuosa se ajusté a pH = 2 utilizando HCI 6N
(ac), y se extrajo con diclorometano. Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron ,se concentraron a vacio, y el producto
purificado mediante cromatografia de gel de silice (700 ml de diclerometano / 20

mi de MeOH / 1 ml d AcOH) para dar el compuesto del titulo (800 mg, 27% para

dos pasos).

Paso C
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo de
Preparacién 10.55 Paso C, del documento WO 02/083624 publicado el 24 de

octubre de 2002, salvo utilizando el producto del Paso B anterior (780 mg), se
obtuvo el compuesto del titulo (0,46 g, 68%).

EJEMPLOS PREPARATIVOS 2001 — 2088
Siguiendo un procedimiento similar al utilizado en el Ejemplo 210, del
documento WO 02/083624 publicado el 24 de octubre de 2002, pero utilizando el
intermediario de ciclobutendiona y la amina indicada en la Tabla a continuacion,
se obtuvieron los productos de ciclobutendiona siguientes. Ver WO 02/083624,

publicada el 24 de octubre de 2002, para los Ejemplos Preparativos 19, 19.2, 22,
23.14,y 871

3
35
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Otra forma de realizaciéon de la presente invencion esta dirigida al uso de
cualquiera de los compuestos descriptos anteriormente (por ejemplo, los
compuestos de las férmulas IA, 1B, 1.0A, 3.0A y los compuestos finales de los
ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311 y 2001-2088 o
una sal (por ejemplo, de calcio o sodio) o solvato farmacéuticamente aceptable de
los mismos) para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de
inflamacién aguda.

Otra forma de realizacién de la presente invencién esté dirigida al uso de
cualquiera de los compuestos descriptos anteriormente (por ejemplo, los
compuestos de las fémulas IA, IB, 1.0A, 3.0A y los compuestos finales de los
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ejemplos 360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311 y 2001-2088 o
una sal (por ejemplo; de calcio o sodio) o solvato farmacéuticamente aceptable de
los mismos) para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de artritis
reumnatoide.

Otra forma de realizacion de la presente invencion esta dirigida a un
compuesto final de los ejemplos 2006. 2010, 2015, 2029, 2034, 2035, 2038, 2039.
2047, 2050. 2074, 2079 y 2087 o una sal (por ejemplo, de calcio o sodio) 0
solvato farmaceéuticamente aceptable de los mismos. Otras formas de realizacion
estan dirigidas al uso de estos compuestos para la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de la inflamacién aguda, 0 para la elaboracion
de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion crdnica, o para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide, o para
la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de dolor inflamatorio agudo,
o para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de dolor inflamatorio
crénico, 0 para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de dolor
neuropatico agudo, o para la elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento
de dolor neuropético cronico, o para la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de COPD.

Si bien la presente invencién ha sido descripta juntamente con las
realizaciones especificas establecidas anteriormente, muchas altemativas,
modificaciones y variantes de las mismas seran evidentes para los expertos en la
técnica. Dichas altemativas, modificaciones y variantes estaran dentro del espiritu
y alcance de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi descripio y determinado la naturaleza de la presente
invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho =xclusivo:

1. Un compuesto de la férmula:
Q //O
[:— (B)
H H

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde:

A es seleccionado del grupo que consiste de:

i

)

@ .
7
R R* Rf2 R
gy v

)

en donde dichos anillos de dichos grupos A estdn sustituidos con 1 a 6
sustituyentes cada uno independientemente seleccionade del grupo que consiste

de: grupos R% y



- 249 - 43%(7

B esti seleccionado del grupo que consiste de:
(1)
R’
R®

R
R‘

siempre que R® para este grupo esté seleccionado del grupo que consiste

de: -C(O)NR"R",
R 'I‘“ N~ OR"
| ~N 4]
§_ﬁ R=1 R14 ﬁ v Z{Rni‘
0
. R™
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(10)

(11)

(12)
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(15)

(16)
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RY7)
(17)
Rl
R R®
R‘l
:.—NH T
(18)
R 'ﬁ’l']l(
R R

R? estd seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, OH, -C(O)OH, -
SH, -SO.NR'R', -NHC(O)R'’, -NHSO.NRY“R', -NHSO:;R"™, -NR“R",
C(O)NR'™®R'", -C(O)NHOR', -C(O)NR'®OH, -5(0;)OH, -OC(O)R', un grupo
funcional &cido heterociclico no sustituido, y un grupo funcional dcido heterociclico
sustituido, en donde hay 1 a 6 sustituyentes sobre dicho grupo funcic;nal dcido
heterociclico sustituido, cada sustituyente esté independienternente seleccionado
del grupo que cdnsiste de: grupos R®;

cada R? y R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo, alcoxi, -OH, -CFa, -OCF3, -NO,, -C(O)R™,
-C{O)OR", -C(O)NHR'"", -C(O)NR'®R', -SOyNR'3R", -SOyR', -C(O)NR'®OR",

arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,

13
¢« RY Fl{ ~OR"
¢ | N 1]
C—p—p3! R%” y
H n | C\Ru
0
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donde hay 1 a 6 sus.tituyentes en dicho grupo arilo sustituido y cada
sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
grupos RY% y en donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: grupos R%;

cada R® y R® son iguales o diferentes y son independientemente
selaccionados del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxi, -
CFs, -OCFa, -NO,, -C(O)R', -C(O)OR™, -C(O)NRRY, -SOyNR™R', -
C(O)NR"OR™, clano, arilo sustituido o no sustituido, y grupo heteroarilo no
sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente selsccionado del grupo que
consiste de: grupos R%; y donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyentes es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de: grupos R®;

cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de. H, alquilo no sustifuido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarllalquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no
sustituido o sustituido, -COzR", -CONR'R, alquinilo, alquenilo, y cicloalquenilo;
y donde hay uno o mas sustituyentes en dichos grupos R’ y R®, donde cada

sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

t) halégeno,
u) —CF,,

v) —COR"™,
w) -OR"%,

x) -NR"RY,

y) N02|



aa)

bb)

dd)

ee)

gg)
hh)
i)
i}
kK)
I
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—CN,

-SO;0R",

=Si(alquilo)s, donde cada alquiio es independientemente
seleccionado,

=Si(arilo)s, donde cada alquilo es independientemente seleccionado,
—(R")2R'*SI, donde cada R'? es independientemente seleccionado,
—CO.R",

_C(O)NR™R™,

~-SO.NR"*R™,
-SO,RY,
—OC(O)R",
—OC(O)NR™¥R",
-NR"®C(O)R", y
—-NR*CO.R',;

cada R® es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

o)
p)
Q)

_H13

halégeno,

—CN,
-SOzR"™,
-SO:NR™R™,
-NR'*COR",
—CONR™R",
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aa) -NR“CO.R",
bb) -CO.R',

0)

p) alquilo sustituido con uno o méas o més grupos —OH,

q) alquilo sustituido con uno o més grupos ~-NR™R™  y

r) -N(R"SO.R";

cada R y R"" es independientemente seleccionado a partir del grupo que
consiste de R'3, hidrogeno, alquilo -CFs, -OCF,, -NR™R", -NR'*C(O)NR™R, -
OH, -C(O)OR™, -SH, -SOyNR™R'", -SO,R'3, -NHC(O)R', -NHSO:NRR", -
NHSO:R', -C(O)NR'?R', -C(O)NR'?OR", -OC{O)R* y ciano;

R' es seleccionado del grupo que consiste de : hidrégeno, -C{O)OR™,
grupo arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,
arilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilo
no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustituido o sustituido, y
heteroarilalquilo no sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentes en los
grupos R'? sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de: grupos R,

cada R'* y R' es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquiialquilo no
sustituido o sustituido, heterociclico no sustituido o sustituido, fluoralquilo no

sustituido o sustituido,” heterocicloalquilalquilo no sustituido o sustituido; donde
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hay 1 a 6 sustituyentes en dichos grupos R'? y R'* sustituidos y cada sustituyente
es independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, -CF, -
OH, alcoxi, arilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -N(R*®),, -C(O)OR', - C(O)NR'R'®, -S(OXNR'°R'®, -C(O)R'®, -
SO;R' siempre que R'® no sea H, halégeno y ~-NHC(O)NR'®R'%; o

R y R' tomados juntos con el nitrégeno al cual estdn unidos en los
grupos —C(O)NR'R'" y —-SO,NR'R"* forman un anillo heterociclico saturado no
sustituido o sustituido, dicho anillo opcionaimente contiene un heterodtomo
adicional seleccionado del grupo que consiste de: O, S y NR'®; en donde hay 1 a
3 sustituyentes en los grupos R y R'* ciclados sustituidos y cada sustituyente es
independientements seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C{O)OR'S, -C(O)NR'*R', -
SONR'®R'®, -C(O)R", -SO,R"™ siempre que R' no sea H, -NHC(O)NR'*R',
NHC(O)OR", halégeno, y un grupo heterocicioalquenilo

cada R'® y R'® es independientemente seleccionado a partir del grupo que
consiste de: H, aiquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo y heteroarilo;

R' es seleccionado a partir del grupo que consiste de: -SOqalquilo, -
SOqarilo, -SOzcicloalquilo, y —SOzheteroarilo;

R'® a5 seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, heteroarilo,
-C(O)R", -SOR' y -C(O)NR'®R%;

cada R'® y R? es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: alquilo, arilo y heteroarilo;

R es seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, cicloalquilo, -CN, -
NO2, 0 —-SO,R'S siempre que R'S no sea H;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no
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sustituido o sustituido y cicloalquilo no sustituido o sustituido, en donde hay 1 a 6
sustituyentes en dichos grupos R sustituidos y cada sustituyente es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, haiégeno y
—CF3;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
H, alquilo y cicloalquilo; y

tes0,102.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde B es seleccionado del

grupo que consiste de:

(1)
R
R

siempre que R? para este grupo esté seleccionado del grupo que consiste
de: -C(O)NR'R",
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(2)
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N
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(3)
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R®
R’J:%'_%
R®
10
R"\J;§_§
R? e,

T
pus
R’ R? - iY
Ry
Rf@\?‘
Ry .

El compuesto de la reivindicacién 1 en donde B es:

ads
JT9
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6 El compuesto de ia reivindicacién 1 en donde B es:
RB
R R®
R
N
Vbt
0O R

R? es —OH, y R™ y R'* son cada uno de ellos el mismo o diferente grupo alquilo.

@ El compuesto de la reivindicacion 1 en donde B es
R“

@. El compuesto de la reivindicacién 5 en donde R? es ~OH.

@. El compuesto de la reivindicacion 6 en donde R*® y R™ son el mismo
o diferente grupo alquilo.

G. El compuesto de la reivindicacién 7 en donde R'® y R son metilo.

G. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de los
compuestos de las férmulas 1.0A, 3.0A, y los compuestos finales de los ejemplos
360.109-360.117, 368.32-368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088.

El compuesto de la reivindicacién 9 seleccionado del grupo que
consiste de los compuestos 1.0A, 3.0A, . '

@ El compuesto de la reivindicacién 9 seleccionado del grupo que
consiste de los compuestos finales de los ejemplos 360.109-360.117, 368.32-
368.45, 1200-1211, 1300-1311, y 2001-2088.

% El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde
dicho compuesto es una sal de calcio o sodio.

% El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 en donde

dicho compuesto es una sal de calcio o sodio.

% Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
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de al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

@ Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de una sal de calcio o0 una sal de sodio de al menos un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 y un portador farmacséuticamente aceptable.

El uso de al menos un compuesto de formula IA para la fabricacién
de un medicamento para tratar una enfermedad mediada por la quimiocina,

dicha enfermedad mediada por la quimiocina esta seleccionada del grupo
que consiste de: dolor inflamatorio agudo, dolor inflamatorio crénico, dolor
neuropdtico agudo, dolor neuropético cronico, sindrome disneico agudo, reaccion
de hipersensibilidad del tipo retardada, aterosclerosis, isquemia cardiaca y
cerebral, osteoartritis, esclerosis multiple, restinosis, angiogénesis, osteoporosis,
gingivitis, virus respiratorio, virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, virus asociado
con el sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis cistica, trabajo de pre-pario, tos,
prurito, disfuncién multiorgdnica, trauma, torceduras, luxaciones, contusiones,
artritis psoriatica, herpes, encefalitis, vasculitis SNC, dafio cerebral traumatico,
tumores en el SNC, hemorragia subaracnoidea, trauma pos quinirgico,
pneumonitis intersticial, hipersensibilidad, artritis inducida por cristal, pancreatitis
aguda y croénica, hepatitis alcohdlica aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis
crénica, enfermedad ocular angiogénica, inflamacién ocular, retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética, degeneracidn macular siendo el tipo hiimedo
preferido y neovascularizacion cérneal, polimiositis, vasculitis, acné, tlceras
gastricas y duodenales, enfermedad celiaca, esofagitis, glositis, obstruccion de
vias respiratorias, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquiectasia,
bronquiolitos, bronquiolitos obliteran, bronquitis crénica, cor pulmén ale, tos,
disnea, enfisema, hipercapnea, hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas

por hiperoxia, hipoxia, reduccién de volumen del pulmdn quirdrgica, fibrosis
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pulmonar, hipertension pulmonar. hipertrofia ventricular derecha. peritonitis
asociada con la didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD). erliquiosis
granulocitica, sacoidosis. enfermedad de la via respiratoria menor. desequilibrio
de ventilacion-perfusion. respiracion sibilante, resfrios, gota. enfermedad del
higado por alcohol, lupus, tratamiento de quemaduras, periodontitis. daio de
reperfusion de transplante, rachazo de transplante prematuro, inflamacién aguda,
inflamacidn crénica y artritis reumatoide, y
dichos compuestos de formula JA estan representados por la formula:
N
= IA)
¥

84

y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
donde:

A es seleccionado del grupo que consiste de:
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en donde los anillos anteriores de dichos grupos A estén sustituidos con 1
a 6 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que

consiste de: grupos R®;

o Y5 ¥Q
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en donde uno 0 ambos de los anillos anteriores de dichos grupos A estén
sustituidos con 1 a 6 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado

del grupo que consiste de: grupos R®;

(4)

Y Y

‘*ﬁa' i °‘l&n'

en donde los anillos fenilo anteriores de dichos grupos A estédn sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que

consiste de: grupos R% y
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B esta seleccionado del grupo que consiste de:
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Qe 3 A

nes0abé;

Yo

pes1as;

XesO.NH, 0S;

Zes1asg,

R? estd seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, OH, -C(O)OH, -
SH, -SO.NR™RM™, -NHC(O)R'3, -NHSO.NR'’R', -NHSO:R', -NR*R'¢,
C(O)NR™R", -C(O)NHOR'", -C(O)NR'OH, -S(02)OH, -OC(O)R'™, un grupo
funcional &cido heterociclico no sustituido, y un grupo funcional &cido heterociclico
sustituido, en donde hay 1 a 6 suslituyentes sobre dicho grupo funcional 4cido
heterociclico sustituido, cada sustituyente asta independientemente seleccionado
del grupo que consiste de: grupos R®;

cada R® y R* es independientemente seleccionado dal grup;o que consista
de: hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo, alcoxi, -OH, -CF3, -OCF3, -NO,, -C(O)R",
-C(O)OR™, -C(O)NHR", -C(O)NR'R", -SO4zNR™R", -SOyR", -C(O)NR™OR",

arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,

< TS'I R OR‘“
E_r_Ru e

c Ml

L ¢

R“
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donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo arilo sustituido y cada
sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
grupos R% y en donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: grupos R®;

cada R® y R® son iguales o diferentes y son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrégeno, haldgeno, alquilo, alcoxi, -
CFs, -OCF3, -NO2, -C(O)R™, -C(O)OR', -C(O)NRYR™, -SOyNR"R',
C(O)NR'0OR", ciano, arilo sustituido o no sustituido, y grupo heteroariio no
sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentas en dicho grupo arilo
sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que
consiste de: grupos R® y donde hay 1 a 6 sustituyentes en dicho grupo heteroarilo
sustituido y cada sustituyenies es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de: grupos R®;

cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de. H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo
no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no
sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilaiquilo no
sustituido o sustituido, -COzR", -CONR'3R', alquinilo, alquenilo, y cicloaiquenilo;
y donde hay uno o més sustituyentes en dichos grupos R’ y R®, donde cada
sustituyente es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

a) halégeno,

b) —CFs,
c) —-CORY,
d -OR@%,

B) -N R1 3H1 4.
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NO.,

—-CN,

-S0,0R",

-Si(alquilo)s, donde cada alquilo es independientemente
seleccionado,

—Si(arilo)s, donde cada alquilo es independientemente seleccionado,
—~(R'®),R"si, donde cada R es independientemente seleccionado,
—COR",

—~C(O)NR¥R",

-SO;NR'*R",

-SO;R™,

—OC(O)R™,

—OC(O)NR™R",

~NR™C(O)R", y

-NR'®CO,R";

R®% es seleccionado del grupo que consiste de: hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo y cicloalquilalquilo;

cada R? es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)
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)  —-SO:NR™R",
k)  -NR'*COR",
) ~CONR'R",
m) -NR'COR",
n) -COzR",

p) alquilo sustituido con uno o mas o més grupos —-OH,

q) alquilo sustituido con uno o mas grupos -NR™?R" , y

r) -N(R'™SO,R";

cada R'" y R'! es independientemente seleccionado a partir del grupo que
consiste de R'3, hidrégeno, alquilo -CF,, -OCF3, -NR'R', -NR™C(O)NR™RY, -
OH, -C(O)OR"™, -SH, -SOyNR'R", -SO;R', -NHC(O)R', -NHSO.NR"R", -
NHSO2R'?, -C(O)NR'*R", -C(O)NR'OR", -OC(O)R" y ciano;

R'? @5 seleccionado del grupo que consiste de : hidrégeno, -C(O)OR"™,
grupo arilo no suslituido o sustituido, heteroarilo no sustituido o sustituido,
arilalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilo
no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no sustitvido o sustituido, y
heteroarifalquilo no sustituido o sustituido; donde hay 1 a 6 sustituyentes en los
grupos R'2 sustituido y cada sustituyente es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de: grupos R%;

cada R'? y R* es independientemente seleccionado del grupo que consiste
de: H, alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroariio

no sustituido o sustituido, arilalquilo no sustituido o sustituido, heteroarilalquilo no
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sustituido o sustituido, cicloalquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilalquilo no
sustituido o sustituido, heterociclico no sustituido o sustituido, fiuoralquilo no
sustituido o sustituido, heterocicloalquilalquilo no éustituido o sustituido; donde
hay 1 a 6 sustituyentes en dichos grupos R™ y R sustituidos y cada sustituyente
es independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, -CFsj, -
OH, alcoxi, arilo, arilalquilo, fluoralquilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -N(R*),, -C(O)OR', - C(O)NR'®R'®, -S(O)NR'®R®, -C{O)R", -
S0.R' siempre que R'S no sea H, halégeno y -NHC(O)NR'R'®; o

R* y R" tomados juntos con el nitrégeno al cual estin unidos en los
grupos —-C(O)NR'R'" y -SO,NR**R'* forman un anillo heterociclico saturado no
sustituido o sustituido, dicho anillo opcionaimente contiene un heterodtomo
adicional seleccionado del grupo que consiste de: O, S y NR'®; en donde hay 1 a
3 sustituyentes en los grupos R'3 y R'* ciclados sustituidos y cada sustituyente es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoraiquilo, cicloaiquilo,
cicloalquilalquilo, hateroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR', -C(O)NR'R", -
SONR'"R'®, -C(O)R'S, -SO,R'™ siempre que R no sea H, -NHC(O)NR'®R'9,
NHC(O)OR'S, halégeno, y un grupo heterocicloalquenilo

cada R'® y R'® es independientemente seleccionado a partir del grupo que
consiste de: H, alquilo, arilo, arilaiquilo, cicloalquilo y heteroarilo;

R'” es seleccionado a partir del grupo que consiste de: -SO.alquilo, -
SOzarilo, -SOzcicloalquilo, y -SOzheteroarilo;

R'® es seleccionado del grupo que consiste de: H, alquilo, arilo, heteroariio,
-C(O)R'®, -SO,R" y —C(O)NR'?R?;

cada R' y R? es independientamente seleccionado del grupo que consiste
de: alquilo, arilo y heteroarilo;

R es seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, cicloalquilo, -CN, -
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NO., 0 -SO,R'™ siempre que R* no sea H;

cada R*' es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
alquilo no sustituido o sustituido, arilo no sustituido o sustituido, heteroarilo no
sustituido o sustituido y cicloalquilo no sustituido o sustituido, en donde hay 1 a 6
sustituyentes en dichos grupos RY sustituidos y cada sustituyente es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de: alquilo, halégeno y
—~CFs;

cada R¥ es independientemente seleccionado del grupo que consiste de:
H, alquilo y cicloalquilo; y

tes0,102.

El uso de la reivindicacién 16 en donde B es seleccionado del grupo

que consiste de:

Q)

siempre que R® para este grupo sea seleccionado del grupo que consiste de: -
C(O)NR'3R",

%—Fin" R"’N“/é IOR“

R’B’
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Ry
R’,Qf
Ra .

1 El uso de la reivindicacién 16 en donde B es:

n‘\
R“'

El uso de la reivindicacion 16 en donde B es:

R? es ~OH, y R y R'* son cada uno el mismo o diferente grupo alquilo.

2 El uso de la reivindicacion 16 en donde B es:
3

?YQ?f

N

21.) El uso de la reivindicacién 20 en donde R? es —OH.
El uso de la reivindicacién 21 en donde R™ y R™ son el mismo o
diferente grupo alquilo.
@ El uso de la reivindicacién 22 en donde R'® y R'* son metilo.
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El uso de ia reivindicaciéon 16 en donde B es

R‘l'l
7N
R? =
R!

@ El uso de la reivindicacién 24 en donde R'! es H.

26.  El uso de la reivindicacion 25 en donde R? es —OH.

27. Eluso de la reivindicacion 26 en donde R® es —C(O)NR'R".

28. ‘ E! uso de la reivindicacion 27 en donde R' y R' son cada uno
independiéltemente seleccionados del grupo que consiste de: alquilo, heteroarilo
no sustituido y heteroarilo sustituido.

29. ;, Eluso de la reivindicacién 24 en donde R® es —S(O)NR™R'.

30. , El uso de la reivindicacién 29 en donde R? as —OH.

31. El uso de la reivindicacion 30 en donde los sustituyentes R'%y R"
son iguales/ o diferentes y son seleccionados del grupo que consiste de: H y
alquilo.

32. El uso de la reivindicacién 31 en donde cada Ry R™ son
independientemente selaccionados del grupo que consiste de: H, metiio, etilo,
isopropilo y t-butilo.

33. Eluso de la reivindicacion 32 en donde R'y R" son etilo.

34. El uso de la reivindicacién 16 en donde B es
R4

Rn//
Ry

35. Eluso de la reivindicacion 16 en donde B es:
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en donde el anillo furano es no sustituido o sustituido.

@ El uso de la reivindicacién 36 en donde A es

en donde el anillo furano es sustituido.

El uso de la reivindicacién 37 en donde A es

®

< a,
SR
7

en donde el anillo furano es sustituido con al menos un grupo alquilo.

El uso de la reivindicacién 38 en donde R’ y R? son
independientemente seleccionados del grupo que consiste de: H y alquilo.

@ El uso de la reivindicacién 39 en donde R’ es H, y R® es alquilo.
@ El uso de la reivindicacién 16 en donde

(1) A es salaccionado del grupo que consiste de:
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YL
R’
R R?
R“\
R“/ "'ﬁ
o R
en donde:
A2 es ~OH;

R* es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CH; y -CF3;
R® es seleccionado del grupo que consiste de: H y ciano;

R® es seleccionado del grupo que consiste de: H, -CHs y -CF3;
R"y R' son metilo.

El uso de la reivindicacion 16 en donde

(1) A es seleccionado del grupo que consiste de:
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en donde:
R? s —OH;
R® es seleccionado del grupo que consiste de: -SO,NR'*R™ y -CONR"R';
R'"esH;y
cada R™ y R'" son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de: H, metilo, etilo, isopropiloc y t-butilo.
4-5. El uso de la reivindicacion 42 en donde R? es —-SO,NR'™R'4.
El uso de la reivindicacion 43 en donde R™ y R son etilo.

rd

4 El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuestc es una sal

G338

de calcio.

El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compussto s una sal

@

de sodio.

@. El uso de la reivindicacién 16 en donde dicha enfermedad es
seleccionada del grupo que consiste de: dolor inflamatorio agudo, dolor
inflamatorio crénico, dolor neuropético agudo, y dolor neuropético crénico.

@ El uso de la reivindicacidn 16 en donde dicho compuesio es

selaccionado del grupo que consiste de:
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49,

sodio de los compuestos.

El uso de la reivindicacién 48 en donde se utiliza una sal de caicio 0
50. Eluso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es:
0 0
N\
,'. { >
P :
TN
OH H H

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
51.

El uso de la reivindicacion 16 en donde dicho compuesto es:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

/.]
§

Elusode Ia reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es:

=\
1N

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
53.

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
54, El uso de ia reivindicacion 16 en donde dicho compuesto s
I S
e N N =
6 oH

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
55.

El uso de la reivindicacion 16 en donde dicho compuesto es

El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es

W
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o una sal o solvato farmacéuticamente acepiable del mismo
56.

El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es
N
il

N
|

\:ﬁo }_..—*
~N ,I,,/_ ,;,/\
O OH H H

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
57.

El uso de la reivindicacion 16 en donde dicho compuesto es:
j:”° 4
/N

Ee N
o)

|
H

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
58.

0
I

A\ 0

([
I;l N
O _.OH

|
H H

Eil uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
59.

El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es

/
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es:
OH H

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
El uso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es:

wﬁoﬂ/

O OH

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
62. Eluso de la reivindicacion 16 en donde dicho compuesto es:

QXS
/NYQ\N N A0
O OH H A/I%

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
63. Eluso de la reivindicacién 16 en donde dicho compuesto es:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
64. El uso ds la reivindicacion 16 en donde dicho compuesto es:

| O.\\ 4,0 -
\ — H
~N =8 N N N 0
o Y% ' Y
OH H H

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

65. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 64 en donde se
utiliza una sal de calcio o sodio de dicho compuesto.

66. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para fabricar un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por quimiocina, en donde la quimiocina se liga a un receptor CXCR2 y/o
CXCR1 en un paciente.

67. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicacionas 1 a 13 para fabricar un medicamento para tratar una enfermedad
mediada por quimiocina, en donde la quimiocina se liga a un receptor CXC en un
pacients.

68. El uso de la meivindicacion 66 en donde la enfermedad mediada por
quimiocina es seleccionada del grupo que consiste de: inflamacion crdnica, dolor
inflamatorio agudo, dolor inflamatorio cronico, dolor neuropatico agudo, dolor neuropatico
cronico. psoriasis. dermatitis atdpica. asma, COPD (enfermedad de obstruccidn
pulmonar cronica), enfermedad respiratoria del adulto, enfermedad del intestino
inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis uicerativa, choque séptico, choque endotéxico,
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sepsia gram negativa, sindrome del choque tdxico, apoplejia, dafo por
reperfusion cardiaca y renal, glomerulonefritis, trombosis, enfermedad de
Alzheimer, reaccion injerto vs. huésped, rechazos aloinjerios, malaria, sindrome
disneico agudo, reaccién de hipersensibilidad del tipo retardada, aterosclerosis,
isquemia cardiaca y cerebral, osteoartritis, esclerosis multiple, restinosis,
angiogénesis, osteoporosis, gingivitis, virus respiratorio, virus herpes, virus de la
hepatitis, HIV, virus asociado con el sarcoma de Kaposi, meningitis, fibrosis
cistica, trabajo de pre-parto, tos, prurito, disfuncién multiorgénica, trauma,
torceduras, luxaciones, contusiones, artritis psoridtica, herpes, encefalitis,
vasculitis SNC, dafio cerebral traumético, tumores en el SNC, hemorragia
subaracnoidea, trauma pos quinirgico, pneumonitis intersticial, hipersensibilidad,
artritis inducida por cristal, pancreatitis aguda y crénica, hepatitis alcohdlica
aguda, enterocolitis necrotizante, sinusitis crénica, enfermedad ocular
angiogénica, inflamacion ocular, retinopatfa del prematuro, retinopatia diabética,
degeneracion macular siendo el tipo humedo preferido y neovascularizacién
cdrneal, polimiositis, vasculitis, acné, uiceras gastricas y duodenales, enfermedad
celfaca, esofagitis, glositis, obstruccién de vias respiratorias, hipersensibilidad de
las vias respiratorias, bronquiectasis, bronquiolitis, bronquiolitis obliterans,
bronquitis cronica, cor pulmonale, tos, disnea, enfisema, hipercapnea,
hiperinflacién, hipoxemia, inflamaciones inducidas por hiperoxia, hipoxia,
reduccion de volumen del pulmén quirdrgica, fibrosis pulmonar, hiperiensién
pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, peritonitis asociada con la didlisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD), erliquiosis granulocitica, sacoidosis,
enfermedad de la via respiratoria menor, desequilibrio de ventilacién-perfusién,
respiracion sibilante, resfrios, gota, enfermedad del higado por alcohol, lupus,
tratamiento de quemaduras, periodontitis, dafio de reperfusién de transplante y

rechazo de transplante temprano.
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69. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para tratar cdncer.

70. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer,
el tratamiento comprende administrar dicho medicamento en combinacién con la
administracién de al menos un agente anticancerigeno.

71. El uso de la reivindicacion 70 en donde dicho agente
anticancerigeno es seleccionado del grupo que consiste de: agentes alquilantes,
antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas, anti-hormonas,
agentes anti-angiogénicos y esteroides, y sintéticos.

72. Un uso de al menos un compuesic de cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para inhibir la
angiogenesis.

73. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para inhibir la
angiogenesis, la inhibicion comprende administrar dicho medicamento en
combinacién con la administracion de al menos un compuesto anti-angiogénesis.

74. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para tratar una
enfermedad seleccionado del grupo que consiste de: gingivitis, virus respiratorio,
virus herpes, virus de la hepatitis, HIV, virus asociado con el sarcoma de Kaposi y
aterosclerosis.

75. El uso de la reivindicacién 66 en donde la enfemedad mediada por
guimiocina es una enfermedad ocular angiogériica.

76. El uso de la reivindicacion 75 en donde dicha entermedad ocular
angiogénica es seleccionada del grupo que consiste de: inflamacion ocular,

retinopatia del prematuro, retinopatia diabética, degeneracion macular del tipo
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himedo y neovascularizacién cémeal.

77. El uso de la reivindicacion 69 en donde el céncer tratado es
meianoma, carcinoma gastrico, o carcinoma de puln-16n de células no-pequeias.

78. El uso de la reivindicacién 70 en donde el cdncer tfratado es
melanoma, carcinoma géstrico, o carcinoma de pulmén de células no-pequeiias.

79. El uso de la reivindicacién 71, en donde el cancer tratado es
melanoma, carcinoma gastrico, o carcinoma de pulmdn de células no-pequerias.

80. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para tratar dolor
inflamatorio agudo.

81. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para tratar dolor
inflamatorio crénico.

82. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para iratar dolor
neuropdtico agudo.

83. Un uso de al menos un compuesio de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacion de un medicamento para tratar dolor
neuropético cronico.

84. Un uso de al menos un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 para la fabricacién de un medicamento para tratar COPD
(enfermedad de obstruccidn pulmonar crénica).

85. El uso de la reivindicacion 16 en donde dicha enfermedad es dolor
inflamatorio agudo.

86. El uso de la reivindicacion 16 en donde dicha enfermedad es dolor
inflamatorio crénico.

87. E! uso de la reivindicacidn 16 en donde dicha enfermedad es dolor
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neuropatico agudo.

88. El uso de la reivindicacion 16 en donde dicha enfermedad es dolor
neuropatico crénico.

89. E! uso de la reivindicacion 16 en donde dicha enfermedad es
inflamacion aguda.

90. El uso de la reivindicacién 16 en donde dicha enfermedad es artritis
reumnartoide.

91. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 48 a 64 en donde dicha
enfermedad es inflamacién aguda.

92. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 48 a 64 en donde dicha
enfermedad es artritis reumatoide.

93. El uso de la reivindicacion 91 en donde el medicamento es
elaborado a partir de una sal de calcio o sodio del compuesto.

94. El uso de la reivindicacion 92 en donde el medicamenio es
elaborado a partir de una sal de calcio o sodio del compuesto.

85. Un compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos
finales de los ejemplos 2006, 2010, 2015, 2029, 2034, 2035, 2038, 2039, 2047,
2050, 2074, 2079 y 2087.

96. El compuesto de la reivindicacion 95 en donde el compuesto es una
sal de calcio o sodio del compuesto.

97. Una compasicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de por lo menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95 a 96 y un
poriador farmacéuticamente aceptable.

98. Un uso de por lo menos un compuesio de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, 95 y 96 para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de dolor inflamatorio agudo.

99. Un uso de por lo menos un compuesto de cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 13, 95 y 96 para la elaboracién de un medicamento para el

tratamiento de artritis reumatoide.

100. Un uso de por io menos un compuesto
reivindicaciones 95 y 96 para la elaboracién de un
tratamiento de COPD.

101. Un uso de por o menos un compuesto
reivindicaciones 95 y 96 para la elaboracion de un
tratamiento de dolor inflamatorio agudo.

102. Un uso de por lo menos un compuesto
reivindicaciones 95 y 96 para la elaboracion de un
tratamiento de dolor inflamatorio crénico.

103. Un uso de por lo menos un compuesto
reivindicaciones 95 y 96 para la elaboracién de un
tratamiento de dolor neuropatico agudo.

104. Un uso de por lo menos un compuesto
reivindicaciones 95 y 96 para la elaboracion de un

tratamiento de dolor neuropatico crénico.

105. Un usoc de por lo menos un compuesto

de cualquiera de las

medicamento para el

de cuaiquiera de las

medicamento para el

de cualquiera de las

medicamento para el

de cualquiera de las

medicamento para el

de cualquiera de las

medicamento para el

de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, 95 y 96 para |la elaboracion de un medicamento para el

tratamiento de la inflamacion crénica.

106. Un uso de por 0 menos un compuesto

de cualquiera de las

reivindicaciones 16 y 48 a 64 y 96 para la elaboracién de un medicamento para el

tratamiento de la inflamacién crénica.

p. SCHERING CORPORATION * PHARMACOPEIA, INC.



Yy

RESUMEN

Se revelan nuevos compuestos de la férmula:
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o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos. Ademas se

revela el tratamiento de las enfermedades mediadas por quimiocina utilizando los
compuestos de la férmula:
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PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD
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" h‘anl:ﬁ'td do que se wﬂc:h la concesidn de una patente. A’()’
Datos de identificacién del sol o de {2 persona que se presenta la solicitud. )
Descripclén de la Invenclén. e ()
()

Dibujos de serastos partinentes.
Comprobante de Pago de las fasas esiablecidas. /

_ COMPLETA () | INCOMPLETA ( )
DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacldn de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()
- Datos de identificaclon del solicitante o de la persona que presenia { )
- lasolicitud.

- Representaclén grafica o fotogrifica del Disefio Induetrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( )
Comprobante de pago de tag {asas establecidas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. ( )
- Datos de Identificaclon del soicitante o de 1a persona que presenta
La solicitud. .
Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas,
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 452

2020
Bogoté, D.C.,
Doctor Oficio N°
CARLOS R. OLARTE : 12459
ASUNTO: Radicacion N° 05-7006

Solicitud intemacional PCTAUS2003/0023785

Fecha inicio fase nacional 28/02/2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resuiltado 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:

m Debe aclarar el nimero de reivindicaciones por cuanto en la solicitud
intarmacional figuran 107 y la solicitud en fase nacional contiene Gnicamente 106.

W Debe allegar el documento que acredita la existencia y representacion de la
sociedad Pharmacopeia Drug Discovery, Inc.

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por al articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considarara abandonada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio oonfgrme alo dispue_sto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tityo pri /e’m de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisid Nuevas Creaciones.

El anterior rpquarimie% fue nofificado por fijacion en lista de
fecha._.ﬂj_L. Sade Centro: Carrera 13 No. 27-00 Piscs 2,5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 8800-810 165
Web: ww aic.gov.co e-mail: InfofRaic.gov.co
202027 Bogoté D.C. - Colombla



