s ¢ -

() Industria y Comercio
"SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial

Division de N CrfacioT

SALICITUD

PATENTE DE INVENCION

e

54. TiTULO DERIVADGS DE S~FENIL=d=METIL-TTAZOL-2-IL~AMINA COMO INHIBIDORES DE

ENZIMAS DE CINASA FOSFATIDILINOSITOL 8 (PI3) PARA EL TRATAIIENTO

; DE ENFERMEDADES INFLAWATORTAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL <031 213(00, G313, /et 6! f17/03,

71. SOLICITANTE __ #orarrts & | ’

DOMICILIO BASTLEA, SUIZA

74. APODERADO JIMENA ESCOBAR URIBE

22. BOGOTA, D. C., —£=4. 2a-200¢

(FORMA P-10)




1

SR DINSTRIAY CONRCIS—
Radivacion 3 6010102 0000000 Foliosy 1M1
Focka (s BO062-83 1sdiets 7

i i Traite ;011 PCT-PATENT
Industria y Comercio . Ieesdncias 20 B . i W1 u::m
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT 00k
ENTRADA EN FASE NACIONAL z,f 03-7
1 soucn'un pE
a E' Patente'c.l-e In\r'encibn' ; ’ , Patente de Modelo de Utilidad
El Gapltulo/ e LR “Capitulo 1 - ' \ ;
_zk' .__'-- ) % Nombre: NOVARTISAG ‘ X ,f;-.i .| . IDENTIFIGACION -
- ) " Dlrecclbn Llchtslrasaeas CH-4002 Basilea, e - NIT :
: ‘Suiza.”. . e
SOLICITANTE _ ' : 1 S,
(71) ‘| Néciohalidad'd Domlclllo Bas]lea Sulza- ' |C.E. ‘»! Otro
Lugar de Constitucion:: sza ' '
: Cee C Nimero-
oot . -0+ Teléfono: ¢161az41111 .. Faxj41613227632- | ... .-,
L - } E-mail - s - '
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccion: Cra. 11A No. 84-78 (Of. 305) ce. [x NIT
O APODERADO | Teléfono: 6 162051/861 Fax: 6 161889 CE ot
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com = ro
| I NGmero 39.779.452T.P 68228
4 ] Nokbre:” VERANEXSS' % et
.JNVENTOR ES).. Dlrecclén T S
b {1y 1".- SRR P !,- e
{- Naclonalldadodomlclllo T
5 Pcr(as) e PR
) ¥

"~ solicitud Intemaclonal No. _EGILEEJ_QMML. Fecha _ZLdugp.s.tp_dn_zom_

Puhlicaclbn Intemaclonal No.":

6 Trrum(u) DERIVADOS DE 6-EENIL-4:ME OL-2-IL-AMINA COMO ______

\I:.'; l,ll;:. L;:- .'-- '_L.‘. -, --;-

7 Clasificaclén Internacional (51) co7D 277 /£ Gleml’l’,l 3'/41}|A(7'P"f00

8" E'liriéarldad (33 Palade Origen < | (32) Fecha __{(31) Nimero de Soighud
BuipalnidodelnGmn Brstata | _ 29 deagoatode2003 | 03201877~
Si E NO
1 PR -_F;..-.-. — Pk — — =

9 Comprobanu de pago N. Q§ 9.5&5 Flcha _Gdefebrerode 2006



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacion I?d{cuando el solicitante sea persona juridica No. 17.398
Poderes si fuere el caso * Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12X 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional
Otros “Opinion escrita”.

11 FIGURA CARACTERISTICA

-

li' S licito la concesién de Ia. pitante

. I ] '° L . [ /
NOMBRE: _JMENAESCOBARURIBE:~
<. FRmA: ___oegitinboA. .

C.C. 30.779.452 DE Usaquén T.P. 68.228

As. 2930/PCT




- MY G
fadicacion » 0GH18108 DDOSBOND Folioss 171
Facha ()1 BOM-OR-P) 14328:11

Teanite : 011 PCT-PRTENT 278 FASE MRCT 411 PRESENTAC
Depensoncian 2000 DIVISION O MAWS CREACTGMES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
KIT ¢ B00174089-2

RECIBO OFICIAL BE CAJA : 06 - 9,085
FECHA : FEBREROD & DE 2004

" itk CONBIENACION it
DEPOSTTANTE TIPD PABD BACD CUENTA No. PAGO FECHA PGD Vr. PABD
ESCOBAR URIBE ASOCIADDS COMSIBNACIOM  BAMCO POPULAR  050-00110-8 42211427 0370272004 8,122,800.00

st C O NCEPT Dtk

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICTITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00 /
TOTAL $ 443,000.00

CURTROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

_— {M
/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




ANEXOS
INVENTORES

1.) BLOOMFIELD, Graham, Charles 7
( Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12 5AB,

Reino Unido de la Gran Bretafia );

2.) BRUCE, Ian
( Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12 5AB
Reino Unido de la Gran Bretafia );

3.) HAYLER, Judy, Fox
(Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12 5AB

. Reino Unido de la Gran Bretafia );
e

4.) LEBLANC, Catherine
( Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12 5AB
Reino Unido de la Gran Bretafia );

3.) LE GRAN D,Garren, Mark
( Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12 5AB

Reino Unido de [a Gran Bretafia );
/

6.) MCCARTHY, Clive
( Novartis AG, Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza ).



fewno oLl -8 Qana tosutan .



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente

para la invencién titulada ~“DERIVADOS DE
5-FENIL  -4-METIL-TIAZOL-2-IL-AMINA
COMO INHIBIDORES DE ENZIMAS DE
CINASA FOSFATIDILINOSITOL 3 (PI3)
PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DE
LAS ViAS RESPIRATORIAS”.

Clase: C07D 277/00

JI%%IMSF URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



10

144

RESUMEN

Se describen compuestos de Féormula (I); en forma libre
o de sal, en donde R", R, R? R3? R* y R"® tienen los
significados indicados en |a especificacién, son Gtiles para el
tratamiento de condiciones que son mediadas por
fosfatidilinositol 3-cinasa tal como enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias. También se describen
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos y

un proceso para la preparaciéon de los compuestos.
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DERIVADOS DE 5-FENIL-4-METIL-TIAZOL-2-1L-AMINA
COMO INHIBIDORES DE ENZIMAS DE CINASA
FOSFATIDILINOSITOL 3 (PI13) PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DE LAS Vias
RESPIRATORIAS

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos
orgénicos'. su preparacidon y su uso como farmacéuticos.
Sumario de la Invencién

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona

compuestos de férmula |

RY
)ﬂ?):&—(l R !
L—N
R o’ R

en forma libre o de sal, en donde

R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de C,-
Ces sustituido por piridilo, R? es R® y R* es fluoro o
haloalquilo de C;-C,,

o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C.-C, sustituido por hidroxi o nitrilo, R? es R®, y R* es
hidrégeno o haloalquilo de C;-C,,

o R®* es hidrégeno o alquilo de C-C,, R® es alquilo de
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C~Cps sustituido por nitrilo, R? es fluoro, y R* es R7,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C.-Cs sustituido por hidroxi, R? es fluoro, y R* es R,

o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C,-Cp sustituido por di(alquilo de C,-Cg¢)amino, R® es R®, y R*
es haloalquilo de C4-Cg,

o R" es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C1-Cs sustituido por -O-alquilo de C;-Cg-OH, R? es R®, y R*
es fluoro o haloalquilo de C,-C...

o R* es hidrégeno o alquilo de C;-C,, R® es —CH(CH3)-
CH;-OH, R? es R®%, y R* es fluoro,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R? es alquilo de
C4-C, sustituido por pirrolidinilo sustituido por alquilo de C,-
Cs, R? 63 R®, y R* es haloalquilo de C-C,,

o R" es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C:-Cq sustituido por oxazolilo sustituido por alquilo de C-C,,
RY es R®, y R* es nitrilo o imidazolilo,

o R" es hidrégeno o alquilo de C{-C4, R®? es alquilo de
C,-C, sustituido por imidazolilo, R? es R®, y R* es fluoro,

o R® es hidréogeno o alquilo de C;-C,, R’ es alquilo de
C,-Cs sustituido por benzoimidazolilo, R? es R®? y R* es
fluoro,

o R" es hidrégeno o alquilo de C;-C,, R® es alquilo de
C.-C, sustituido por isoxazolilo sustituido por alquilo de C;,-

Cs, R? es R®, y R* s R’,
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o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R es alquilo de
C,-C, sustituido por pirrolilo sustituido por alquilo de C;-C,,
R? es R y R* es R7,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
C,-Cg sustituido por pirazolilo sustituido por alquilo de C;-C,,
R® es R® y R* es R,

o R® es hidrégeno o alquilo de C1-C4, R® @8 alquilo de
C4-C, sustituido por —CO-0-CH,, -CO-0-butilo, -CO-di(alquilo
de C;-Cg)amino, -CO-NH3;, -NH-COO-alquilo de C;i-C,, -SO,-
alquilo de C-C,, -CO-NH-R® donde R°® es naftilo, o por -CO-
NH-alquilo de C4-C, sustituido opcionalmente por di(alquilo de
C:-Cs)-amino, R® es R®?, y R* es R,

o R* es hidrégeno o alquilo de C{-C,, R® es —CH(CH,)-
CO-NH-alquilo de C4,-Cy 0 —=CH(CHj3)-CO-0-alqullo de C,-C,,
R? es R, y R* es R,

o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R es alquilo de
C4-Cq sustituido por —CH(OH)-CH2-OH, R® es R®, y R* es R7,

o R? es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
C;-C, sustituido por alcoxi de C4-Cqs, 0 por -S-alquilo de Cy-
Cs, R es R®%, y R* es R’,

o R*" es hidrégeno o alquilo de C{-C,, R® es alquilo de
C-C;s sustituido por un anillo heterocliclico de 5 6 8 miembros
que tiene uno o mas heterodtomos en el anillo seleccionado
del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo

el anillo sustituido por oxo, R? es R®, y R* es R7,
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o R* es hidréogeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C:-Cy sustituido por un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
que tiene tres o més heterodtomos en el anillo seleccionado
del grupo que consiste de oxigeno, nitrbgeno y azufre, siendo
el anillo opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, -
alquilo de C,-C,-di(alquilo de C;-Cg)amino, o por cicloalquilo
de C3-Cq, R® es R®%, y R* es R,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C1-Cs sustituido por oxazolilo sustituido por alquilo de C3-Cg,
R? es R®, y R* es R,

o R" es hidrégeno o alquilo de C4-C,, R” es alquilo de
C,-Cp sustituido por imidazolilo sustituido por alquilo de C,-C,
opcionalmente sustituldo por hidroxi o alcoxi de C:-Cs, R?
es R%, y R* es R,

o R" es hidrégeno o alquilo de C;-C,, R® es alquilo de
C1-Cs sustituido por -CO-Het donde Het es un anillo
heterociclico de 5 é¢ 6 miembros que tiene uno o mas
heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C;-C;, R® es R®, y R*
es R7,

o R®" es hidrégeno o alquilo de C-C4, RP es un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que tiene uno o més
heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que

consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
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sustituido por oxo, R? es R?, y R* es R7,

o R®" es hidr6geno o alquilo de C4-C4, R® es un anillo
aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo opcionalmente sustituido por alquilo
de C;-Cs, R® 8 R®, y R* s R7,

o R® y R? juntos forman un anillo de azeétidina sustituido
por alcoxicarbonilo de C;-Cs o nitrilo, R* es R?, y R* es R’,

o R* y R’ juntos forman un anillo de pirrolidina
sustituido por -CO-NH; o nitrilo, R? es R®, y R* es R,

o R* y R® juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R?®
es R® y R* es R7;

R? es alquilo de C4-C, o0 halégeno;

R® es hidrégeno, haldgeno o dlquilo de C,-C,;

R® es halo, -S0,-CH,, -50,-CF3, carboxi, -CO-NH,, -CO-
di{(alquilo de C.-Cg)amino, o un anillo heterocfclico de 5 6 6
miembros que tiene uno 0 més heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégenoc y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por halo,
ciano, oxo, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo de C3-Cg,
alquilcarbonilo de C,-Cs, alcoxi de C;-Cy opclonalmente
sustituido por aminocarbonilo, o alquilo de Cy-Cg
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de C;-C,,
alquilamino de C.-Cq4 o0 di(alquilo de C,-Cs)amino;

R7 es hidrégeno, halo, -80;-CHj, nitrilo, haloalquilo de
C1-Cs, imidazolilo, alquilo de C4-Cs, -NR®*R®, 0 —SO,-NR°®R"; y

R® y R® son independientemente hidrégeno, amino,
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alquilamino de C;-C,, di(alquilo de C;-C,)amino, o alquilo de
C,-C, opcionalmente sustituido por hidroxi,

o R* y R® juntos forman un anilio heterociclico de 5§ a 10
miembros que tiene uno o mds heteroatomos en el anillo
seleccionado del grupo que conslste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por halo,
ciano, oxo, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo de C3-C,,
alquilcarbonilo de C,-Cs, alcoxi de C,-C, opcionalmente
sustituido por aminocarbonilo, o alquilo de C4-C,
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de C;-Cg,
alquilamino de C,-C, o di{alquilo de C,-Cg)amino.

Los términos utilizados en la especificacién tienen los
siguientes significados:

“Sustituido” como se utiliza en la presente significa el
grupo referido que es sustituido en una o mas posiciones por
alguna o cualquier combinacidén de los radicales listados en
adelante.

“‘Opcionalmente sustituido® como se utiliza en Ila
presente significa el grupo referido que puede sustituirse en
una o mas posiciones por alguna o cualquier combinacién de
los radicales listados en adelante.

“Halégeno® o “halo® puede ser flGor, cloro, bromo o
yodo. De preferencia halégeno o halo es flior o cloro.

"Alquilo de C.-C4" significa un alquilo de C;-C, de

cadena lineal o ramificada. De preferencia, alquilo de C,-C,
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es alquilo de C,-C,.

*Alcoxi de C,-C," significa un alcoxi de C;-Cy de cadena
lineal o ramificada. De preferencia, alcoxi de C;-C, o8 alcoxi
de C,-C,.

“Cicloalquilo de Cs-C," significa cicloalquilo que tiene de
3 a 8 atomos de carbono en el anillo, por ejemplo un grupo
monociclico tal como un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, cualquiera de los cuales
puede ser sustituido por uno o méas, normalmente uno o dos,
grupos alquilo de C4-C4, o un grupo biclclico tal como
bicicloheptilo o biciclooctilo. De preferencia, “cicloalquilo de
C3-C,s" es cicloalquilo de C3-Cs, especialmente ciclopropilo o
ciclobutilo.

“Haloalquilo de C-C4" significa alquilo de C+-C3z como se
definié anteriormente, sustituido por uno o més atomos de
halégeno como se definié anteriormente. De preferencia,
haloalquilo de C.-C, es alquilo de C,-C, sustituido por uno,
dos o tres atomos de fliuor o cloro, especialmente —CF,.

"Aminocarbonilo” como se utiliza en la presente significa
amino unido a través del atomo de nitr6geno a un grupo
carbonilo.

“Alquilcarbonilo de C;:-C," y "alcoxicarbonilo de C,-C,"
significan alquiio de C,-C, y alcoxi de C,-C, respectivamente
como se definid anteriormente unidos por un &tomo de

carbono a un grupo carbonilo. De preferencia, alquilcarbonilo
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de C,-C, y alcoxicarbonilo de C,-Cs son respectivamente
alquilcarbonilo de C,-C, y alcoxicarbonilo de C,-C,.

"Alquilamino de C,-C¢" y “di(aiquilo de C,-Cs)amino”®
como se utiliza en la presente significan amino sustituido
respectivamente por uno o dos grupos alquilo de C;,-C, como
so definié anteriormente, que pueden ser iguales o diferentes.
De preferencia, alquilamino de C:-C4 y di(alquilo de C;-
Cs)amino son respectivamente alquilamino de C;-C, ¥y
di(alquilo de C,-C,)amino.

“Anillo heteroclclico de 5§ 6 8 miembros que contiene al
menos un heterodtomo en el anillo seleccionado del grupo
que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre® como se utiliza
en la presente puede ser, por ejemplo, furano, pirrol,
pirrolidina, pirazol, imidazol, triazol, isotriazol, tetrazol,
tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, oxazol, Iisoxazol,
pirazina, piridazina, pirimidina, piperazina, morfolino,
triazina, oxazina o tiazol. Anillos heterociclicos preferidos
incluyen piperazina, morfolino, imidazol, isotriazol, pirazol,
piridina, furano, oxazol, isoxazol, oxadiazol y azetidina. ElI
anillo heterociclico de 5§ 6 8 miembros puede estar sustituido
o no sustituido. Sustituyentes preferidos incluyen halo, ciano,
oXO0o, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo de C3-C,,
alquilcarbonilo de C;-C,, alcoxi de C,;-C, sustituido
opcionalmente por aminocarbonilo, y alquilo de C;-C,

sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de C,-Cs o
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di(alquilo de C;-Cg)amino. Sustituyentes especialmente
preferidos incluyen halo, oxo, cicloalquilo de C\-C4, y alquilo
de C-C, sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de C;-
C4, alquilamino de C4,-C, o di(alquilo de C4-C4)amino.

“Anillo heterocliclico de 5 a 10 miembros que tiene uno o
méas hetercdtomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrbgeno y azufre®” como se utiliza en la
presente puede ser, por ejemplo. Anillos heterociclicos de 5 a
10 miembros preferidos incluyen morfolino, piperazinilo e
imidazolilo. El anillo heteroclclico de 5 a 10 miembros puede
estar sustituido o no sustituido. Sustituyentes preferidos
incluyen halo, ciano, oxo, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo
de C3-Cq, alquilcarbonilo de C-C,4, alcoxi de C,-C; sustituido
opcionalmente por aminocarbonilo, o alquilo de C,-Cg
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de C;-C,,
alquilamino de C4.-Ca, o di(alquilo de C;-Cg)amino.
Sustituyentes especialmente preferidos incluyen alquilo de
C.-Cs.

En toda esta especificacion y en las reivindicaciones
que siguen, a menos que lo requiera el contexto de otra
manera, |la palabra “comprende”, o variaciones tales como
“comprende” o “que comprende”, se entenderd que implica la
inclusién de un nimero entero o etapa o grupo de nimeros
enteros o etapas pero no la exclusién de cualquier otro

nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.
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Compuestos preferidos de I|la presente invencién
incluyen compuestos de férmula | en forma libre o de sal, en
donde

R* es hidrogeno, R® es alquilo de C;-Cg sustituido por
piridilo, R® es R®, y R* es fluoro o haloalquilo de C-C,,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
hidroxi o nitrilo, R? es R®%, y R* es hidrégeno o haloalquilo de
C,4-Cs,

o R*®* es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
nitrilo, R® es fluoro, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
hidroxi, R® es fluoro, y R* es R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
di(alquilo de C,-C;)amino, R® es R®, y R* es haloalquilo de
C4-Ca,

o R® es hidrégeno, R" es alquilo de C,-C, sustituido por
-0-alquilo de C,-C4-OH, R? es R®, y R* as fluoro o haloalquilo
de C,-C,,

o R* es hidrégeno, R® es ~CH(CH;)-CH2-OH, R® es R, y
R* es fluoro,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
pirrolidinilo sustituido por alquilo de C4-C,, R® es R%, y R* es
haloaiquilo de C,-C,,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por

oxazolilo sustituido por alquilo de C4-C,, R? es R y R* es
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nitrilo o imidazolilo,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
imidazolilo, R? es R?, y R* es fluoro,

o R" es hidrégeno, R? es alquilo de C,-C, sustituido por
benzoimidazolilo, R® es R®, y R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
isoxazolilo sustituido por alquilo de C,-Cs, R? @8 R?, y R* es
R?,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolilo sustituido por alquilo de C4-C,, R? es R®?, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirazolilo sustituido por alquilo de C(-Cs, R? es R® y R* es
R?,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
-C0-0-CHj;, -CO-O-hutilo, -CO-di{(alquilo de C;-Cg)amino, -
CO-NH3z, -NH-COOQO-alquilo de C;-C,, -SO;,-alquilo de C,-Cg, -
CO-NH-R®, donde R*® es naftilo, o por —CO-NH-alquilo de C;-
Cs sustituido opcionalmente por di(alquilo de C,-Cg)-amino,
R?® es R, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, RP? es —-CH(CH,)-CO-NH-alquilo de
C:-Cs 0 —CH(CH,)-CO-0-alquilo de C,-Cs, R® @s R®?, y R* es
R7,

o R®" es hidréogeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
—-CH(OH)-CH2-OH, R? @8 R®%, y R* es R7,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
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alcoxi de C,-Cg, 0 por -S-alquilo de C,-Cs, R? es R®, y R* o3
R?,

o R? es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que tiene uno o mas
heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
sustituido por oxo, R® es R%, y R* ea R’

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que tiene tres o
mas heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxlgeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, -alquilo de C,-
Cs-di(alquilo de C-Cs)amino, o por cicloalquilo de C3-C,s, R?
es R®, y R* es R’,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C5-C,, R? @8 R®%, y R* es R,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo sustituido por alquilo de C;-Cg opcionalmente
sustituido por hidroxi o alcoxi de C,-C4, R? es R®, y R* es R’,

o R*® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
-CO-Het donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 8
miembros que tiene uno o mas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo e! anillo opcionaimente sustituido por alquilo

de C-Cq¢, R #8 R®, y R* es R,
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o R* es hidrégeno, R® es un anillo heterociclico de 5 ¢ 6
miembros que tiene uno o mas heteroatomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxfgeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo sustituido por oxo, R® es R®, y R* es
R7,

o R® es hidrégeno, R® es un anillo aza-biciclo[3.2.1]oct-
3-llo opcionalmente sustituido por alquilo de C4-Cs, R® @3 R®,
y R* es R7,

o R" y R? juntos forman un anillo de azetidina sustituido
por alcoxicarbonilo de C4-Cs 0 nitrilo, R® es R*, y R* es R,

o R®* y R" juntos forman un anillo de pirrolidina
sustituido por —=CO-NH; o nitrilo, R? es R®, y R* es R?,

o R® y R® juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R?
es R®, y R* es R’:

R? es alquilo de C,-C, o halégeno;

R® es hidrégeno;

R® es halo 0 -SO,-CHs; ¥

R7 es hidrégeno, halo, -S0,-CHs, nitrilo, haloalquilo de
C:-Cs 0 imidazolilo.

Compuestos especialmente preferidos de la presente
invencién Incluyen compuestos de férmula | en forma libre o
de sal, en donde

R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
piridilo, R® es R®, y R* es fluoro o haloalquilo de C,-C,,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por



10

15

20

25

14

hidroxi o nitrilo, R*® es R®, y R* es hidrégeno o haloalquilo de
C4-Ca,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
nitrilo, R® es fluoro, y R* es R7,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
hidroxi, R? es fluoro, y R* es R,

o R® es hidrogeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
di{alquilo de C;-C,)amino, R?® es R? y R* es haloalquilo de
C:-Ca,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
-0O-alquilo de C,-C,-OH, R? es R®, y R* es fluoro o haloalquilo
de C,-C,,

o R® es hidr6geno, R® es ~CH(CH,)-CH2-OH, R® es R®, y
R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolidinilo sustituido por alquilo de C;-C,, R*® es R®, y R* es
haloalquilo de C4-C,,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C,-C,, R® es R® y R* es
nitrilo o imidazolilo,

o R® es hidrégeno, R” es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo, R® es R®, y R* es fluoro,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
benzoimidazolilo, R? es R®, y R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
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isoxazolilo sustituido por alquilo de C4-C4, R? es R% y R* es
R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolilo sustituido por alquilo de C.-C4, R? es R%, y R* es R’,

o R® es hidrégeno, RP es alquilo de C;-C, sustituido por
pirazolilo sustituido por alquilo de C,-C4, R? es R®, y R* es
R?,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C-C, sustituido por
-C0O-0-CHj;, -CO-0O-butilo, -CO-di(alquilo de C,-C,)amino, -
CO-NH2, -NH-COO-alquilo de C,-C,4, -80z-alquilo de C,-C,, -
CO-NH-R®, donde R® es naftilo, o por —CO-NH-alquilo de C;-
C. sustituido opcionalmente por di{alquilo de C,-C,)-amino,
R® es R?, y R* es R,

o R" es hidrégeno, R® es —CH(CH;)-CO-NH-alquilo de
C1-C4 0 —CH{(CHj)-CO-0O-alquilo de C,-C,, R® es R?, y R* es
R?,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
—CH(OH)-CH2-OH, R® 88 R®, y R* es R"..

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
alcoxi de C,-Cq, 0 por -S-alquilo de C,-C4, R® es R®% y R* es
R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que tiene uno o més
heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que

consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo

70
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sustituido por oxo, R? es R®, y R* es R,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
un anillo heterocliclico de 5 ¢ 8 miembros que tiene tres o
mds heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, -alquilo de C,-
Ce-di(alquilo de C,-C,)amino, o por cicloalquilo de C3-Cs, R?
es R% y R es R’,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C3-Cs, R®? es R®, y R* es R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C-C, sustituido por
imidazolilo sustituido por alquilo de C,-C4 opcionalmente
sustituido por hidroxi o alcoxi de C,-C4, R® es R®, y R* es R’,

o R? es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
-CO-Het donde Het es un anillo heterociclico de 5§ ¢ 6
miembros que tiene uno o mds heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por alquilo
de C,-C4, R®> s R®, y R* es R’,

o R* es hidrégeno, R® es un anillo heteroclclico de 5 6 6
miembros que tiene uno o mas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo sustituido por oxo, R® es R? y R* es
R?,

o R* es hidrégeno, R® es un anillo aza-biciclo[3.2.1]oct-

2
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3-ilo opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, R® es R®,
y R* es R’,

o R*" y R? juntos forman un anillo de azetidina sustituido
por alcoxicarbonilo de C,-C, o nitrilo, R® es R®, y R* es R’,

o R* y R® juntos forman un anillo de pirrolidina
sustituido por —CO-NH2 o nitrilo, R® es R®, y R* es R7,

o R®* y R®? juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R?
es RY, y R* es R7;

R? es alquilo de C,-C, 0 halégeno;

R® es hidrégeno;

R® es halo o0 -S0,-CHj; ¥

R’ es hidréogeno, halo, -S02-CHj,, nitrilo, haloalquilo de
C,-C+ 0 imidazolilo.

Muchos de los c_ompuestos representados por la féormula
| son capaces de formar sales de adicibn de acido,
particuilarmente sales de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptables. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables del compuesto de férmula | incluyen aquellas de
dcidos inorgéanicos, por ejemplo, éacidos halhidricos tales
como acido fluorhidrico, dcido clorhldrico, 4cido bromhlidrico
0 4acido yodhidrico, dcido nitrico, &cido sulflarico, &cido
fosférico; y 4cidos orgdnicos, por ejemplo dcidos
monocarboxllicos alifaticos tales como acido féormico, dcido
acético, 4cido trifluoroacético, dcido propidnico y 4&cido

butirico, hidroxidcidos alifdticos tales como 4&cido ldctico,

72
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acido cltrico, dcido tartarico o dcido mélico, 4acidos
dicarboxilicos tales como é&cido maleico o &acido succlinico,
adcidos carboxilicos aromaticos tales como éacido benzoico,
acido p-clorobenzoico, acido difenilacético o dcido
trifenilacético, hidroxiacidos aromaticos tales como acido o-
hidroxibenzoico, dcido p-hidroxibenzoico, dcido 1-
hidroxinaftalen-2-carboxilico o 4écido 3-hidroxinaftalen-2-
carboxllico, y dcido sulfdnicos tales como  &acido
metansulfénico o acido bencensulfénico. Estas sales pueden
prepararse a partir de compuestos de la férmula | por
procedimientos conocidos que forman la sal.

Los compuestos de formula | que contienen grupos
acidos, por ejemplo grupos carboxilo, también son capaces de
formar sales con bases, en particular bases
farmacéuticamente aceptabies tales como aquellas bien
conocidas en la técnica; tales sales adecuadas incluyen sales
de metal, particularmente sales de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo como sales de sodio, potasio, magnesio o
calcio, o sales con amonfaco o aminas orgédnicas
farmacéuticamente aceptables o bases heterociclicas como
etanolaminas, bencilaminas o piridina. Estas sales pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula | por
procedimientos conocidos que forman la sal.

Se describen compuestos preferidos especificos de

formula | de aqui en adelante en los Ejemplos.



10

15

20

25

19

En un segundo aspecto, Ila presente invencidn
proporciona un proceso para preparar un compuesto de
férmula | en forma libre o de sal en donde R?, R? R*, R% R"y
R® son definidos anteriormente, cuyo proceso comprende ias
otapas de:

(i) (A) hacer reaccionar un compuesto de férmula I|

Rt
R | }_'f;—'l' n
0
R

en donde RZ, R® R* y R® se definieron anteriormente y T
es un anillo heterociclico de 5 a 8 miembros que tiene uno o
mas heterodtomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, con un compuesto de

la férmula il

H m

en donde R® y R® son definidos anteriormente;

(B) hacer reaccionar compuestos de la férmula IV
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\
] N,
R Is C
o v
R'
K

en donde R? R? R* y R® son definidos anteriormente

con un compuesto de la férmula 1ll en donde R" y R® son

definidos anteriormente;

(C) para la preparacién de compuestos de férmula | en

donde R® es hidrégeno y RZ, R? R* R% y R® son como se

definieron anteriormente, haciendo reaccionar un compuesto

de la féormula V

R
|'§—NH.

en donde R? R?® R* y R® son definidos anteriormente,

con un compuesto de la férmula Vi

RY—N=C=0 Vi

en donde R® es como se definié anteriormente: o

(D) para la preparacién de compuestos de férmula | en

donde R" es hidrégeno, R" es alquilo de C-C, sustituido por

imidazolilo sustituido por alquilo de C,-C,

opcionalmente
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sustituido por hidroxi o alcoxi de C4,-Cs y RZ, R?, R* y R% son
como se definieron anteriormente, haciendo reaccionar un
compuesto de la féormula V en donde R% R? R* y R® son

definidos anteriormente, con un compuesto de la formula Vi

Hw‘—o Vi
—

donde Q es alquilo de C,-C, opcionalmente sustituido
por hidroxi o alcoxi de C,-C,; ¥

(ii) recuperar el compuesto resultante de la férmula |
en forma libre o de sal.

La variante del proceso (A) puede llevarse a cabo
utilizando procedimientos conocidos para hacer reaccionar
intermediarios de carbonilo di-heterociclicos {(por ejemplo
acilimidazolidas cuando T es imidazol) con aminas para
formar ureas, o andlogamente, por ejemplo, como se
describio¢ en adelante en los Ejemplos. La reaccién puede
llevarse a cabo en un solvente organico, por ejemplo
dimetilformamida (DMF) o dioxano, en presencia o ausencia
de una base, por ejemplo tiretilamina o hidruro de sodio. La
temperatura de reaccién puede ser de aproximadamente 10°C
@ aproximadamente 100°C, pero convenientemente a
temperatura ambiente.

La variante del proceso (B) puede llevarse a cabo
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utitizando procedimlientos conocidos para hacer reaccionar
isocianatos con aminas, o analogamente, por ejemplo como
se describe en adelante en los Ejemplos. La reacciéon puede
llevarse a cabo en un solvente orgédnico, por ejemplo dioxano
o DMF. La temperatura de reaccién puede ser una
temperatura elevada, por ejemplo de 50°C a 100°C, pero de
preferencia aproximadamente 80°C.

La variante del proceso (C) puede llevarse a cabo
utilizando procedimientos conocidos para hacer reaccionar
isocianatos con aminas, o analogamente, por ejemplo como
se describe en adelante en los Ejemplos. La reaccion puede
llevarse a cabo en un solvente orgédnico, por ejemplo dioxano
o DMF. La temperatura de reaccién puede ser una
temperatura elevada, por ejemplo de 50°C a 100°C, pero de
preferencia aproximadamente 80°C.

La variante del proceso (D) puede Illevarse a cabo
utilizando procedimientos conocidos para hacer reaccionar 2-
alquil-5-ox0-5,68,7,8-tetrahidro-imidazo{1,5-¢c]pirimidin-2-io
con 2-amino-5-fenil-tiazoles, o andlogamente, por ejemplo
como se describe en adelante en los Ejemplos. La reaccién
puede llevarse a cabo en un solvente organico, por ejemplo
DMF en presencia de una base, por ejemplo trietilamina. La
temperatura de reaccién puede ser 100-170°C, pero de
manera conveniente aproximadamente 120°C.

Los compuestios de féormula Il o de férmula IV pueden
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prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula V
en donde R2? R?®» R* y R? son como se definieron

anteriormente con un compuesto de férmula Vil

T~_-T
ﬁ’ v

en donde cada T, que puede ser igual o diferente, es un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que tiene uno o més
heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrbgeno y azufre, utilizando
procedimientos conocidos, 0 andlogamente, por ejemplo como
se describe en los Ejemplos. El compuesto de férmula VIl es
de preferencia 1,1'-carbonildiimidazol (CDI). La reaccién
puede llevarse a cabo en un solvente orgénico, por ejemplo
diclorometano (DCM). La temperatura de reaccién puede ser
de 20°C a la temperatura de refiujo del solvente, pero de
manera conveniente aproximadamente 40°C.

Los compuestos de férmula |V también pueden
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula V
en donde R2%, R? R* y R® son como se definieron
anteriormente, con foegeno, utilizando procedimientos
conocidos, o andlogamente, por ejemplo, como se describe en
los Ejemplos.

Los compuestos de formula IlIl estdn disponibles

comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos,
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© analogamente, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.
Los compuestos de férmula V pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de férmula IX

R\ -0
~x

R

en donde R2? R} R* y Rf son como &e definieron
anteriormente y X es halégeno, con tiourea, o analogamente,
utilizando procedimientos conocidos para preparar
aminotiazoles. Por ejemplo como se describe en los Ejemplos
mas adelante o como se describe en la especificacién de
patente Europea EP 117082 A. La reaccién puede llevarse a
cabo en un solvente organico, por ejemplo un alcohol tal
como etanol. La temperatura de reaccién puede ser de Ia
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
solvente, pero manera conveniente de aproximadamente 50°C
a aproximadamente 70°C.

Los compuestos de férmula V en donde R?, R? R* y R®
son como se definieron anteriormente, también pueden

prepararse al hidrolizar un compuesto de formula X

Al
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R

en donde R2?, R} R* y R® son como se definieron
anteriormente, utilizando una solucion de hidréxido de sodio
acuoso o de dcido clorhidrico a temperaturas de 50°C hasta
la temperatura de reflujo del solvente. Puede agregarse un
co-solvente, de preferencia etanol a la solubilidad auxiliar del
material de partida.

Los compuestos de férmula VI estdn disponibles
comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos,
o anidlogamente, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

Los compuestos de férmula VIl pueden prepararse por
métodos conocidos, por ejemplo como se describen en R. Jain
y L.A. Cohen, Tetrahedron (1996), 52, p5363-5370.

Los compuestos de férmula VIII estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos,
o analogamente, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

Los compuestos de féormula IX estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse haciendo reaccionar un

compuesto de féormula XlI
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anteriormente, con un agente halogenante, por ejemplo
bromo, o andlogamente, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

Los compuestos de formula X, en donde R? es —SO,CHj,
R* es NR®R" y R? y R® son como se definieron anteriormente,
pueden prepararse a partir de los compuestos de formula IX
donde R?® es SO,CHjs, R* es un halégeno, de preferencia fluor,
y R?* y R® son como se definieron anteriormente, utilizando
procedimientos conocidos para hacer reaccionar hailuros de
arilo, orto a un grupo de extraccidén de electrones, con aminas
primaras o secundarias, o analogamente, por ejemplo, como
ée describe en adelante en los Ejemplos. La reaccién puede
llevarse a cabo ya sea sin mezcla o en un solvente orgénico,
por ejemplo dimetilsulféxido. La temperatura de reaccidn
puede ser de 100°C a 170°C pero de manera conveniente de
aproximadamente 120°C a 140°C.

Los compuestos de féormula X, en donde R® es —S0Q,CHj,,
y R?, R* y R® son como se definieron anteriormente, pueden

prepararse a partir de compuestos de férmula X, en donde R?
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es -SO02Cl y R? R* y R® son como se definieron
anteriormente, utilizando los procedimientos conocidos en R.
W. Brown, J. Org. Chem., (1881), 56, 4974 para convertir
haluros de sulfonilo a sulfonas, o andlogamente, por ejemplo
como se describe en adelante en los Ejemplos. EI
procedimientos puede llevarse a cabo utilizando un sulfito de
metal alcalino, por ejemplo sulfito de sodio, y un bicarbonato
de metal alcalino, por ejemplo bicarbonato de sodio, en agua
a una temperatura de 20°C a 100°C, pero de manera
conveniente a aproximadamente 75°C. La reaccidén con acido
bromoacético puede llevarse a cabo a una temperatura de
50°C a 150°C, pero de manera conveniente a
aproximadamente 100°C. Un haluro de alquilo, por ejemplo
yodometano, puede utilizarse en lugar de dcido bromoacético.

Los compuestos de férmula X en donde R?, R® R* y R®
son como 8o definieron anteriormente, pueden prepararse
partir de compuestos de férmula IX, en donde R?, R? R* y R®
son como se definieron anteriormente, como se describe
analogamente para la preparaciéon de compuestos de férmula
V, en donde R? R? R* y R® son como se definieron
anteriormente, pero utilizando N-acetiltiourea en lugar de
tiourea.

Los compuestos de féormula X, en donde R® es —=S0,-Cl y
R2?, R* y R® son como se definieron anteriormente, pueden

prepararse haciendo reaccionar compuestos de la féormuia X,
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en donde R*® es —NH, y R?, R* y R® son como se definieron
anteriormente, con acido nitroso para dar un compuesto diazo
que se hace reaccionar luego con diéxido de azufre en
presencia de cloruro de cobre, por ejemplo por el método
descrito en E. E. Gilbert, Synthesis (1968), 1-10, para dar los
cloruros de sulfonilo correspondientes.

Los compuestos de féormula X, en donde R® es —-NH; y
R?, R* y R® son como se definieron anteriormente, pueden
prepararse por reduccién de compuestos de férmula X, en
donde R® es -NO; y R? R* y R® son como se definieron
anteriormente utilizando técnicas estdndar conocidas para la
reduccién de nitrocompuestos aromaticos a anilinas, por
ejemplo hidrogenacion catalltica utilizando un catalizador de
metal de transiciéon, de preferencia paladio sobre carbén, en
un solvente orgédnico, por ejemplo acetato de etilo, bajo una
atmésfera de hidrégeno.

Los compuestos de féormula X, en donde R? es =NO, ¥y
R2, R* y R® son como se definieron anteriormente se preparan
por procedimientos conocidos, por ejemplo como se describe
en J. Liebscher, E. Mitzner, Synthesis, (1985), 4, 414-417.

Los compuestos de formula Xl estdan disponibles
comercialmente o pueden prepararse a partir de compuestos

de férmula Xl
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Ly

en donde R? R* y R® son como se definieron anteriormente,
utilizando el método descrito en R.V. Heinzelman, Org. Synth.
(1963), IV, 573, o andlogamente, por ejemplo como se
describe en los Ejemplos.

Los compuestos de féormula X| en donde R?® es halo, R*
es —SO,CH; y R?2 y R® son como se definieron anteriormente
pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula Xl en
donde R? es halo, R* es hidrégeno y R? y R® son como se
definieron anteriormente, utilizando procedimientos estandar
por ejemplo, tratamiento con acido clorosulfénico seguido por
reduccién con sulfito de sodio utilizando el procedimiento
conocido en R. W. Brown, J. Org. Chem., (1991), 56, 4874
para convertir haluros de sulfonilo sulfonas, o
analogamente, por ejemplo como se describe en adelante en
los Ejemplos. La reduccién puede Illevarse a cabo con un
sulfito de metal alcalino, por ejemplo sulfito de sodio, y el
bicarbonato de metal alcalino, por ejemplo, bicarbonato de
sodio en agua a una temperatura de 20°C a 100°C, pero
convenientemente a aproximadamente 75°C seguido por
alquilacion con yoduro de metilo.

Los compuestos de fédrmula XI! estdn disponibles

24
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comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos,
o analogamente, por ejemplo, como se describe en los
Ejemplos.

Los compuestos de formula XIl en donde R® es —SO,;CH;
y R* y R® son como se definieron anteriormente pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula Xll en donde R?
es halo y R* y R® son como se definieron anteriormente, por
ejemplo por el método descrito por A. Ulman y E. Urankar en
J. Org. Chem., (1988), 54, p 4691-4692, o analogamente, por
ejemplo como se desacribe en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula | en forma libre puede
convertirse en forma de sal, y viceversa, en una manera
convencional. Los compuestos en forma libre o de sal pueden
obtenerse en la forma de hidratos o solvatos que contienen
un solvente utilizado para cristalizacién. Los compuestos de
formuia | pueden recuperarse a partir de mezclas de reaccidn
y purificarse de una manera convencional. Isémeros, tales
como enantidmeros, pueden obtenerse de una manera
convencional, por ejemplo por cristalizacién fraccional o
sintesis asimétrica a partir de los materiales de partida que
correspondientemente se sustituyente asimétricamente, por
ejemplo 6pticamente activos.

Los compuestos de férmula | y SUs sales
farmacéuticamente aceptables, referidos en adelante

alternativamente como agentes de la invencién, son Gtiles
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como farmacéuticos. En particular, presentan inhibicién de
las enzimas fosfatidilinositol 3-cinasa (cinasa Pi3),
especialmente Ila isoforma gamma (p110y), que son
responsables para generar productos de sefializacion
fosforilados. Las propiedades inhibidoras de los compuestos
de férmula | pueden demostrarse en |os siguientes
procedimientos de prueba:

El baculovirus que expresa diferentes fragmentos de
PI3Ky fusionado con GST ha sido descrito previamente por
Stoyanova, S., Bulgarelli-Leva, G., Kirsch, C., Hanck, T.,
Klinger, R., Wetzker, R., Wymann, M.P. (1997) Lipid- vy
actividades de la protelna cinasa de Pl 3-cinasa g acoplada
con la protelna G: estructura-analisis de actividad e
interacciones con wortmannina. Biochem. J., 324-489. Se
subclonaron residuos de 38-1102 de PI3Ky de humano en los
sitios BamH1 y EcoR1 del vector de transferencia pAcG2T
{Pharmingen) para crear un GST-PI3Ky que carece de los
primeros 37 residuos de PI3Ky. Para expresar la proteina
recombinante, se mantuvieron rutinariamente células de
insectos Sf9 (Spodoptera frugiperda 9) a densidades entre 3 x
10% y 3 X 10° células/ml en un suero que contiene un medio
de TNMFH (Sigma). Las células Sf9, a una densidad de 2 X
10° se infectaron con baculovirus GST-PI3KyA en una

multiplicidad de infeccién (m.o.i.) de 1 durante 72 horas. Las
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células infectadas se cosecharon por centrifugacién a 1400 g
durante 4 minutos a 4°C y los pellets celulares se congelaron
a -80°C. Tanto las células Sf8 como Sf21 trabajaron
igualmente bien. Las células Sf9 (1x10°) se resuspendieron
en 100 ml de tampén o amortiguador de lisis frio (4°C) (Tris-
HCI 50 mM de pH 7.5, Triton X-100 al 1%, NaCl 150 mM, NaF
1 mM, DTT 2 mM e inhibidores de proteasa. Las células se
incubaron en hielo durante 30 minutos después se
centrifugaron a 15000 g durante 20 minutos a 4°C. La
purificacién de la muestra de sobrenadante se lleva cabo a
4°C por cromatografia de afinidad utilizando perlas de gel de
garosa SEHPHAROSE™ acopladas con glutatién (de
Amersham Pharmacia Biotech). Se utilizé una proporcién de
lisado celular/resina de GST de 50:1. La resina de GST se
pre-enjuagé principalmente para eliminar el conservador de
etano y luego se equilibré6 con tampén de lisis. El lisado
celular (sobrenadante) se agregd (normalmente como lisado
de 50 ml a resina de GST de 1 ml en tubos de 50 ml) y se
hizo girar suavemente en un mezclador a 4°C durante 2-3
horas. El flujo ilimitado a través de la muestra se recolecté
por centrifugacién a 1000 g durante 5§ minutos a 4°C
utilizando un tubo de centrifuga FALCON™ de 15 ml para
lavado subsecuente y etapas de elucién. Principalmente una
serie de 3 ciclos de lavados (mezclado por inversién suave)

se realizé con 15 mi de Tampdn A de lavado frlo (Tris-HCI 50
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mM de pH 7.5, Triton X-100 al 1%, DTT 2 mM) intercalado con
centrifugacién a 1000 g durante 5 minutos a 4°C. Se realizd
una etapa de lavado simple final con Tampén B de lavado
enfriado con hieio de 15 ml (Tris-HC1 50 mM de pH 7.5, DTT 2
mM) y luego se centrifugé a 1000 g durante 5 minutos a 4°C.
La resina de GST lavada se eluyd finaimente con 4 ciclos de
tampén de elucién enfriado con hielo de 1ml (Tris-HCI 560 mM
de pH 7.5, glutatiéon reducido 10 mM, DTT 2 mM, NaCl 150
mM, NaF 1 mM, 50% de etilenglicol e inhibidores de proteasa)
intercalados con centrifugacién a 1000 g durante 5 minutos a
4°C. Las muestrase se hicieron allcuotas y se almacenaron a —
20°C.

Se establecié un ensayo de cinasa /n vitro que midié la
transferencia del fosfato terminal de trifosfato de adenosina a
fosfatidilinositol. Se realiz6 la reaccion de cinasa en una
placa microtituladora de 96 cavidades como un Ensayo de
Proximidad de Centelleo. Cada cavidad contiene 10 pl de
compuesto de prueba en 5% de dimetulsulféxido y 20 pul de
una mezcla de ensayo (Tris 40 mM, NaCl 200 mM,
etilenglicol-aminoetil-dcido tetraacético (EGTA) 2 mM,
fosfatidilinositol 15 ug/ml, trifosfato de adenosina 12.5 uM
(ATP), MgCl, 25 mM, [**P]JATP ucCi 0.1). La reaccién se inicid
por la adicién de 20 pl de una mezcla de enzima (Tris 40 mM,
NaCl 200 mM, EGTA 2 mM que contiene GST-p110y

recombinante). La placa se incubd a temperatura ambiente
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durante 80 minutos y se terminé la reaccion al agregar 150 ul
de solucién de interrupcién de perlas con WGA (Tris 40 mM,
NaCl 200 mM, EGTA 2 mM, etilendiamina-acido tetraacético
1.3 mM (EDTA), 2.6 uM de ATP y 0.5 mg de perlas de SPA
con Aglutinina de Germen de Trigo (Amersham Biosciences) a
cada cavidad. La placa se selldé, se incubd a temperatura
ambiente durante 60 minutos, se centrifugé a 1200 rpm y
luego se contd durante 1 minutos utilizando un contador de
centelleo. La actividad total se determiné al agregar 10 yl de
dimetilsulféxido al 5% (DMSO) y se determind la actividad no
especifica al agregar 10 pyl de EDTA 50 mM en lugar del
compuesto de prueba.

Los compuestos de los Ejemplos posteriormente tienen
valores ICse (y) debajo de 0.5 uM en el ensayoc mencionado
anteriormente o demuestra selectividad con respecto al
isoforma y, «, 8§ o p como se determina por un ensayo
correspondiente. Por ejemplo los compuestos de los Ejemplos
11, 19, 29, 40, 66, 75, 89, 96, 98 y 116 tienen valores IC;sp
(yv.a.8) uM de (0.016, 3.018, 0.626), (0.012, 0.009, 0.028),
(0.047, 0.035, 0.180), (0.213, 2.059, 2.618), (0.177, 0.218,
0.837), (0.1985, 0.190,-), (0.074, 0.839, 3.7982), (0.038, 0.934,
2.150), (0.044, 1.500, 0.420) y (0.032, 0.156, 0.170)
respectivamente, y los compuestos de los Ejemplos 121, 124,

131, 138, 145 y 150 tienen valores I1C50 (y) UM de 0.019,
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0.007, 0.018, 0.017 y 0.056 respectivamente.

Dependiendo de su inhibicién de enzimas
fosfatidilinositol 3-cinasa, los compuestos de férmula | en
forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, en
adelante referidos alternativamente como “agentes de Ia
invencién”®, son utiles en el tratamiento de condiciones que
son mediadas por la activacién de las enzimas Pi3 cinasa,
particularmente condiciones inflamatorias o alérgicas. EI
tratamiento de acuerdo con Ia invencién puede ser
sintomatica o profilactica.

Por consiguiente, los agentes de la invencion son Gtiles
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o vias dreas
permeables obstructivas, que resultan, por ejemplo, en
reduccién de dafio tisular, inflamacién de Ilas vlas
respiratorias, hiper-reactividad bronquial, remodelacién o
progresidén de la enfermedad. Las enfermedades de las vias
respiratorias inflamatorias u obstructivas para la cual es
aplicable la presente invencién incluye asma de cualquier tipo
0 genesis incluyendo tanto el asma intrinseca (no alérgica)
como extrinseca (alérgica), asma leve, asma moderada, asma
gsevera, asma bronqultica, asma Inducida por ejercicio, asma
ocupacional y asma inducida después de infeccidon bacteriana.
El tratamiento del asma es también para ser entendido como
tratamiento que abarca a sujetos, por eJemplo de menos de 4

6 5 afios de edad, que presentan sintomas de respiracién
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silbante (resuello) y diagnosticado o diagnosticable como
“nifios jadeantes”, una categoria establecida al paciente de
interés médico principal y ahora con frecuencia identificados
como asmaiticos incipientes o de fase temprana. (Para
conveniencia esta condicion asmatica particular es referida
como “sindrome del nifio jadeante”.)

La eficacia profilactica en el tratamiento del asma se
evidenciara por la frecuencia reducida o severidad del ataque
sintomatico, por ejemplo de ataque asmatico agudo o
broncoconstrictor, mejoramiento en la funcion pulmonar o
hiper-reactividad de las vias respiratorias mejoradas. Puede
ser ademas evidenciado por el requerimiento reducido para
otras, terapia sintomatica, es decir terapia para o destinada
para restringir o abortar el ataque sintomatico cuando éste
ocurre, por ejemplo anti-inflamatorio (por ejemplo
corticosteroide) o broncodilatador. El beneficio profilactico en
el asma puede en particular ser aparente en sujetos boca
abajo para “inclinarse de mafana®. El "inclinarse de mafana“
es un sindrome asmatico reconocido, comdn para un
porcentaje sustancial de asmaticos y caracterizado por
ataque asmatico, por ejemplo entre las horas de
aproximadamente 4 a 6 am, es decir en un tiempo
normalmente en forma sustancialmente distante de cualquier
terapia de asma sintomatica previamente administrada.

Otras enfermedades Yy condiciones de las vias
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respiratorias inflamatorias u obstructivas para la cual es
aplicacién la presente invencién incluyen lesién pulmonar
agudo (ALIl), sindrome de sufrimiento respiratorio en adulto
(ARDS), enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad del pulmén o de las vias respiratorias (COPD,
COAD o COLD), incluyendo bronquitis cronica o disnea
asociada con Ila misma, enfisema, asl como también
exacerbacién de la hiper-actividad de las vias éreas o
respiratorias consecuente de otra terapia de droga, en
particular otra terapia de droga inhalada. La invencidn
también es aplicable para el tratamiento de bronquitis de
cualquier tipo o génesis incluyendo, por ejemplo, bronquitis
aguda, araquidica, catarral, crups laringeas, crénica o
ftinoidea. Otras enfermedades de las vias respiratorias
inflamatorias u obstructivas para la cual es aplicable la
presente invencién incluyen neumoconiosis (una enfermedad
de los pulmones inflamatoria, comunmente ocupacional,
frecuentemente acompafiada por obstruccién de las vias
respiratorias, ya sea crénica o aguda, y ocasionada por
inhalacién repetiqa de polvos) de cualquier tipo o génesis,
incluyendo, por ejemplo, aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, fibrosis clistica, ptilosis, siderosis, silicosis,
tabacosis y bisinosis.

Dependiendo de su actividad anti-inflamatoria, en

particular en relacién a la inhibici6bn de la activacién de
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eosindfilos, los agentes de la invencién también son utiles en
el tratamiento de trastornos relacionados con los eosinéfilos,
por ejemplo eosinofilia, en particular trastornos relacionados
con eosindfilos de las vias respiratoriag (por ejemplo que
implica la infiltracibn eosinofllica morbida de tejidos
pulmonares) incluyendo hiper-eosinofilia cuando se efectia
en las vias respiratorias y/o pulmones asi como también, por
ejemplo, trastornos relacionados con eosinéfilos de las vias
respiratorias consecuencial o concomitante al sindrome de
Loffler, neumonia eosinofilica, infestacién parasitaria (en
particular metazoan) (incluyendo eosinéfilos tropicales),
aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo
sindrome de Churg-Stratuss), granuloma eosinofflica y
trastornos relacionados con eosinéfilos que afectan las vias
respiratorias ocasionadas por reaccién a las drogas.

Agentes de I|a invencién también son atiles en el
tratamiento de condiciones alérgicas o inflamatorias de la
piel, por ejemplo soriasis, dermatitis por contacto, dermatitis
atépica, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis
herpetiformis, escleroderma, vitiligo, angiltis por
hipersensibilidad, urticaria, pemfigoide bullosa, lupus
eritematoso, pénfigo, epidermolisis bullosa édvida, y otras
condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel.

Agentes de la invencién también pueden utilizarse para

el tratamiento de otiras enfermedades o condiciones, en
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particular enfermedades o condiciones que tienen un
componente inflamatorio, por ejemplo, tratamiento de
enfermedades y condiciones del ojo tal como conjuntivitis,
queratoconjuntivitis seca, y conjuntivitis vernal,
enfermedades que afectan la nariz incluyendo rinitis alérgica,
y enfermedad inflamatoria en la cual estan implicadas
reacciones autoinmunes o que tienen un componente o
etiologia autoinmune, incluyendo trastornos hematolégicos
autoinmunes (por ejemplo anemia, anemia aplasica, anemia
eritocitaria pura y trombocitopenia idiopéatica), Ilupus
eritematoso sistémico, policondritis, esclerodoma,
granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa
créonica, miastenia gravis, sindrome de Steven-Johnson,
esprue idiopatico, enfermedad inflamatoria intestinal
autoinmune (por ejemplo colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Grave,
sarcoidosis, alveolitis, neumonitis de hipersensibilidad
créonica, esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria, uveitis
(anterior y posterior), queratoconjuntivitis seca y
queratoconjuntivitis vernal, fibrosis pulmonar intersticial,
artritis psoriatica y glomerulonefritis (con o sin sindrome
nefrético, por ejemplo incluyendo sindrome nefrético
idiopdtico o nefropatia de cambio minal.

Otras enfermedades o condiciones que pueden tratarse

con agentes de la invencion incluyen choque séptico, artritis

a&k
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reumatoide, osteoartritis, enfermedades proliferativas tales
como cancer, aterosclerosis, rechazo aloinjerto después del
trasplante, ataque, obesidad, restenosis, diabetes, por
ejemplo, diabetes melilitus tipo | {diabetes juvenil) y diabetes
mellitus tipo 1l, enfermedades diarreicas, lesiones por
isquemia/reperfusién, retinopatia, tal como retinopatia
diabética o retinopatia inducida por oxigeno hiperbarico, y
condiciones caracterizadas por presién intraocular elevado o
secrecion de humor acuoso ocular tal como glaucoma.

La efectividad de un agente de la invencién en Ila
inhibicién de condiciones inflamatorias, por ejemplo en
enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias, pueden
demostrarse en un modelo animal, por ejemplo, un modelo de
ratén o de rata, de inflamacién de las vias respiratorias u
otras condiciones inflamatorias, por ejemplo como se describe
en Szarka et al, J. Immunol, Methods (1997) 202:49-57; Renzi
et al, Am. Rev. Respir. Dis. (1993) 148:932-839; Tsuyuki et
al., J. Clin. Invest. (1995) 96:2924-2831; y Cernadas et al
(1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 20:1-8.

Loe agentes de la invencion también son uatiles como
agentes co-terapéuticos para uso en combinacién con otras
substan'cias de drogas tales como substancias de droga anti-
inflamatorias, broncodilatadoras o antihistaminas,
particularmente en el tratamiento de enfermedades de las

vias respiratorias obstructivas o inflamatorias tales como las
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mencionadas anteriormente, por ejemplo como potenciadores
de la actividad terapéutica de tales drogas o como un medio
de dosificacién de reduccion requerida o efectos secundarios
potenciales de tales drogas. Un agente de |la invencion puede
mezclarse con otra substancia de droga en una composicion
farmacéutica fija o puede administrarse por separado, antes,
de manera simultdnea con o después de la otra substancia de
droga. Por consiguiente, I|a invencién incluye wuna
combinacidén de un agente de la invencién como se describié
anteriormente con una substancia de droga anti-inflamatoria,
broncodilatadora, antihistamina o anti-tusivo, el agente de la
invencién y la substancia de droga estd en la misma o
diferentes composicién farmacéutica.

Drogas anti-inflamatorias adecuadas incluyen
esteroides, en particular glucocorticosteroides tales como
budesonida, dipropionato de beclametasona, propionato de
fluticasona, furoato de mometasona o ciclesonida, o los
esteroides descritos en la WO 02/881687, WO 02/12268, WO
02/100879, WO 02/00879 (especialmente aquellas de los
Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 687, 72, 73,
90, 99 y 101), WO 03/035668, WO 03/048181, WO 03/082259,
WO 03/064445, WO 03/072592, agonistas receptores de
glucocorticoide no -esteroidales tales como aquellos descritos
en |la WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/082280, WO
03/082787, WO 03/104195, WO 04/005229; antagonistas de
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LTB4 tales como LY283111, CGS025019C, CP-195543, SC-
53228, BIIL 284, ONO 4057, SB 209247 y aquellos descritos
en US 5451700; antagonistas de LTD4 tales como
montelukast y zafirlukast; inhibidores de PDE4 tales como
cilomilast (Ariflo® Glaxo-SmithKline), Roflumilast (Byk
Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofyline (Almirall Prodesfarma).
PD1896858 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta
Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004
(Celgene), VM554/UM5685 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-
4490 (Kyowa Hakko Kogyo), y aquellos descritos en WO
82/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO
88/18796, WO 98/167686, WO 01/13953, WO 03/104204, WO
03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO
04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO
04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465,
WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 y WO
04/037805; agonistas A2a tales como aquellos descritos en
EP 409595A2, EP 1052284, EP 1241178, WO 94/17080, WO
96/02543, WO 86/02553, WO 988/283198, WO 99/24449, WO
98/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/412687, WO
99/67263, WO 98/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO
00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO
01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO 01/94368, WO
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02/00676, WO 02/22830, WO 02/906462, WO 03/086408, WO
04/0398762, WO 04/038788, WO 04/045618 y WO 04/046083;
antagonistas A2b tales como aquellos descritos en WO
02/42298; y agonistas del adrenoceptor beta-2 tales como
albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol
fenoterol, procaterol, y especialmente, formoterol y sales de
los mismos farmacéuticamente aceptable, y compuestos (en
forma de sal o solvato) de férmula | de la WO 0075114, cuyo
documento se incorpora en |la presente por referencia, de
preferencia compuestos de los Ejemplos de los mismos,

especiailmente un compuesto de férmula

y sales del. mismo farmacéuticamente aceptable, asl como
también (en forma libre o sal o solvato) de férmula | de la WO
04/18601, y también los compuestos de la WO 04/033412.
Drogas broncodilatadoras adecuadas incluyen agentes
anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular bromuro de
ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio y CHF
4228 (Chiesi), y glicopirrolato, pero también aquellos
descritos en WO 01/04118, WO 02/51841, WO 02/53564, WO
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03/00840, WO 03/87094, WO 04/05285, WO 02/00852, WO
03/53866, EP 424021, US 5171744, US 3714357, WO
03/33495 y WO 04/018422.

Substancias de droga antihistamina adecuadas incluyen
clorhidrato de cetirizina, acetaminofen, fumarato de
clemastina, prometazina, loratidina, desloratidina,
difenildramina y clorhidrato de fexofenadina, activastina,
astemizol, azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina y
tefanadina asl como también aquellos descritos en WO
03/099807, WO 04/026841 y JO 2004107299.

Otras combinaciones Gtiles de agentes de la invencidn
con drogas anti-inflamatorias son aquellas con antagonistas
de receptores de quimiocina, por ejemplo CCR-1, CCR-2,
CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-8, CCR-7, CCR-8, CCR-9 y
CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5,
particularmente antagonistas de CCR-5 tales como
antagonistas de Shering-Plough SC-351125, SCH-55700 y
SCH-D, antagonistas de Takeda como cloruro de N-[[4-[[[8,7-
dihidro-2-(4-metilfenil)-5H-benzo-ciclohepten-8-
illcarbonillamino]fenil]-metil]tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-
4-aminio (TAK-770), y antagonistas de CCR-5 descritos en US
6166037 (particularmente las reivindicaciones 18 y 18), WO
00/66558 (particularmente la reivindicacién 8), WO 00/88558
(particularmente la reivindicacién 9), WO 04/018425 y WO
04/026873.

a“
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Los agentes de la invencién pueden administrarse por
cualquier ruta apropiada, por ejemplo oralmente, por sjemplo
en la forma de una tableta o capsula; parenteraimente, por
ejemplo intravenosamente; por inhalacién, por ejemplo en el
tratamiento de una enfermedad de Ilas vias respiratorias
inflamatoria u obstructiva; intranasalmente, por ejemplo en el
tratamiento de rinitis alérgica; téopicamente a la piel, por
ejemplo en el tratamiento de dermatitis atépica; o
rectalmente, por ejemplo en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

La presente invenciéon también proporciona wuna
composicidn farmaceéutica que comprende un compuesto de
féormula | en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable para el
mismo. La composicién puede contener un agente co-
terapéutico tal como una droga anti-inflamatoria,
broncodilatador o antihistamina como s&e describe en
adelante. Tales composiciones pueden prepararse utilizando
diluyentes o excipientes convencionales y técnicas conocidas
en la técnica galénica. Estas formas de dosificacién oral
pueden incluir tabletas y capsulas. Las formuiaciones para la
administracion tépica puede tomar la forma de cremas,
unglentos, geles o sistemas de suministro transdérmico, por

ejemplo parches. Las composiciones para la inhalacidn
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pueden comprender formulaciones en aerosol u otras
atomizables o formulaciones en polvo seco.

Cuando la composicién comprende una formulacién en
aerosol, de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente
de hidro-fluoro-alcano (HFA) tal como HFA134a o HFA22 o
una mezcla de éstas, y puede contener uno o mas co-
solventes conocidos en la técnica como etanol (hasta un 20%
en peso), y/o uno o méas surfactantes o agentes tensioactivos
tales como acido oleico o trioleato de sorbitan, y/o uno o mas
agentes que aumentan el volumen como lactosa. Cuando la
composicidon comprende una formulacién de polvo seco, de
preferencia contiene, por ejemplo, el compuesto de férmula |
que tiene un didmetro de particula de hasta 10 micras,
opcionalmente junto con un diluyente o portador, tal como
lactosa, de la distribucién de tamafio de particula deseado y
un compuesto que ayuda a proteger contra de la deterioracién
de realizacién de producto debido a la humedad, por ejemplo
estearato de magnesio. Cuando la composicidon comprende
una formulacién nebulizada, de preferencia contiene, por
ejemplo, el compuesto de férmula | ya sea disuelta, o
suspendida, en un vehiculo que contiene agua, un co-solvente
como etanol o propilenglicol y un estabilizador, que puede ser
un surfactante.

La invencién incluye (A) un agente de la invencién en

forma inhalable, por ejemplo en un aerosol u otra composicién
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atomizable o en forma particulada inhalable, por ejemplo
micronizada, (B) un medicamento inhalable que comprende un
agente de la invencién en forma inhalable; (C) un producto
farmacéutico que comprende tal agente de la invencién en
forma inhalable en asociacidbn con un dispositivo de
inhalacién; y (D) un dispositivo de inhalacién que contiene un
agente de la invencién en forma inhalable.

Dosificaciones de agentes de la invencién empleadas en
la prdactica de la presente invencién por supuesto variard
dependiendo, por ejemplo, de la condicién particular a ser
tratada, el efecto deseado y el modo de administraciéon. En
general, dosificaciones diarias adecuadas para la
administracién oral son del orden de 0.1 a 10 mg/kg.
Descripcion Detallada de la Invencién
EJEMPLOS

Las abreviaciones utilizadas son como sigue: CDI| es
1,1'-carbonildiimidazol, DCM es diclorometano, DIPEA es
diisopropiletilamina, DMF es Dimetilforamida, THF es
tetrahidrofurano, HPLC es Cromatografla Liquida de Alto
Rendimiento, DMF-DMA es N.N-Dimetilformamida
dimetilacetal, DMSO es sulféxido de dimetilo, HCI es Acido
clorhidrico, TFA es Acido trifluoroacético, HOBT es Hidroxi-
benzotriazol, y HOAt es Hidroxi-azabenzotriazol.

Preparacién de Intermedlarios

Los siguientes intermediarios de aminotiazol de férmula
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(A)

| H—nn,

R

se muestran en la Tabla 1 a continuacidn, su método de

preparacién que se describe en adelante.

TABLA 1
Intermediario R R M/s

MBy

AA S0:CHa ¥ 287.11
— AB SO0, (e 33700 |

AC -S0:CFh a 302.99

AD SOLCH; | N 254.02

AE S0:CHs H 268.90

AF -S0:CH; (f] 335.07

AG ¥ SO/CH; || 28699

Las aminas que se utilizan para preparar los compuestos
finales de los Ejemplos en las Tablas 4 y 5 estdn disponibles
comercialmente o se preparan por métodos estandar. Las
aminas ejemplificadas en la Tabla 3 y utilizadas para preparar
los compuestos finales de los Ejemplos en la Tabla 6 no son
faciilmente disponibles comercialmente, los métodos de

preparaciéon que se describen a continuacién.
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Intermediario AA

5-(3-Fluoro-4-metansulfonii-fenil)-4-metil-tiazel-2-ilamina

AA1) 3-Fluoro-4-metansulfonil-benzaldehldo:

Se agregd sal sdédica de acido metansulfénico (20.1 g,
200 mmol) a una solucién agitada de 3,4-difluorobenzaldehlido
{(22.5 g, 158 mmol) en DMSO seco (200 ml) a 75°C. Después
de 2 horas se vertid la reaccién en agua con hielo (200 ml).
Se filtré el precipitado, se lavé con agua y se disolvid en
cloroformo (400 ml). El extracto orgédnico se lavé con agua (2
x 200 ml), se secd sobre MgSO,, se filtr6, y el solvente se
eliminé para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco.
AA2) 2-Fluoro-1-metansulfonil-4-(2-nitro-propenil)benceno:

Una mezcla agitada de 3-fluoro-4-metansulfonil-
benzaldehido (Ejemplo AA1)(24 g, 0.119 mmol), nitroetano
(70 ml, 0.97 mol) y acetato de amonio (2.75 g, 35 mmol) se
calenté a reflujo bajo argén durantie 24 horas. La mezcla se
concentré para dar un aceite que se disolviéo en cloroformo
(200 ml) y se lavé con agua (2 x 200 ml), seguido por
salmuera (100 ml). El extracto orgdanico se secé (MgSQ,), se
filtré6 y el solvente se elimindé para dar el producto como un
aceite anaranjado. Este se utilizé inmediatamente en Ia
siguiente etapa.
AA3) 1-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-propan-2-ona:

Se agregd polvo de hierro (25 g, 0.45 mol) a una mezcla
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agitada de 2-fluoro-1-metansulfonil-4-(2-nitro-propenil)-
benceno preparada recientemente (Ejemplo AA2)(29 g, 0.112
mol) en THF (50 ml). Se agregé agua (110 ml) y la mezcla se
calenté a 60°C. Se agregdé lentamente dcido clorhidrico
concentrado (50 ml) durante 1 hora a 60-80°C. La reaccidon se
agité luego a 100°C durante 20 horas, luego se diluyd con
agua frla (500 ml) y se filtré6 a través de un material de filtro
CeliteM® que se lava con cloroformo (500 ml). El extracto
orgdnico se lavd con agua (200 ml) seguido por salmuera
(200 ml). Después del secado (MgSO,) la mezcla se absorbid
sobre silice y se purificé por cromatografia, eluyendo con
hexano - acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto del
titulo.
AA4) 5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilamina:

1-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-propan-2-ona (AA3)
(1.0 g, 4.34 mmol) se disolvio en dioxano (35 ml) y se enfrid
la solucién a 10°C punto en el cual se semi-congeld la
mezcla. Se agregdé lentamente bromo (0.201 ml, 3.6 mmol, 0.8
eq.) y-la mezcla se agitdé durante unos 15 minutos adicionales
en un estado semi-congelado. La mezcla se dejé luego
calentar a temperatura ambiente y el solvente se eliminé para
dar un aceite café que contiene el material de partida y 1-
bromo-1-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-propan-2-ona. Este

material se disolvié en etanol (30 ml) y se agregé tiourea
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(0.236 g, 3.1 mmol) en una porclén. La mezcla se agité a
60°C durante 30 minutos luego se dejd enfriar después de lo
cual se cristalizé el producto. La filtracion produjo ta sal
bromhidrato del producto como un sélido blanco. La base
libre se preparé al disolver la sal bromhidrato en un diluido
de #acido clorhidrico acuoso y al agregar una solucién de
hidréxido de sodio hasta alcalina. El compuesto del titulo se
precipité como la base libre.

Intermedliario AB

ilamina

AB1) N-[5-(4-Metansulfonii-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida:

El compuesto del titulo se hizo via un método analogo a
5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina
(Ejemplo AA) reemplazando 3,4-difluorobenzaldehido (etapa
AA1) con 4-cloro-3-trifluorometil-benzaldehido, y tiourea
(etapa AA4) con N-acetiltiourea.

AB2) 5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilamina:

N-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida (AB1) (0.115 g, 0.3 mmol) se suspendid
en etanol (56 ml). Se agregé &cido clorhidrico (1.58 ml, HCI
8N) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante dos

horas. El solvente se eliminé /in vacuo y el residuo crudo se



10

15

20

25

52

suspendid en agua y se agrego una solucién de hidroxido de
sodio hasta que se ajustd el pH a pH 13-14. El precipitado
amarillo se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos
y luego se filtr6, se lavdé con agua y se secd in vacuo para
producir el compuesto del titulo.

Intermediario AC

5-(3-Cloro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina

Este material se prepard por el procedimiento descrito
en el Experimento AA, reemplazando 3,4-difluorobenzaldehido
en |la primera etapa (AA1) con 3,4-dicloro-benzaldehldo.
Intermedlario AD

5-{2-Amino-4-metil-tiazol-5-il)-2-metansulfonil-benzonitrilo

Este material se prepard por el procedimiento descrito
en el Experimento AA, reemplazando 3,4-difluorobenzaldehido
en la primera etapa (AA1) con 2-fluoro-5-formil-benzonitrito.

intérmedlario AE

5-(4-Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina

AE1) N-[5-(4-Amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

Se disolvid N-[{4-Metil-5-(4-nitro-fenii)-tiazol-2-il})-
acetamida (J. Liebscher, E. Mitznar, Synthesis, 1985, (4), p
414)(10.0 g, 3.6 mmol) en acetato de etilo / THF (5/1, 600 ml)
y se agité a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
argon. La solucién se traté luego con paladio sobre carbono
al 10% (10 g). La mezcla de reaccidén se purgd tres veces con

nitrégeno y se colocéd bajo una atmésfera de hidrégeno

7K
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durante |la noche. La mezcla se filtré luego a través de un
material de filtro Celite™® y el catalizador se lavéd con
tetrahidrofurano (600 ml). El solvente se elimind in vacuo
para llevar N-[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
como un sélido blanquecino.

AE2) Cloruro de 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il)-
bencensulfonilo:

Se tratoé N-[5-(4-Amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
acetamida (AE1) (7.9 g, 31.9 mmol) en una suspensién en
acido acético glacial (250 ml) con una solucién de HCI acuoso
al 32% (40 ml). La solucién resultante se enfrié luego
aproximadamente a 10°C y se tratd en gotas con una solucién
de nitrito de sodio (2.2 g, 31.9 mmol) en agua (2 ml).
Después de 10 minutos se agregd la mezcla de reaccién a
una soluciéon agitada de SO/AcOH/CuCly/H,O0 (200 ml) (la
preparacién del reactivo se describe mas adelante). La
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente.
Después de agitar durante |la noche se vertié la mezcla de
reaccioédn se vertié en agua (1000 mi) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 250 ml) seguido por salmuera (200 ml)
y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién del
solvente se eliminé /n vacuo para dar el compuesto del tltulo.
Preparacidén del reactivo SO2/AcOH/CuCla/H20:

De acuerdo con el procedimiento reportado (E. E.

A}
oA
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Gilbert, Synthesis 1969, 1-10, p8), a4cido acético glacial (100
ml) vigorosamente agitado a temperatura ambiente se traté
burbujeando gas SO,;. Una vez que se logré la soluciéon
saturada (aproximadamente 10 g por 100 ml), se tratd la
solucién con cloruro de cobre(ll) (4 g) en agua (5 ml). La
mezcla resultante se dejd asentar para dar una solucién
verde.

AE3) 5-(4-Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina:

Se agregd en gotas cloruro de 4-(2-acetilamino-4-metil-
tiazol-5-il)-bencensulfonilo (AE2) (0.5 g, 1.5 mmol) en
dioxano (2 ml) a una solucién agitada de sulfito de sodio
(0.378 g, 3.0 mmol) y carbonato acido de sodio (0.252 g, 3.0
mmol) en agua a 75°C. Después de 1 hora a 75°C, se agregd
acido bromoacético (0.417 g, 3.0 mmol) y se continud el
calentamiento durante 1 hora a 100°C. Se agregd luego
hidréxido de sodio (0.24 g, 6.0 mmol) en agua (0.25 ml) y la
mezcla se calentd con agitaciéon a 80°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejd enfriar, se diluyé con agua (100
ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 75 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (75 ml), se
secaron (MgSO,), se filtraron, y el solvente se eliminé para

dar el compuesto del titulo.

Intermediario AF
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AF1) N-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-
acetamida:

Este material se prepard a partir de 1-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-propan-2-ona (AA3) siguiendo el
procedimiento descrito en la etapa (AA4), reemplazando
tiourea con N-acetiltiourea. El compuesto del titulo se
cristaliza de la mezcla de reaccidn.

AF2) N-[5-(3-Imidazol-1-il-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida:

Una mezcla agitada de N-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
tenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (AF1) (5.0 g, 15 mmol),
imidazol (2.07 g, 30 mmol) y carbonato de cesio (9.83 g, 30
mmol) en NMP seco (30 ml) se calenté bajo argén a 135°C
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertié luego en
agua (50 ml) después de lo cual se precipita el producto del
titulo y se recristaliza a partir de etanol — agua.

AF3) 5-(3-Imidazol-1-il-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
llamina:

Se disolvid N-[5-(3-Imidazol-1-il-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-acetamida (AF2) (5.0 g, 13 mmol) en HCI 7M
(50 ml) y la solucién se calenté a 100°C durante 3 horas.
Cuando se enfria la solucién se conduce a pH 8 mediante la
adicion de NaOH acuoso después de los cual se precipita el
producto del titulo. Este se lava con etanol seguido por

EtOAc, Et,O y se seca.
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Intermediario AG

AG1)Cloruro de 2-fluoro-5-(2-oxo-propil)-bencensulfonilo:

A un matraz agitado de acido clorosulfénico (344 g, 2.96
mol) enfriado a -10°C se agregd en gotas 1-(4-fluoro-fenil)-
propan-2-ona (10 g, 65 mmol). La mezcla de reaccién se dejd
agitar a temperatura ambiente durante la noche y luego se
vertié cuidadosamente sobre hielo. La solucién resultante se
extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se
combinaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron in vacuo
para producir el compuesto del titulo.

AG2) Sal sbodica de acido 2-fluoro-5-(2-oxo-propil)-
bencensulfinico:

A una soluciéon agitada de cloruro de 2-fluoro-5-(2-oxo-
propil)-bencensulfonilo (AG1) (16.25 g, 86.36 mmol) en
dioxano (200 ml) se agregd® en gotas una solucién de sulfito
de sodio (16.38 g, 130 mmol) y carbonato dcido de sodio
(10.92 g, 130 mmol) en agua (200 ml). La mezcla de reaccién
se calent6é a 70°C durante 20 minutos y luego se dejé enfriar
a temperatura ambiente. El solvente se eliminé in vacuo y el
reslduo resultante se utilizé crudo en la siguiente etapa.
AG3)1-(4-Fluoro-3-metansuifonil-fenil)-propan-2-ona:

Una solucién que comprende sal sédica de #acido 2-
fluoro-5-(2-oxo-propil)-bencensulfinico (AG2) (15.43 g, 64.83
mmol) en DMF (300 ml) se tratd con yoduro de metilo (18.45
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g, 130 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se llevdé a cabo la purificacién
por cromatografia sobre sllice (eluyendo con hexano-acetato
de etilo 4:1) para producir el compuesto del titulo.
AG4)5-(4-Fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
itamina:

Se preparé el compuesto del titulo via un método
andlogo a 5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilamina (Intermediario AA) reemplazando 1-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-propan-2-ona (AA3) en la etapa AA4 con
1-(4-fluoro-3-metansulfonil-fenil)-propan-2-ona (AG3).

Los siguientes intermediarios de imidazol-urea de

férmula (B)

se muestran en la Tabla 2 a continuacién, siendo el método

de preparacion descrito mas adelants.
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TABLA 2
Intermediario RS "R Material | Método
— de pariida
BA SO0 | F AA Ba
BB [ ~50,CHy Ch AB Ba |
BC -50;CH) d AC Ba
BD S0,0 | ON “AD "Bb
~BE -S0:CHy H ~AE Be
[ BR SO:CG d ~AF Bb |
" BG F -so.m.’?_ AG Ba

Método (Ba)

Una suspensién del aminotiazol (17.5 mmol) y 1,9'-
carbonildiimidazol (4.26 g, 26.3 mmol, 1.5 equivalentes) en
CH,Cl; (100 ml) se calenté a 40°C - reflujo bajo argén hasta
que no hubo residuos del material de partida (30 min - 5
horae) como se determind por CLAR y RMN. Cuando se enfria
el precipitado sdélido se elimina por filtracién. Este sélido
consiste del intermediario de imidazol-urea (B) junto con
cantidades variables del isocianato e imidazol resultantes que
resulta de la eliminacién térmica reversible de imidazol bajo
condiciones de reaccién. Este sélido se utiliza en las etapas
subsecuentes ya que el intermediario de imidazol-urea y el
intermediario de Isocianato son igualmente adecuados como
precursores para ureas.

Los siguientes intermediarios se prepararon por este
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método, saber: [5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-amida del dcido imidazol-1-carboxllico (BA), [5-(4-
metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metii-tiazol-2-il}-amida
del acido imidazol-1-carboxlilico (BB), [5-(3-cloro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del dcido
imidazol-1-carboxllico (BC), [5-(4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-amida del acido imidazol-1-carboxilico (BE) y [5-
(4-fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del
dcido imidazol-1-carboxilico (BG).

Método (Bb)

Se agregé trietilamina o hidruro de sodio (1.25
equivalentes) a una suspensién agitada del aminotiazol (7.5
mmol) y carbonildiimidazol (1.3 g, 8.2 mmol, 1.1 equivalentes)
en CH,Cl; seco (40 ml) que contiene unas pocas gotas de
DMF para auxiliar la solubilidad. La reaccién se calentd a
reflujo bajo argén hasta que no hubo residuos del material de
partida (18 horas) como se determiné por CLAR y RMN.
Cuando se enfria el precipitado soélido se elimina por
filtraciéon y se lava con éter dietilico. Este sélido consiste de!
intermediario de carbonil-diimidazol (B) junto con cantidades
variables del isocianato e imidazol correspondientes que
resultan de Ila eliminacién térmica de Iimidazol bajo las
condiciones de reaccién. Este sélido se utiliza en las etapas
subsecuentes ya que el intermediario de CDI (B) y el

intermediario de isocianato son igualmente adecuados como
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precursores para ureas.

Los siguientes intermediarios se prepararon por este
método: [5-(3-ciano-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
amida del dcido imidazol-1-carboxllico (BD) y [5-(3-imidazol-
1-il-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del acido
imidazol-1-carboxllico (BF).

Los siguientes intermediarios de amina de férmula (C)

BN
BN e ¢ ol ¢ alin ¢ IR €4

TERR T

se muestran en la Tabla 3 a continuacién, siendo el método

de preparacién descrito mas adelante.
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TABLA 3

Intermediario R

-CH;CH)
~CHy
C{Chh
CH;
OLCH; )
=G,
“CHCH, |
“CHLCH,CHy |

CH{CH)y
-Clcloproplio
C(CHy), |}
CGHN(CH))s |

Gy
T4y
| CH,GH,
CHyCHCHy |
CHs

-Clclopropilo
-Clclobutilo

BEREEReARRRE @@l@lapa'a3a|aia|aia|s|eqs
uq.mnlmgnaleﬁmnialamlmaie:slaus_; 8|8|8ﬂ8i9“9|!2|!2 Bl §

Iintermedliario CA1

Etapa _1: Ester bencllico del acido [2-(2-hidroxi-
butilcarbamoil)-etil]-carbamico:

Una mezcla que comprende Z-Beta-Ala-OH (9.0 g, 40.3
mmol), EDCI.HCI (10.0 g, 52.4 mmol), hidroxibenzotriazol
(5.45 g, 40.3 mmol), trietilamina (7.3 ml, 52.4 mmol) en DCM

(150 ml) se agité a 0°C durante 30 minutos. Se agregé 1-

(C
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amino-2-butanol (4.2 ml, 44.3 mmol) en una porcién y se
contindia la agitacién durante 1 hora. La mezcla de reaccién
so diluyd con agua (150 ml) y se extrajo con diclorometano (2
x 150 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron in vacuo para
producir un sdélido blanco crudo. El producto se purificdé por
cromatografla sobre silice eluyendo con etanol-acetato de
otilo (1:10) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester bencllico del dcido [2-(2-oxo-butilcarbamoil)-
etil]-carbamico:

A una solucidon agitada de cloruro de oxalilo (2 M en
DCM) (13.35 ml, 26.5 mmol) en DCM seco a ~-78°C se agregé
en gotas DMSO (2.5 ml, 35.4 mmol). Después de agitar
durante 15 minutos, la mezcla de reaccién se tratd con una
solucién de éster bencilico del acido [2-(2-hidroxi-
butilcarbamoil)-etil]l-carbamico (etapa 1) (6.5 g, 22.1 mol) en
DCM seco (40 ml). Se agregd trietilamina (13 mi) después de
1 hora y después de agitar a -78°C durante 90 minutos, la
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente.
La reaccién se diluyé con DCM (100 ml) y se lavé con HCI
(1M, 200 ml), solucidén de bicarbonato de sodio saturado (200
ml), agua (200 ml) y salmuera (200 ml). La porcién orgédnica
se secd sobre MgSO,, se filtr6 y concentré in vacuo para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Etapa 3: Ester bencllico del acido [2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-
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carbamico:

A una suspensiéon agitada de trifenilfosfeno soportado
con polimero (19.6 g, 58.9 mmol) en DCM (250 ml) se agregéd
yodo (14.95 g, 58.9 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 10 minutos, |la mezcla se traté con
trietilamina (16.4 ml, 117.5 mmol) seguido por una solucién
de eéster bencllico del acido [2-(2-oxo-butilcarbamoil)-etil]-
carbamico (etapa 2) (6.88 g, 23.5 mmol) en DCM (50 ml). La
mezcla de reaccidn se agitdé durante la noche y luego se filtré
a través de un material de filtro de Celite™?, se lavé a través
de DCM (500 ml) y el solvente se elimindé in vacuo para
producir el compuesto del titulo como un sélido café.

Etapa 4. 2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina:

Se agregé formato de amonio (0.3168 g, 5 mmol) a una
golucion de éster bencllico del acido [2-(5-etil-oxazol-2-il)-
etil]-carbamico (etapa 3) (1.686 mmol) en metanol (15 ml) y se
agregé Pd sobre carbono al 10% bajo una atmésfera inerte.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
El catalizador se eliminé por filtracion y el filtrado se
evapord. El residuo se diluyé con diclorometano, se filtré para
eliminar un sélido sin disolver y el soivente se eliminé. EI
residuo se disolvi6 en DCM y se traté con solucién de
hidréxido de sodio acuoso 1M (5 ml). El extracto orgénico se
separo, se secd (MgSO,), se filtr6 y se elimind el solvente. La

cristalizacién a partir de acetato de etilo/diclorometano
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produjo el compuesto del titulo.
intermediario CA2
2-(5-Metil-oxazol-2-il)-etilamina

Este compuesto se hizo por un procedimiento andlogo a
2-(5-etil-oxazol-2-il)-etilamina (CA1) reemplazando 1-amino-
2-butanol (CA1, etapa 1) con 1-amino-propan-2-ol.
Intermediario CA3

2-(5-ter-Butil-oxazol-2-il)-etilamin

Etapa 1: 1-Azido-3,3-dimetil-butan-2-ol:

Se agregaron azida de sodio (10 g, 154 mmol) y cloruro
de amonio (3.7 g, 070 mmol) a una solucién de 3,3-dimetil-
1,2-epoxibutano (4.26 ml, 35 mmol!) en metanol: agua (8:1,
315 ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante 7 horas. La
reaccion se vertid en hielo/agua (400 mil) y se extrajo con
diclorometano (3 x 200 mil). Los materiales orgédnicos
combinados se secaron (MgSO,), se filtraron y evaporaron
para producir un aceite transparente (4.7 g, 94%).

Etapa 2: 1-Amino-3,3-dimetil-butan-2-ol:
1-Azido-3,3-dimetil-butan-2-0l (4.7 g, 33 mmol) en
etanol (200 ml) se agité bajo hidrogenado durante 36 horas
en presencia de paladio sobre carbono al 10%. E| catalizador
se elimino por filtracién y el filtrado se evaporé para dar el
compuesto del titulo como un adlido cristalino incoloro (2.7 g,
69%). El compuesto final (CA3) se preparé luego por un

procedimiento andlogo a 2-(5-etil-oxazol-2-il)-etilamina (CA1)
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reemplazando 1-amino-2-butanol (CA1, etapa 1) con 1-amino-
3,3-dimetil-butan-2-ol.
Intermedlarios CB1 y CB2

Estos compuestos, saber 2-(4-metil-oxazol-2-il)-
etilamina (CB1) y 2-(4-etil-oxazol-2-il)-etilamina (CB2) se
preparan por un procedimiento idéntico a 2-(5-Etil-oxazol-2-
il)-etilamina (CA1) reemplazando 1-amino-2-butanol (CA1,
etapa 1) en este procedimiento con 2-amino-1-butanol (para
CB1) y 2-amino-1-propanol (para CB2) respectivamente.
Intermediarios CC1-CC7

Estos compuestos, a saber, 2-(3-Metil-[1,2,4]Joxadiazol-
5-il)-etilamina (CC1), 2-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilamina
(CC2), 2-(3-Propil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilamina (CC3), 2-(3-
Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-aetilamina (CC4), 2-(3-
Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilamina (CCS5), 2-(3-ter-
Butil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilamina (CC86) y 2-(3-
Dimetilamino-metil-[1,2,4]Joxadiazoi-5-il)-etilamina (CC7) se
preparan por un procedimiento idéntico comenzando a partir
del nitrilo apropiado. Esto se ejemplifica por la preparacién
del intermediario CC3. La preparacién del nitrilo utilizado
para el intermediario CC7 se describe en C. S. Hollander; R.
A. Yoncoskie & P. L. DeBenneville, J. Org. Chem., (1958) 23,
112-215.

Intermediario CC3
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Etapa 1: N-Hidroxi-butiramidina:

Etanol (80 ml) seguido por clorhidrato de hidroxilamina
(4.0 g, 57 mmol) se agregd a una solucién de K,CO,3 (7.9 g,
57 mmol) en agua (25 ml). Se agregd luego butironitrilo (5.0
ml, 57 mmol) y Ia mezcla se calentd a reflujo durante 18
horas. Después de enfriar, se eliminé el solvente in vacuo y
se agregd etanol hasta disolver el producto. La solucién se
separd de cualquier sélido sin disolver y se eliminé el
solvente para dejar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo.

Etapa _2: Ester ter-butllico del acido [2-(3-propil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-carbamico:

Se agregd N-hidroxi-butiramidina (0.425 g, 4.16 mmol)
en DMF (2 ml) a una suspension agitada de hidruro de sodio
(0.183 g de una dispersion en aceite al 60%, 4.58 mmol) en
presencia de tamicee moleculares (0.4 g). El matraz de
reaccion se sumergid luego en un bafio de aceite pre-
calentado a 50°C y se continudé la agitacién durante 5
minutos. Se agregd éster etllico del acido 3-ter-
butoxicarbonilamino-propiénico (0.904 g, 4.16 mmol) en DMF
(2 ml) durante & minutos seguido por mas DMF (2 ml).
Después de 3 horas a 50°C se enfrié la mezcla hasta 0°C y se
agregd agua {3 ml). La mezcla se dej6é calentar a temperatura
ambiente luego dei filtrado del materlal de filtro Celite®,

lavando con acetato de etilo, y se eliminé el solvente. La
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purificacién por cromatografia, eluyendo con DCM:MeOH
(95:5 aumentando a 85:15) produjo el compuesto de!l titulo.
Etapa 3: 2-(3-Propil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilamina:

Se agregéd TFA (6 ml) a una solucién agitada de éster
ter-butilico del acido [2-{3-propil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-
carbamico (0.67 g, 2.62 mmol) en DCM (10 ml). Después de 1
hora se eliminaron los solventes para producir el compuesto

del titulo.

intermediario CD1

Eiapa 1: Ester ter-butilico del é&cido [2-(1-dimetilamino-
etilidentiocarbamoil)-etil]-carbamico:

Se agregd dimetilacetamida dimetilacetal (1.56 g, 11.7
mmol) a una solucién agitada de éster ter-butilico del dcido
(2-tiocarbamoil-etil)-carbamico (1.0 g, 4.9 mmol) en DCM (50
ml). La reaccién se agitd durante 24 horas a temperatura
ambiente seguida por la eliminacién del solvente. El residuo
se purifico por cromatografia sobre sllice, esluyendo con
acetato de etilo ~ éter dietilico {(1:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo.

Etapa 2: 2-(3-Metil-[1,2,4]tiadiazol-5-1])-etilamina:

Se agregd édcido hidroxilamina-O-sulfénico (0.68 g, 6.0
mmol) en metanol (5 ml) a una solucidén de éster ter-butilico
del acido [2-(1-dimetilamino-etilidantiocarbamoil)-etil]-

carbamico (1.43 g, 5.0 mmol) y piridina (0.83 ml, 10 mmol) en

)



10

15

20

25

68

etanol (25 ml). Después de agitar la reaccién durante 18
horas a temperatura ambiente se elimind el solvente /in vacuo
y el residuo se dividié entre agua y DCM. EIl extracto orgénico

se separd, se secd (MgS0O,), y el solvente se elimindé para dar

" un aceite incoloro que se disolvié en etanol (20 ml). Se

agregdé HCI acuoso (2M, 10 ml) vy la mezcla se calentd a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura
ambiente se elimind el solvente. El producto se disolvié en
NaHCO,; acuoso y la base libre se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico se secé (MgSO,) y el solvente se
eliminé para dar el compuesto del titulo.

Intermediario CE1

2-{5-Metil-[1.3,4]oxadiazol-2-il})-etilamina

Etapa 1: Ester ter-butllico del acido [3-(N’-acetil-hidrazino)-3-

oxo-propil}-carbamico:

Se agregaron EDCI.HCI (3.05 g, 15.95 mmol), HOBt
(1.68 g, 12.27 mmol) y trietilamina (2.22 ml, 15.95 mmol) a
una solucién agitada de BOC-B-Ala-OH (2.32 g, 12.27 mmol)
en DCM (60 ml). Después de agitar durante 30 minutos a 0°C
se agregd hidrazida de acido acético (1.0 g, 13.5 mmol) en
una porcion. La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1
hora. La reaccién se diluyé con agua y se extrajo varias
veces con DCM. El extracto orgédnico se secé (MgSO,) y el
solvente se elimind para dar un aceite. La purificacién por

cromatografia sobre silice, eluyendo con EtOAc aumentando a

&
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EtOAc 10:1, produjo el compuesto del titulo.
Etapa 2: [Ester ter-butllico del 4écido [2-(5-maetil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etil]-carbamico:

Se agregé yodo (0.281 g, 1.028 mmol) a una solucidn
agitada de trifenilfosfina soportada con polimero (3 mmol/g,
1.03 mmol) en DCM (10 ml). Después de agitar durante 10
minutos a temperatura ambiente se agregaron trietilamina
(0.287 mil, 2.086 mmol) y éster ter-butilico del dcido [3-(N’-
acetil-hidrazino)-3-oxo-propil]-carbamico (0.126 g, 0.514
mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
18 horas, luego se filtré6 a través de un tapén de material de
filtro Celite™®, lavando con DCM. El solvente se eliminé y el
residuo se purificé por cromatografia sobre sllice, eluyendo
con EtOAc, para producir el compuesto del titulo.

Etapa 3: 2-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilamina:

Se agregé TFA (1 ml) a una solucién agitada de éster
ter-butilico del acido [2-(5-metil-[1,3,4]Joxadiazol-2-il)-etil]-
carbamico (0.077 g, 0.34 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1
hora a temperatura ambiente se eliminaron los solventes. El
residuo se disolvié en DCM y se lavé con una solucién de
NaOH acuoso 4M. El extracto orgdnico se separd, se secé
(MgS0O,) vy el solvente se elimind para dar el compuesto del
titulo.

Intermediarios CE2-CE7

Estos compuestos, a saber, 2-(5-Etil-[1,3,4]oxadiazol-2-
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il})-etilamina (CE2), 2-(5-Propil-[1,3.4]Joxadiazol-2-il)-etilamina
(CE3), 2-(5-Isopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilamina (CE4), 2-
(5-Ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilamina (CES), 2-(5-
Ciclobutil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilamina (CE6) y 2-(5-ter-
Butil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilamina (CE7), se prepararon por
un procedimiento andlogo al intermediario CE1 utilizando Ia
hidrazida apropiada en la etapa 1.

Intermedlario CF1 y CG1

2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il

il)-etilamina
Etapa 1: 2-[2-(1H-Imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona:

Se agregd N-carbetoxi-ftalimida (2.45 g, 11 mmol)
durante 10 minutos a una solucién vigorosamente agitada de
histamina (1.13 g, 1.0 mmol) y NaCO,3 (1.18 g, 1.1 mmol) en
agua (22 ml). Después de 1 hora se eliminé la suspensién
blanca por filtracién, se lavé con etancl y se secd para
producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: 2-[2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindo!-1,3-diona
y 2-[2-(3-0til-3H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-diona:

Una suspensiéon de 2-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-
1,3-diona (5.0 g, 20.7 mmol) en DMF (41.5 ml) se agregé
lentamente a una suspensién agitada de NaH (0.83 g de una
dispersion de aceite mineral al 60%, 21 mmol) a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos seguido por

calentamiento a temperatura ambiente durante 45 minutos
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luego de enfriar nuevamente a 0°C. Se agregd en gotas una
solucién de bromoetano (1.54 ml, 20.7 mmol) en DMF (10 ml).
La reaccién se agité a 5°C durante 30 minutos seguido por
temperatura ambiente durante 24 horas. El solvente se
elimindé y el residuo se purificé por cromatografia sobre silice
eluyendo con DCM y MeOH (1% aumentando al 3%) para dar
una mezcla de 2-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)-etil]-isoindol-1,3-
diona y el regioisdémero, 2-[2-(3-etil-3H-imidazol-4-il)-etil]-
isoindol-1,3-diona.

Etapa 3: 2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)-etilamina y 2-(3-Etil-3H-
imidazol-4-il)-etilamina:

Se agregdé hidrato de hidrazina (0.18 ml, 3.71 mmol) a
una mezcla agitada 70:30 de 2-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)-
etil]-isoindol-1,3-diona y 2-[2-(3-etil-3H-imidazol-4-il)-etil]-
isoindol-1,3-diona (1.0 g, 3.71 mmol) suspendido en EtOH
seco (7.4 ml) y la mezcla se calenté a 95°C durante 90
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente Ila
mezcla se filtré y el solvente se elimindé del filtrado para
producir una mezcla de ios compuestos del titulo como un
aceite amarillo.

Intermedlarios CH1 y CH2

Estos compuestos, a saber 2-(2-ter-Butil-3H-imidazol-4-
il)-etilamina (CH1) y 2-(2-lsopropil-3H-imidazol-4-il)-etilamina
(CH2) se preparan de acuerdo con los protocolos descritos en

R. Jain, L.A. Cohen, N.A. El-Kadi y M.M. King, Tetrahedron
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(1997), 563, paginas 2365-2370.
Intermedlarios Cl1
2-(1H-Tetrazol-5-il)-etilamina
Este material se prepara por los protocolos descritos en
N. A. Delaney, G. C. Rovnyak y M. Loots, especificacién de
patente Europea EP 448523,
Intermediarlio Cl2
2-(1-Etil-1H-tetrazol-5-il)-etilamina
Etapa 1: Ester ter-butllico del &cido [2-(1-etil-1H-tetrazol-5-

il)-etil]-carbamico:

Una solucién de éster ter-butilico del &cido [2-(1H-
tetrazol-5-il)-etil]-carbamico (EP 449523) (1.0 g, 4.69 mmol)
en THF seco {20 ml) se tratd con una dispersién de hidruro de
sodio al 80% en aceite mineral (0.19 g, 4.69 mmol) y se agité
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregé
yoduro de etilo (0.375 ml, 4.89 mmol) y la mezcla de reaccidén
se calentdé a reflujo durante 7 horas, luego se diluyd con
acetato de etilo y se filtré. El filtrado se evapord y el residuo
purificacién por cromatografia de sllice instantadnea (elucién
hexano/acetato de etilo 3:2) para producir éster ter-butilico
del acido [2-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-carbdmico, que se
eluye primero, y el compuesto del titulo, éster ter-butllico del
dcldo [2-(1-etil-1H-tetrazol-5-il)-etil]-carbamico, que se eluye
después.

Etapa 2: 2-(1-Etil-1H-tetrazol-5-il)-etilamina:



10

15

20

25

73

Se disolvié éster ter-butllico del &acido [2-(1-etil-1H-
tetrazol-5-il)-etil]-carbamico (0.33 g, 1.36 mmol) en
diclorometano (3 ml) y se tratd con acido trifluoroacético (1
ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. EI
solvente se elimindé para producir el compuesto del titulo
como la sal TFA.

intermedlario CJ1

2-(1-Etil-1H-tetrazol-5-il)-etilamina

El éster ter-butllico del acido [2-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-
etil]-carbadmico, obtenido como un segundo producto en la
sintesis del éster ter-butilico de! acido [2-(1-etil-1H-tetrazol-
5-il)-etil]-carbamico (Intermediario Cl2, etapa 1) se tratd con
TFA como se describe para 2-(1-Etil-1H-tetrazol-5-il)-
etilamina (Cl2, etapa 2) para producir el compuesto del tltulo.

Los siguientes intermediarios de amina adicionales de

A, e
— o
v § D~

féormula (C)

X%
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de preparacién descrito en adelante.
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TABLA 3a

Intermediario
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Intermedlario CES

2-[5-(2-Amino-etil}-[1,3.4]loxadiazol-2-il]-2-metil-propan-1-ol

Este material se prepara por un procedimiento analogo
al intermediario CE1 utilizando la hidrazida apropiada en la
etapa 1.

Intermedlario CF2-CFé6

Estos compuestos, a saber 2-[1-(2-Fluoro-etil)-1H-
imidazol-4-il]-etilamina (CF2), 2-[1-(3,3,3-Trifluoro-proplil)-1H-
imidazol-4-il)-etilamina (CF3), 4-[4-(2-Amino-etil)-imidazol-1-
ilJ-butan-2-0l (CF4), (S)-3-[4-(2-Amino-etil)-imidazol-1-il]-2-
metil-propan-1-0l (CF5) y 2-[1-(2-Cloro-etil)-1H-imidazol-4-il]-
etilamina, se prepararon por un procedimiento anélogo al
intermediario CF1 utilizando el aducto halo apropiado en la

etapa 2.

Intermediario CI13

Este material se prepara por un procedimiento analogo
al intermediario Cl2 reemplazando el yoduro de etilo en la

etapa 1 con el 3-bromo-1-propanol.

Intermediario CJ2

Etapa 1: Ester ter-butlilico del acido {2-[2-(2-Fluoro-etil)-2H-
tetrazol-5-il]-etil}-carbamico:
A una solucién que comprende éster ter-butllico del

acido [2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-carbdmico (EP 449523) (0.125

A
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g, 0.586 mmol) en DMF (5 ml) se agrego carbonato de cesio
(0.23 g, 0.703 mmol) seguido por 1-bromo-2-fluoroetano
(0.174 ml, 2.344 mmol) y la mezcla de reaccién se dejdé agitar
a temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se elimind
in vacuo y el residuo crudo se purificé por cromatografia de
sllice instantanea (elucién de hexano/acetato de etilo 3:2
aumentando a 1:4) para producir el compuesto del titulo y
éster ter-butllico del dcido {2-[1-(2-fluoro-etil)-1H-tetrazol-5-
il}-etil}-carbamico.

Etapa 2: 2-[2-(2-Fluoro-etil)-2H-tetrazol-5-il]-etilamina:

Una soluciéon de éster ter-butllico del acido {2-[2-(2-
Fluoro-etil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-carbamico (etapa 1) (0.025
g, 0.0964 mmol) en DCM (3 ml) se tratd con acido clorhidrico
(1 ml, 4M en dioxano) y se dejo agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reacclén se concentré in vacuo
para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.
Intermedlario CJ3 y CJ4

Estos compuestos a saber, 2-[5-(2-Amino-etil)-tetrazol-
2-il]-etanol y 3-[5-(2-Amino-etil)-tetrazol-2-il]-propan-1-o0l se
prepararon analogamente al intermediario Cl2 pero
reemplazando el yoduro de etilo en |la etapa 1 con el
haloalcohol apropiado y tratando el producto con HC| 4M en

lugar de acido trifluoroacético (etapa 2).

Iintermediario CJ§

¢\
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Este compuesto se prepara por un procedimiento
andlogo al intermediario CI2 reemplazando el yoduro de etilo
en la etapa 1 con el haloalcano apropiado.

Intermedliario CK1
2-(5-Metil-tetrazol-2-il)-etilamina

Este compuesto se prepara por un procedimiento
andlogo al intermediario Cl2 reemplazando éster ter-butilico
del acido [2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-carbdmico en la etapa 1
con 5-Metil-2H-tetrazol y reemplazando yoduro de etilo con
éster ter-butllico del dcido (2-bromo-etil)-carbamico.

Intermediario CK2

2-(5-Ciclopropil-tetrazol-2-il)-etilamina

Este compuesto se prepara por un procedimiento
analogo al intermediario CK1 reemplazando 5-Metil-2H-
tetrazol en |la etapa 1 con 5-Ciclopropil-2H-tetrazol.
Intermedliario CL1

2-Imidazol-1-il-etilamina

Una mezcia que comprende clorhidrato de 2-
cloroetilamina (3.00 g, 25.86 mmol), imidazol (1.63 g, 23.94
mmol), sulfato acido de tetrabutilamonio (0.3 g, cat.), NaOH
(3.45 g, 868.18 mmol) y acetonitrilo (75 ml) se agité a reflujo
(81°C) bajo una atmésfera inerte durante 20 horas. La mezcila
de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y la
gsuspension se filtré y el solvente se concentré /in vacuo para

producir el compuesto del tltulo como un aceite amarillo
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palido.
Intermedliario CM1

2-Pirazol-1-il-etilamina

Este compuesto se prepard de acuerdo con el protocolo
descrito en A.M. Cuadro, M.P. Matia, J.L. Garcla, J.J.

Vaquero, J. Alvarez-Bailla, Synth. Commun. 1981, 21, p535.

Intermediario CM2

Este compuesto se preparé utilizando un procedimiento
andlogo al intermediario CM1 reemplazando 1H-pirazol con 4-
Metil-1H-pirazol.

Los intermediarios de amina (C) que se utilizan para
preparar los compuestos de los Ejemplos 121 a estén
disponibles comercialmente o se preparan por el
procedimiento que es andlogo a aquel descrito en el Ejemplo
121.

Los siguientes intermediarios de urea de formula (D)

ge muestran en la Tabla 4 a continuacidén, siendo el método

de preparacion descrito mas adelante.

43
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TABLA 4
intarmediario Q |
el

Intermedlarios DA-DG
Los compuestos mostrados en la Tabla 4, saber:
Bromuro de 5-oxo-2-propll-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-

clpirimidin-2-io (DA), Bromuro de 2-butil-5-o0x0-5,6,7,8-

tetrahidro-imidazo[1,5-¢c}pirimidin-2-i0 (DB), Bromuro de 2-
isopropil-5-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-c]pirimidin-2-io
(DC), Bromuro de 2-isobutil-5-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-c]pirimidin-2-i0 (DD), Bromuro de 2-(2-hidroxi-
otil)-5-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-¢c]pirimidin-2-io
(DE), Bromuro de 2-(2-metoxi-etil)-5-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-c]pirimidin-2-i0 (DF) y Bromuro de 2-(3-hidroxi-
propil)-5-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-¢c]pirimidin-2-io
(DG) son preparados por alquilacion de 7,8-Dihidro-6H-
imidazo[1,5-c]pirimidin-5-ona con el bromuro de aiquilo
apropiado siguiendo el método descrito en R. Jain y L. A.
Cohen, Tetrahedron, (1996), 52, 5363-5370.
Preparacién de compuestos finales

Los compuestos de férmula 1| que también son de

formula XIII
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se muestran en la Tabla 5 a continuacién, siendo el método
de preparacidn descrito en adelante. La tabla también
muestra los datos de espectrometria de masas. Los Ejemplos

estdn en forma libre.
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TABLA &
™ El X — R B WMh
I _ ME
1 -S0;CH ] | 4212,
2 SO, F k,a\ml 3882
3 $0:3%; ¥ 4023
'\/\Dfa"l
4 S0;GH; ¥ l 4553 |
— ) —
[ S0:,CHs 7 I 4142
6 S0:CHs F l\,n\q 4042
7 S0;CHs ¥ I\,o\/\w 4183
] S0:CH, ¥ | 4253
9 | -80:CHs F 433 |
I _ W‘l‘
10 50:CH, F : ; [>T A
11 S0:Cih F I\% S8
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Ej. R’ R R M/
. — m
12 S0:CH3 ] w 4023
13 S0:CHy T kﬂ,a 4441
14 SO;CH; F 438.1
_ _ cH,
15 SO:CHy F 3.1
LT ‘ﬂ’l I“cﬂ.
16 -S0CH; F kj: 472 |
17 SO:Gh: F 388.1
“*“Jl
18 SO,CH3 F k/ojl. 416.1
19 S0;,GH; ] 4151 |
20 S0:GHa F C 4291
o,
21 S0,CGH; P k,ﬁ:;‘ 4293
2 -S0,CH; ¥ ‘B 429.1
NH,
pX] S0;CH, F v 4013

31
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"

L

438.1

424.1

452.1

5052

452

464.1

-502CH,

SOKH,
$0:03%
KTow s T
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912

468.1

41341

212

4522
433.1

4932

466.1

466.1

4942

e

CF,

s

-S0,CH,

-S0CH,

-S0,CHs

36

41
[P

47

—48
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85

4802

398.1

4532

dni

62

M2

4072

3092

365.1

N

SO

EJ.

49

50

51

32
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59
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86

4652

436.1

374

414

L7

474.1

404.0

5 8

)

|

E).

61

66
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Los compuestos de féormula | que también son de la

formula X1V

8 —
7 \e w
0 L]
Vs
HC \\O K
se muestran en la Tabla 6 a continuacidn, siendo el método
de preparacién descrito en adelante. La tabla también

muestira los datos de espectrometria de masas. Los Ejemplos

estdn en forma libre.

A2
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TABLA 6
) R Mh
. _,C MH+
72 R %P 427.1
3 P m 43613
74 " F \%\ 42813
75 “F \'D\ 39511
76 H m{j 405.17
77 LF; @ 47716
78 5 \p 459,13 |
E). RS M/s
_,< MH+
H..
78a é qu 47517
N,

Los compuestos de férmula | que también son de la

féormula XV

as
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89

| N
b Wy
O\\ (4]
Het
HE Y
se muestran en la Tabla 7 a continuacién, siendo el método
de preparacion descrito en adelante. La tabla también

muestra los datos de espectrometria de masas. Los Ejemplos

oestdn en forma libre.

TABLA 7

El B¢ Het M/s
MH:

79 F B‘\ 4811

%0 ¥ \G 4400 |

81 F \K}_F 4542 |

82 “F \Q-_ 6L

83 F \Q"C 268.18

7] F t?_q 46613 |

85 K] ﬂ* 4822 |

T3 ~ ¥ Y}:‘ 48323 |

.J-ut.
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440.12

468.16

466.10

480.14

482.14

424.18

438.16

43217

El.

87

8y

9

92

23

95

[~ 98
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438.20

43217

474.89"

426.1%

434.17

502.19

470.11

453.18

d

100

in

102

104

108

106

107

108

109

110

111
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MH+»
114 CN \Qﬁ 4602 |
115 -CN m 488,10 |
116 | \Q_ﬂ 50120
117 | Y}"F 502.10
118 I rz‘ﬁ 300,29
119 N \Q‘q 45924
120 H \_('{ﬁ 448.14

Preparacién de Ejemplos Especificos

Las aminas que se utilizan para preparar los compuestos
de los Ejemplos listados en las Tablas 5 y 8 estdn disponibles
comercialmente o preparados por métodos estandar. Algunas
de las aminas que son ejemplificadas en la Tabla 3 y se
utilizan para preparar los compuestos de los Ejemplos
listados en la Tabla 7 no estdn disponibles comercialmente,
siendo los métodos de preparaciéon descritos anteriormente.
Diversos ejemplos en la Tabla 7 se preparan a partir de

intermediarios que estdn listados en la Tabla 4.
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Pr dimien General para la preparacidén de ejemplos de
Urea a partir de intermediarios Imidazol-ur B mina
(C):

La amina (0.12 mmol) en DMF seco (0.12 mmol) se
agrego a una solucién / suspension del intermediario de
imidazol-urea (0.11 mmol) en DMF (1.0 ml). Puede agregarse
trietilamina para mejorar I|la velocidad de reaccién vy
especialmente si uno o ambos de los materiales de partida
esta presente como una sal (1.1 equivalentes de EtsN por
equivalente de sal). La mezcla de reaccién es sonificada si es
necesario hasta que se obtiene una solucidn transparente. La
reaccién se dejé proceder entre la temperatura ambiente y
70°C hasta que se consumié el material de partida (30
minutos a 24 horas). Cuando se completd, |la mezcla se
concentrd /n vacuo hasta eliminar el solvente. El producto se
purific6 convenientemente disolviendo el residuo crudo en
THF (2 ml) y agregando éste al isocianato soportado con
polimero (Argonaut Technologies, 0.5 g, 1.10 mmol) que ha
sido pre-expandido con THF (2 ml). La mezcla de reaccidn se
dejé gotear a través de la resina bajo gravedad y el solvente
se eliminé in vacuo para producir el compuesto del titulo.
Alternativamente el producto se purificéd por un procedimiento
estandar por ejemplo cristalizacién, cromatografia o HPLC.

Un ejemplo tipico es como sigue:

1
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1-[6-(3-Ciando-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-

(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-urea

A una soluciéon agitada de {5-(3-ciano-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del acido imidazol-1-
carboxllico (Intermediario BD) (0.05 g, 1.28 mmol) en DMF
(1.5 ml) bajo una atmésfera inerte se agregd 2-(5-etil-oxazol-
2-il)-etilamina (Amina) (0.018 g, 1.29 mmol) seguido por
trietilamina (0.02 ml, 0.14 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a 70°C durante 2.5 horas y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El solvente se eliminé in vacuo y el
residuo crudo resultante se disolvié en THF y se hizo pasar a
través de una resina de isocianato soportada con polimero de
0.5 g (pre-lavada con THF). La solucién se concentré in vacuo
y el residuo crudo se disolvid en DCM y se lavé con agua,
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentré in vacuo
nuevamente. La trituracion con éster produjo el compuesto
del tftulo como un sé6lido amarillo.

Los compuestos de los Ejemplos 97-103 se prepararon a
partir de intermediarios DA-DG (Tabla 3). Un ejemplo tipico
es como sigue:

Ejemplo 97
1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-

Una mezcla agitada de bromuro de 5-oxo-2-propil-

ad
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5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-c]-pirimidin-2-io0 (Intermediario
DA) (0.214 g, 0.83 mmol) y 5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-ilamina (Intermediario AA) (0.15 g, 0.55
mmol) y EtsN (0.48 ml, 3.3 mmol) se calentdé a 120°C durante
2 dlas. Después de enfriar a temperatura ambiente se diluyé
la mezcla con EtOAc (50 ml) y se lavdé con agua seguido por
salmuera. El extracto orgénico se secé (MgSO,) y el solvente
se eliminé para dar un sdlido. La purificacién por
cromatografia sobre silice eluyendo con DCM : MeOH (95:5)
produjo el compuesto del tituio (0.068 g, 25%).

Los compuestoe de todos los otiros Ejemplos hasta e
incluyendo el Ejemplo 120 se prepararon andlogamente. Eatos
compuestos son a saber, de la Tabla 5: 1-{5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-piridin-4-iimetil-urea
(Ej. 1), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
il]-3-(2-metoxi-etil)-urea (Ej. 2), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(3-metoxi-propil)-
urea (Ej. 3), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fanil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-urea (Ej. 4), 1-[5-
(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-o0x0-
tetrahidro-furan-3-il)-urea (Ej. 5), 1-[5-(3-Fluoro-4-
matansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-3-(2-metilsulfanil-etil)-
urea (Ej. 6), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-urea (Ej. 7), 1-[5-(3-

Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-[1]-3-(5-metil-
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isoxazol-3-ilmetil)-urea (E]. 8), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(1-metil-1H-pirrol-2-

ilmetil)-urea (Ej. 9), 3-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-naftalen-2-il-propionamida (Ej. 10),
éster ter-butilico del dcido 3-{3-{5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propidénico (Ej. 11), 1-(2-
Etoxi-etil)-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-

2-il]-urea (Ej. 12), éster ter-butllico del acido {3-[5-(3-Fluoro-
4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acético (Ej.
13), 1-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-iimetil)-3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metii-tiazol-2-il]-urea (Ej. 14), (S)-2-{3-
[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
N-metil-propionamida (Ej. 15), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(3-morfolin-4-il-3-o0xo0-propil)-urea

(Ej. 18), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
i1]-3-((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-urea (Ej. 17), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-propoxi-etil)-urea

(Ej. 18),  2-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-ureido}-N,N-dimetil-acetamida (Ej. 19), 3-{3-[5-(3-
Fluoro-4-metansulfonii-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N,N-

dimetil-propionamida (Ej. 20), N-Etil-3-{3-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-ureido}-propionamida

(Ej. 21), 3-{3-[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il}-ureido}-2,2-dimetil-propionamida (Ej. 22), 3-{3-[5-

(3-Fluoro-4-metansulfonii-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-

el
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propionamida (Ej. 23), éster ter-butilico del acido 3-{3-[5-(3-
Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-2-
metil-propidnico (Ej. 24), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-piridin-2-ilmetil-urea
(Ej. 25), N-(2-dimetilamino-etil)-3-{3-[5-(4-metansulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propionamida
(Ej. 28), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il)-3-piridin-3-ilmetil-urea (Ej. 27), 1-[5-(4-
Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-
metoxi-etil)-urea (Ej. 28), 1-(2-Hidroxi-etil)-3-[5-(4-metan-
sulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 29),
1-(4-Hidroxi-butil)-3-[5-(4-metansulfonll-3-trifluorometil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 30), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(3-metoxi-propil)-urea
(Ej. 31), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-i1]-3-[3-(2-oxo0-pirrolidin-1-il)-propil]l-urea (Ej. 32), 1-
(2-Dietilamino-etil)-3-[5-(4-metansulfonil-3-trifluorometil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 33), 1-[5-(4-Metansulfonil-
3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-(3-metilsulfanil-
propil)-urea (Ej. 34), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-il)-urea,
(Ej. 35), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-urea (Ej. 38), 1-[2-
(2-Hidroxi-etoxi)-etil]-3-[5-(4-metansulfonil-3-trifluoro-metil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 37), 1-[5-(4-Metansulfonil-

0%
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3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(1-metil-1H-pirrol-
2-iimetil)-urea (Ej. 38), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluoro-metil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo0-propil)-urea
(Ej. 38), éster ter-butilico del acido 3-{3-[5-(4-Metansulfonil-
3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ll]-ureido}-propidnico
(Ej. 40), 1-(2-Etoxi-etil)-3-{5-(4-metansulfonil-3-trifluoromaetil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 41), 1-(2-Ciano-etil)-3-[5-
(4-metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea
(Ej. 42), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-urea (Ej.
43), N-(4-{3-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-ureido}-butil)-acetamida (Ej. 44), éster metilico del
acido (R)-2-{3-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureido}-propiénico (Ej. 45), éster metilico del
acido (S)-2-{3-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureido}-propidnico (Ej. 48), éster ter-butllico
del dcido {3-[5-(4-Metansulfonil-3-trifluoro-metil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-ureido}-acético (Ej. 47), 1-[5-(4-Metansulfonil-3-
trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[3-(4-metil-piperazin-
1-il)-3-oxo-propil]l-urea (Ej. 48), (S)-2-{3-[5-(4-Metansulfonil-
3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-metil-
propionamida (Ej. 49), éster etllico del acido (S)-2-{3-[5-(4-
Metansulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
propiénico (Ej. 50), éster metilico del &cido (S)-2-{3-[5-(4-

Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propiénico (Ej.

(=¥4
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51), 1-[5-(4-Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(3-
morfolin-4-il-3-oxo-propil)-urea (Ej. 52), éster ter-butllico del
dcido {3-[5-(4-Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il)-ureido}-
acético (Ej. 53), 1-(3-Hidroxi-propil)-3-[5-(4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 54), 1-(2-Hidroxi-etil)-3-[5-
(4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazo1-2-il]-urea (Ej. 55), 1-(4-
Hidroxi-butil)-3-[5-(4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}]-
urea (Ej. 56), 1-[5-(4-Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-urea (Ej. 57), 3-{3-[5-(4-
Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-naftalen-2-iil-
propionamida (Ej. 58), éster ter-butllico del acido 3-{3-[5-(4-
Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propidnico (Ej.
59), 1-(2-Ciano-etil)-3-[5-(4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-urea (Ej. 60), éster ter-butllico del acido 3-{3-[5-
(3-Ciano-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
propidnico (Ej. 61), 3-{3-[5-(3-Ciano-4-metansulifonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-jl]-ureido}-N,N-dimetil-proplonamida (Ej. 62), 2-
{3-[56-(3-Ciano-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
ureido}-N,N-dimetil-acetamida (Ej. 63), 1-(2-Ciano-etil)-3-[5-
(4-fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej.
64), 3-{3-[5-(4-Fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilJ-ureido}-propionamida (Ej. 65), 1-[5-(4-Fluoro-3-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-metansulfonil-
etil)-urea (Ej. 66), éster ter-butilico del acido {3-[5-(4-Fluoro-

3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acético (Ej.

ek
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87), 1-[5-(4-Fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-
(2-hidroxi-etil)-urea (Ej. 868), 1-[5-(4-Fluoro-3-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-il)-urea

(Ej. 89), 1-[6-(4-Fluoro-3-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
i1]-3-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-urea (E]. 70), éster ter-
butllico del d4cido 3-{3-[6-(3-Cloro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureido}-propidnico (Ej. 71), y 1-(2,3-
Dihidroxi-propil)-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-urea (Ej. 71a); de la Tabla 8: 1-{[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida} de 2-amida del
acido pirrolidin-1,2-dicarboxilico (Ej. 72), [5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-amida del dcido
1,4,6,7-tetrahidro-imidazo[4,5-¢c]-piridin-5-carboxllico (Ej. 73),
éster metllico del acido 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-ilcarbamoil]-azetidin-3-carboxilico (Ej. 74), [5-
(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del
acido 3-ciano-azetidin-1-carboxllico (Ej. 75), 1-{[5-(4-
Metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida} de 2-amida del
édcido pirrolidin-1,2-dicarboxllico (Ej. 78), 1-(2-Hidroxi-etil)-3-
[6-(4-metansulfonil-3-trifluoro-metil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

1-metil-urea (Ej. 77), [5-(4-Metansulfonil-3-trifluorometil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del acido 2-ciano-pirrolidin-1-
carboxilico (Ej. 78) y 1-{[5-(3-Imidazol-1-il-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida} de 2-amida del a&cido (S)-
pirrolidin-1,2-dicarboxllico (Ej. 78a); y de la Tabla 7: 1-[2-(5-
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ter-Butil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 79), 1-[6-(3-Fluoro-4-
Metansuifonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-[2-(3-metil-
[1.2,4]Joxadiazol-5-il)-etil]-urea (Ej. 80), 1-[2-(3-Etil-
[1.2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (E]. 81), 1-[2-(3-Etil-
[1.2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-urea (Ej. 82), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-urea (Ej. 83), 1-[2-(3-Ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 84), 1-[2-(3-tar-Butil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 85), 1-[2-(3-
Dimetilaminometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 86), 1-[5-(3-
Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(3-metil-
[1.2,4]tiadiazol-5-il)-etil]-urea (Ej. 87), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-[2-(5-metil- °
[1.2,4]oxadiazol-2-il)-etil]-urea (Ej. 88), 1-[2-(5-Etil-[1,3,4]-
oxadiazol-2-il)-etil]j-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 89}, 1-[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(5-isopropil-[1,3,4]oxadiazo!l-2-
il)-etil]-urea (Ej. 90), 1-[2-(5-Ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-

etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

23
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urea (Ej. 91), 1-[2-(5-Ciclobutil-[1,3,4]oxadiazol-2-11)-etil]-3-
[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej.
92), 1-[2-(5-ter-Butil-[1,3,4]Joxadiazoi-2-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-
4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 93); 1-[5-
(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(1H-
imidazol-4-il)-etil]-urea {Ej. 94), 1-[6-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 95), 1-[2-(1-Etil-1H-imidazol-4-jl)-
otil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fanil)-4-metil-tiazol-2-il]-
urea (Ej. 96), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-[2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 97),
1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-3-[2-
(1-isopropil-(1H-imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 98), 1-[2-(1-Butil-
1H-imidazol-4-il)-etil]-3-[6-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 99), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(1-isobutil-1H-imidazol-4-il)-
etilJ-urea (E]. 100), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-3-{2-[1-(2-metoxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-etil}-
urea (Ej. 101), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-{2-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-etil}-urea
(Ej. 102), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-
2-11]-3-{2-[1-(3-hidroxi-propil)-1H-imidazol-4-jl]-etil}-urea (Ej.
103), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fanil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-[2-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 104), 1-[2-(3-Etil-

3H-imidazol-4-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
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metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 105), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(2-isopropil-3H-
imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 105a), 1-[2-(2-ter-Butil-1H-
imidazol-4-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 108), 1-[2-(1H-Benzo-imidazol-2-il)-
otil]-3-[6-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
urea (Ej. 107), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-urea (Ej. 108), 1-[2-(1-
Etil-1H-tetrazo!-5-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonii-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 109), 1-[2-(2-Etil-2H-tetrazol-5-
il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilj-urea (Ej. 110), 1-[2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3-[5-(4-
metansuifonil-3-trifluoro-metil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea
(Ej. 111), 1-[56-(3-Cloro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
i1]-3-[2-(3-etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etl]]-urea (Ej. 112), 1-[5-
(3-Cloro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-3-[2-(1-etil-
1H-imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 113), 1-[5-(3-Ciano-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-
il)-etil]-urea (Ej. 114), 1-[2-(5-ter-Butil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-
(3-ciano-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-it]-urea (Ej.
115), 1-[2-(5-Etil-oxazol-2-ll)-etil]-3-[5-(3-imidazol-1-i|-4-
metansulfonil-fenil)-4-metii-tiazol-2-il]-urea (Ej. 116), 1-[2-(3-
Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-3-[5-(3-imidazol-1-il-4-
metansulfonil-fenil)-4-metii-tiazol-2-il]-urea (Ej. 117), 1-[2-(1-

Etil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3-[5-(3-Imidazol-1-il-4-
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metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 118), 1-[5-(3-
Ciano-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(1 -etil-
1H-Imidazol-4-il)-etil]-urea (Ej. 119), y 1-[5-(4-Metansulfonil-
fenil)-4-metli-tiazol-2-il]-3-[2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)-etil]-
urea (Ej. 120).

Los compuestos de férmula | que también son de
formula XVI
H,C.
(5
by
A ®

se muestran en la Tabla 8 a continuacién, siendo el método
de preparacién descrito en adelante. La tabla también
muestra los datos de espectrometiria de masas. Los Ejemplos

estidn en forma libre.

TABLA B
Ei. 1 M/s
M+
121 \/M‘ 4571
122 v\m" 4742
- v\ﬁ’ﬂ “

Yorai



%

105

415.1

4712

4572

5142

443.2

457.2
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127

130
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134

_m
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106

o

>

457.1

443.1

4570

4259

4542

440.1

300.2

136

137
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139
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142
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154

EJ - B 7]
I—— — ME:
147 %&L 4853
148 \’\Q‘o" 4402
149 \ 466.1
150 \fg‘“ 468.1
151 \/\D 4241
152 v\% 4562
153 \,.q‘)" 4963

EjJemplo 121

N-ter-Butil-3-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-urejdo}-propionamida

Etapa 1: Ester ter-butilico del &cido (2-ter-butilcarbamoil-

etil)-carbamico:

2
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Una solucién de dcido 3-ter-Butoxicarbonilamino-
propidnico (0.5 g, 2.64 mmol) en DCM (5 ml) bajo una
atmoésfera inerte se traté con 1-hidroxi-7-azabenzatriazol
(0.108 g, 0.79 mmol) seguido por carbodiimida soluble en
agua (0.491 g, 3.17 mmol) y ter-butilamina (0.305 ml, 2.91
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas y luego se agregd a la solucién
écido cltrico (10 ml, 0.5 M) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml).
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (10
ml) y se secaron sobre MgSO,. Después de la filtracién, se
elimindé el solvente in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un aceite.

Etapa 2: 3-Amino-N-ter-butil-propionamida:

El éster ter-butlilico del acido (2-ter-butilcarbamoil-etil)-
carbamico (0.65 g, 2.4 mmol) se disolvidé en 4acido
trifluoroacético (3.5 mil) y se dejéo agitar a temperatura
ambiente bajo una atmdésfera inerte durante 3 horas. EI
solvente se elimind in vacuo para producir el compuesto de!
titulo como una sal TFA que se utiliza cruda en la siguiente
etapa.

Etapa_3: N-ter-Butil-3-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureido}-propionamida:

A una solucién agitada de 3-amino-N-ter-butil-
propionamida (0.075 g, 0.29 mmol) (etapa 2) en DMF (2 ml)
se agregd trietilamina (0.092 ml, 0.686 mmol) seguido por [5-

Wo
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(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazoi-2-il]-amida del
dcido imidazol-1-carboxilico (0.1 g, 0.26 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, se eliminé el
solvente in vacuo y el residuo se disolvié en acetato de etilo
(10 ml). Esta porcién organica se lavé con agua (2 x 10 ml),
salmuera (1 x 10 ml). Después de secar (MgSO4) se absorbid
la mezcla sobre sllice y se purificdé por cromatografia,
eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo. -

Los compuestos de Ilos Ejemplos 122 a 154 se
prepararon andlogamente utliizando el procedimiento general
para la preparacién de ejemplos de urea a partir de
intermediarios imldazol-urea (B) y aminas (C) que se
detallaron anteriormente.

Estos compuestos de los Ejemplos 122 a 154 son a
saber, 1-(4,4-Dietoxi-butil)~-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 122), 1-(4,4-Dimetoxi-butil)-
3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea
(Ej. 123), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metii-tiazol-
2-il]-3-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-urea (Ej. 124), N-(2,2-Dimetil-
propil)-3-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
il]-ureido}-propionamida (Ej. 125), 3-{3-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-maetil-
propionamida (E]. 128), 3-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-isobutil-N-metil-

I
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propionamida (Ej. 127), 3-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-isopropil-N-metil-
propionamida (Ej. 128), N-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-
3-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il}-
ureido}-propionamida (Ej. 129), N-ter-Butil-2-{3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acetamida (Ej.
130), 1-(2-Etil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 131), 1-(1-
Etil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 132), N-(1,1-Dimetil-propil)-2-{3-
[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
acetamida (Ej. 133), 2-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-metil-N-propil-acetamida (Ej.
134), 2-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ill-ureido}-N-propil-acetamida (Ej. 135), N-(2,2-Dimetil-
propil)-2-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
il]-ureido}-acetamida (Ej. 136), N-ter-Butil-2-{3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-metil-
acetamida (Ej. 137), 2-{3-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-isopropil-N-metil-acetamida (Ej.
138), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-urea (Ej. 138), N-Etil-2-{3-[5-(3-
fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-
metil-acetamida (Ej. 140), 1-[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(5-isopropil-[1 .3.4]oxad{azol-2-

S
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Iimetil)-urea (Ej. 141), N-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-
2-{3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
ureido}-acetamida (Ej. 142), 2-{3-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-N-isobutil-N-
metil-acetamida (E]. 143), 1-(5-Etil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-
3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea
(Ej. 144), N-(1,1-Dimetil-propil)-3-{3-[5-(3-fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazoi-2-il]-ureido}-propionamida
(Ej. 145), N-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-3-{3-[5-(3-fluoro-
4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propionamida
(Ej. 148), 1-[3-(4,4-Dimetil-oxazolidin-3-il)-3-oxo-propil]-3-[5-
(3-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej.
147), 1-[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-[2-(5-metil-tetrazol-2-il)-etil]-urea (Ej. 148), 1-[2-(5-
Ciclopropil-tetrazol-2-il)-etil]-3-[5-(3-fluoro-4-metansulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urea (Ej. 149), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-[2-(2-isopropil-2H-
tetrazol-5-il)-etil]-urea (Ej. 150), 1-[5-(3-Fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-imidazol-1-il-etil)-
urea (Ej. 151), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-3-{2-[1-((S)-3-hidroxi-2-metil-propil)-1H-imidazol-
4-ilj-etil}-urea (Ej. 152), 1-[5-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-
4-metil-tiazol-2-i1]-3-{2-[1-(3-hidroxi-butil)-1H-imidazol-4-il]-
etil}-urea (Ej. 153), y 1-[6-(3-Fluoro-4-metansulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-3-[2-(4-metil-pirazol-1-11)-etil]-urea (Ej. 154).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

RI
L VI
o o

g

en forma libre o de sal, caracterizado porque

R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de C;-
Ces sustituido por piridilo, R? es R? y R* es fluoro o
haloalquilo de C4-C,,

o R® es hidrogeno o alquilo de C4-C4, RP? es alquilo de
C.-Cs sustituido por hidroxi o nitrilo, R* es R® y R* es
hidrégeno o haloalquilo de C,-C,,

o R* es hidrégeno o alquilo de C4-C,, RP es alquilo de
C1-C, sustituido por nitrilo, R? es fluoro, y R* es R7,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de
C4-Cg sustituido por hidroxi, R? es fluoro, y R* es R7,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C«, R® es alquilo de
C1-Cs sustituido por di(alquilo de C,-Cg)amino, R® es R®, y R*
es haloalquilo de C-C,,

o R" es hidrégeno o alquilo de C4-C,, R’ es alquilo de
C4-C, sustituido por -0-alquilo de C,-Ce-OH, R® s R®, y R*
es fluoro o haloalquilo de C;-Cg,

o R* es hidrégeno o alquilo de C;-C,, R® es —CH(CH3)-

|
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CH2-OH, R® es R®, y R* es fluoro,

o R" es hidrégeno o alquilo de C4-C,, R® es alquilo de
C;,-Cs sustituido por pirrolidinilo sustituido por alquilo de C;,-
Cs. R® es R®, y R* es haloalquilo de C,-C,,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es alquilo de

C.-C, sustituido por oxazolilo sustituido por alquilo de C;-C,,

. R? es R®%, y R* es nitrilo o imidazolilo,

o R" es hidrégeno o alquilo de C4-C,, R® es alquilo de
C,-Cs sustituido por imidazolilo, R? es R®, y R* es fluoro,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R? es alquilo de
C1-Cs sustituido por benzoimidazolilo, R® es R®% y R* es
fluoro,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R"” es alquilo de
C:-Cq sustituido por Isoxazolilo sustituido por alquilo de C,-
Ce. R? es R, y R* es R’,

o R*® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
C:-C, sustituido por pirrolilo sustituido por alquilo de C,-Cg,
R® es R®, y R* es R,

o R®* es hidrégeno o alquilo de C-C4, R® es alquilo de
C4-C, sustituido por pirazolilo sustituido por alquilo de C4-C,,
R® es R®, y R* es R7,

o R* es hidrégeno o alquilo de C;-C,, R® es alquilo de
C1-Cpa sustituido por -CO-0-CHj;, -CO-0O-butilo, -CO-di{alquilo
de C,-Cg)amino, -CO-NHz, -NH-COO-alquilo de C;-C4, -SO,-
alquilo de C,-C4, -CO-NH-R®, donde R® es naftilo, 0 por —CO-
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NH-alquilo de C-C,; sustituido opcionalmente por di(alquilo de
C.-Cg)-amino, R?® es R?, y R* es R,

o R® es hidrégeno o alquilo de C;-C4, R® es —CH(CHyj)-
CO-NH-alquilo de C4-Cy 0 —CH(CH;)-CO-0O-alquilo de C,-C,,
R® es R®, y R* es R’,

o R* es hidrogeno o alquilo de C;-C4, R® es alquilo de
C:-Cs sustituido por —CH(OH)-CH2-OH, R? es R®, y R* es R,

o R® es hidrégeno o alquilo de C;-C,, RP es alquilo de
C.-Cp sustituido por alcoxi de C-C,s, 0 por -S-alquilo de C;-
Cs. R? s R®%, y R* es R’,

o R" es hidrégeno o alquilo de C;-C,.- R® es alquilo de
C-Cs sustituido por un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
que tiene uno o0 mas heteroatomos en el anillo seleccionado
del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo
el anillo sustituido por oxo, R® es R?, y R* es R’,

o R® es hidrégeno o alquilo de C;-C4, RP es alquilo de
C:-C, sustituido por un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
que tiene tres o mas heteroadtomos en el anillo seleccionado
del grupo que consiste de oxigeno, nitrébgeno y azufre, siendo
el anillo opcionalmente sustituido por alquilo de C;-C,, -
alquilo de C,-C;s-di(alquilo de C,-Cs)amino, o por cicloalquilo
de C3-Cs, R es R%, y R* es R,

o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
C,-C, sustituido por oxazolilo sustituido por alquilo de C3-Cg,

R? es R®, y R* es R7,

4
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o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
C,-Cs sustituido por imidazolilo sustituido por alquilo de C-C,
opcionalmente sustituido por hidroxi o alcoxi de C;:-Cs. R?
es R® y R* es R’,

o R* es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es alquilo de
Ci-Cs sustituido por:. -=CO-Het donde Het es un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que tiene uno o més
heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C;-Cs, R® es R®, y R*
es R7,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C,, R® es un anillo
heterociclico de 5§ 6 8 miembros que tiene uno o mais
heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
sustituido por oxo, R? es R?, y R* es R’,

o R® es hidrégeno o alquilo de C,-C4, R® es un anillo
aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo opcionalmente sustituido por alquilo
de C4-Cs. R? es R®%, y R* es R’,

o R* y R? juntos forman un anillo de azetidina sustituido
por alcoxicarbonilo de C,-Cs 0 nitrilo, R® es R®, y R* es R,

o R* y R® juntos forman un anillo de pirrotidina
sustituido por —-CO-NH; o nitrilo, R? es R?, y R* es R’,

o R" y R® juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R?

es R% y R* es R”;

[20
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R? es alquilo de C,-C4 o halégeno;

R® es hidréogeno, halégeno o alquilo de C4-Cy;

R® es halo, -802-CHjs, -S02-CF3, carboxi, ~-CO-NH;, -CO-
di(alquilo de C,-Ca)amino, o un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros que tiene uno o méas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por halo,
ciano, oxo, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo de Cj-C,,
alquilcarbonilo de C,-C,, alcoxi de C,-C, opcionalmente
sustituido por aminocarbonilo, o alquilo de C;-Cg
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de C;-C,,
alquilamino de C,-Cs o di(alquilo de C,-Cg)amino;

R’ es hidrégeno, halo, -SO,-CHj, nitrilo, haloalquilo de
C1-Ce, imidazolilo, alquilo de C{-C,, -NR®R®, 0 —=S0O,-NR*R"; y

R® y R® son independientemente hidrégeno, amino,
alquilamino de C,-C,, di(alquilo de C,-Cg)amino, o alquilo de
C.-Cy opcionalmente sustituido por hidroxi,

o R? y R? juntos forman un anillo heterociclico de 5 a 10
miembros que tiene uno o méas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por halo,
ciano, oxo, hidroxi, carboxi, nitro, cicloalquilo de C;-C,,
alquilcarbonilo de C,-Cq4, alcoxi de C;-C, opcionalmente
sustituido por aminocarbonilo, o alquilo de C4-C,

opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de C;-C,,

2\
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alqu}a-n:\ino de C;-C;s 0 di(alquilo de C(-Cs)amino.

b‘Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque

R®* es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
piridilo, R® es R®, y R* es fluoro o haloalquilo de C-Cg,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
hidroxi o nitrilo, R® es R®, y R* es hidrégeno o haloalquilo de
C1-Cs,

o R® es hidrégeno, R es alqullo de C,-C, sustituido por
nitrilo, R® es fluoro, y R* es R’,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
hidroxi, R® es fluoro, y R* es R,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
di(alquilo de C;-Cg)amino, R® #s R% y R* es haloalquilo de
C1-Cs.

o R* es hidrégeno, R® es al-quilo de C;-Cg sustituido por
~0-alquilo de C,-C4-OH, R? es R?, y R* es fluoro o haloalquilo
de C.-Cq,

o R" es hidréogeno, R® es —CH(CH3)-CH,-OH, R? es R®, y
R* es fluoro,

o R" es hidrégeno, R" es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolidinilo sustituido por alquilo de C4-Cg, R® es R?, y R* es
haloalquilo de C;-C,,

o R*" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por

oxazolilo sustituido por alquilo de C,-C,e, R® @8 R®, y R* es
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nitrilo o imidazolilo,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo, R® es R®, y R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
benzoimidazolilo, R? es R®, y R* es fluoro,

o R® es hidréogeno, RP es alquilo de C-C, sustituido por
isoxazolilo sustituido por alquilo de C4-Cas, R® es R®% y R* es
R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolilo sustituido por alquilo de C;-C4, R* es R?, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
pirazolilo sustituido por alquilo de C;-Cs, R? es R%, y R* es
R7,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C; sustituido por
-CO-0-CH,;, -CO-O-butilo, -CO-di(alquilo de C;-Cg)amino, -
CO-NH2, -NH-COO-alquilo de C,-Cs, -S0O;-alquilo de C,-C,, -
CO-NH-R*®, donde R® es naftilo, o por —-CO-NH-alquilo de C,-
Cs sustituido opcionalmente por di(alquilo de C;-Cg)-amino,
R?® es R®, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R” es -CH({CH;s)-CO-NH-alquilo de
C{-Cs 0 =CH(CH,)-CO-0O-alquilo de C4-C4, R? es R®, y R* es
R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
—CH(OH)-CH2-OH, R® es R®, y R* es R,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por

|23
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alcoxi de C,-Cs, 0 por -S-alquilo de C;-Cg, R? es R®, y R* es
R?,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C,s sustituido por
un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros gue tiene uno 0 més
heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrogeno y azufre, siendo el anillo
sustituido por oxo, R? es R?, y R* es R’,

o R" es hidrégeno, R" es alquilo de C,-Cs sustituido por
un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que tiene tres o
méas heteroatomos en el anillo seleccionado del grupoc que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, -alquilo de C;-
Ce-di(alquilo de C,-Cs)amino, o por cicloalquilo de C3-Cs, R?
es R, y R* es R’,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C3-Cs, R® s R?, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
imidazolilo sustituido por alquilo de C;-C, opcionalmente
sustituido por hidroxi o alcoxi de C,-C4, R® es R®, y R* @8 R’,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
~CO-Het donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros que tiene uno o més heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituido por alquilo

de C,-Cs, R* @8 R%, y R* es R’,

24
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o R® es hidrégeno, R? es un anillo heterociclico de 5 6 8
miembros que tiene uno o méas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo sustituido por oxo, R? es R?, y R* es
R7,

o R" es hidr6geno, R® es un anillo aza-biciclo[3.2.1]oct-
3-ilo opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, R? es RS,
y R* es R7,

o R* y R? juntos forman un anillo de azetidina sustituido
por alcoxicarbonlilo de C,-C, 0 nitrilo, R® es R®?, y R* es R’,

o R* y R® juntos forman un anillo de pirrolidina
sustituido por —CO-NH; o nitrilo, R® es R®, y R* es R,

o R* y R? juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R?®
es R? y R* es R”;

R? es alquilo de C,-C, 0 halégeno;

R® es hidrégeno;

R® es halo 0 -S0O,;-CHs; y

R’ es hidréogeno, halo, -S0,;-CHj, nitrilo, haloalquilo de
c,-c./e imidazolilo.

&3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
0 2, caracterizado porquel

R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
piridilo, R? es R®, y R* es fluoro o haloalquilo de C,-C,,

o R® es hildrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por

hidroxi o nitrilo, R? es R® y R* es hidrégeno o haloalquilo de

125
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C1-Ca,

o R® es hidrégeno, R®? es alquilo de C.-C, sustituido por
nitrilo, R® es fluoro, y R* es R7,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
hidroxi, R? es fluoro, y R* es R’,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
di(alquilo de C;-C,)amino, R® es R®, y R* es haloalquilo de
C.-C..

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
~0O-alquilo de C-C4-OH, R? es R®, y R* es fluoro o haloalquilo
de C,-C,,

o R* es hidrégeno, R® es =CH(CH,)-CH,-OH, R® es R®, y
R* es fluoro,

o R" es hidrégeno, R®? es alquilo de C-C, sustituido por
pirrolidinilo sustituido por alquilo de C;-C4, R® es R? y R* es
haloalquilo de C,-C,,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C4-C,, R® es R%, y R* es
nitrilo o imidazolilo,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo, R? es R®, y R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R" es alquilo de C,-C, sustituido por
benzoimidazolilo, R® es R®, y R* es fluoro,

o R* es hidrégeno, R es alquilo de C,-C, sustituido por

isoxazolilo sustituido por alquilo de C4-C4, R? es R®%, y R* es
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R7,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirrolilo sustituido por alquilo de C4-C4, R* es R®, y R* es R’,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
pirazolilo sustituido por alquilo de C,-C4, R* es R®, y R* es
R?,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
-C0O-0-CHjs, -CO-O-butilo, -CO-di{alquilo de C.-C,)amino, -
CO-NH2, -NH-COO-alquilo de C4-C,, -SO,-alquilo de C,-C,, -
CO-NH-R®°, donde R*® es naftilo, o por —CO-NH-alquilo de C;-
C. sustituido opcionalmente por di(alquilo de C,-C,)-amino,
R® es RY y R* es R,

o R® es hidréogeno, R’ es ~CH(CH3)-CO-NH-alquilo de
C:-C4 0 —CH(CH;)-CO-0O-alquilo de C4-C,, R® es R® y R* es
R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
—CH(OH)-CH2-OH, R® es R®, y R* es R7,

o R* es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
alcoxi de C,-Cg, 0 por -S-alquilo de C,-C4, R®* es R® y R* es
R?,

o R" es hidrégeno, R? es alquilo de C,-C, sustituido por
un anillo heterocliclico de 5 6 8 miembros que tiene uno o mas
heterodtomos en el aniillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo el anillo

sustituido por oxo, R® es R?, y R* es R,
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o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
un anillo heterocliclico de 5 6 8 miembros que tiene tres o
mas heteroatomos en el anillo seleccionado del grupo que
consiste de oxigeno, nitrbgeno y azufre, siendo el anillo
opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C,, -alquilo de C;-
Ce-di{alquilo de C,-C,)amino, o por cicloalquilo de Cs3-Cs, R?
es R®, y R* es R,

o R" es hidrégeno, R® es alquilo de C;-C, sustituido por
oxazolilo sustituido por alquilo de C3-Cs, R? es R°, y R* es R,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo sustituido por alquilo de C;-C, opcionaimente
sustituido por hidroxi o alcoxi de C,-C4, R* es R®, y R* es R7,

o R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
~CO-Het donde Het es un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros que tiene uno o mas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxlgeno, nitrogeno y
azufre, siendo el anillo opcionalmente sustituldo por alquilo
de C;-C4, R* es R®%, y R* es R,

o R* es hidrégeno, R® es un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros que tiene uno o méas heterodtomos en el anillo
seleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y
azufre, siendo el anillo sustituido por oxo, R? es R® y R* es
R7,

o R® es hidrégeno, R® es un anillo aza-biciclo[3.2.1]oct-

3-ilo opcionalmente sustituido por alquilo de C,-C4, R® es R",

(2%
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y RY es R7,

o R" y R? juntos forman un anillo de azetidina sustituido
por alcoxicarbonilo de C,-C, o nitrilo, R® es R%, y R* es R’,

o R*" y R® juntos forman un anillo de pirrolidina
sustituido por —CO-NH; o nitrilo, R? es R®, y R* es R’,

o R* y R® juntos forman un anillo de imidazo-piridina, R3
es R®, y R* es R7;

R? es alquilo de C4-C4 o halégeno;

RS es hidrégeno;

R® es halo 0 -80,-CHj; ¥

R’ es hidrégeno, halo, -S0,-CHj, nitrilo, haloalquilo de
C.-C4 0 imidazolilo.

. Un compuesto de férmula | que también es un

compuesto de formula Xlill

H,C
l :\>-_'(:— ).I p ¢} ]
g e

caracterizado porque R®, R* y R® son como se muestran en la

siguiente tabla:
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RS R4 Re
-50:CH, ¥ ?

CQUn compuesto de férmula | que también es un

compuesto de féormula XIV

o 8 o,,c"' XV
S
He

caracterizado porque R* y —NR*R® son como se muestran en

la siguiente tabla:
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@ Un compuesto de férmula

compuesto de férmula XV

que también es un
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caracterizado porque R* y ~Het son como se muestran en la

siguiente tabla:
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@ Un compuesto de férmula | que también es un

compuesto de formula XVI

o H'°|'§—§_{. _

W

oY,

caracterizado porque R® es como se muestra en la siguiente

tabla:
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@ Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones

1

a 7, caracterizado

porque estd en

LY
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combinacién con una substancia de droga anti-inflamatoria,
broncodilatadora, antihistaminica o anti-tusiva.

3 Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 para uso como un farmacéutico.

10. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7.

@. El uso de un compuesto de conformidad con
cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 7 en |la elaboracién de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
mediada por fosfatidilinositol 3-cinasa.

@—) El uso de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en |la elaboracién de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades
respiratorias, alergias, artritis reumatoide, osteoartritis,
trastornos reumaticos, soriasis, colitis ulcerativa, enfermedad
de Crohn, choque séptico, trastornos proliferativos como
cancer, aterosclerosis, rechazo aloinjerto después del
trasplante, diabetes, ataque, obesidad o restenosis,

@. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
formula | de conformidad con la reivindicacién 1, en forma
libre o de sal, caracterizado porque comprende las stapas de:

(i) (A) hacer reaccionar un compuesto de férmula ||

145
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RY
R | h\s-'('
8§ o7 |
o

en donde R? R? R* y R? son de conformidad con la
reivindicacién ‘"1 y T es un anillo heterociclico de 5 a 8
miembros que tiene uno o mas heteroatomos en el anillo
saeleccionado del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y

azufre, con un compuesto de la formula Il

H—h(: : m

en donde R* y R® son de conformidad con la reivindicacién 1;

(B) hacer reaccionar compuestos de la férmula IV

Rt
N\
RY | :)‘N:: o
o v
R'
R

en donde R2%, R? R* y R® son de conformidad con la
reivindicacién 1 con un compuesto de la férmula Ill en donde

R* y R®? son de conformidad con la reivindicacién 1;

14C
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(C) para |la preparacién de compuestos de férmula | en
donde R® es hidrégeno y R% R® R* R® y R® son de
conformidad con la reivindicacién 1, haciendo reaccionar un

compuesto de la féormula V

en donde R?% R3 R* y R® son de conformidad con la

reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula VI

RY~—N=C=0 vi

en donde R® es de conformidad con la reivindicacién 1:

(D) para la preparacion de compuestos de féormula | en
donde R® es hidrégeno, R® es alquilo de C,-C, sustituido por
imidazolilo sustituido por alquilo de C.,-C; opcionalmente
sustituido por hidroxi o alcoxi de C,-Cs ¥ R?, R? R* y R® son
de conformidad con la reivindicacién 1, haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula V en donde R2?, R? R* y R® son
de conformidad con la reivindicaclén 1, con un compuesto de

la férmula VIl

»

\aX
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J
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donde Q es alquilo de C,-C, opclionalmente sustituido
por hidroxi o alcoxi de C,-Cs; ¥
(ii) recuperar el compuesto resultante de la férmula | en

forma libre o de sal.
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FH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, 5K, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
W

(84) Desigmated States (anlesy otherwise indicated, for every

kind of mgional prosection avaliable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Bumsisn (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, FI,

(75) Imveators/Ap (ﬁarUSmly)a BLOOMFIELD, FR,GB, OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT. RO, SE. SL
Centre, Wimblchurst Road, Horsham, West Sussax RH12 GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
mm).mcs,n-[annnl:my-ﬁn '

Research Cantre, Wimblehnrst Road, Horshan, West i

without insernational search report and 0 be republished
upon receipt of that report

For wo-letter codas and other ablweviations, refar 1o the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular icsue of the PCT Gayente.
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o (57) Abstract: Compounds of Formula (I); in free or sali form, wherein R®, R*, R?, R, R* and R? have the meanings as indicsted in
the specification, are neeful for treating conditions that sre medisted by medisted by phosphatidyfinosjta] 3-kinsse. Pharmacentical
compositions that contain the compounds and a process for prepuring the compoonds are also described.
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Applcant's or agents flle reference FOR FURTHER 286 Form PCTAGAR220
PR/4-33330A/HO 86 ACTION alﬂﬂ-_mmh.msww.
inlomational appiication No. insmaiional fling date [admymonthyoar) {EarSieat) Priorlty Date (day/montivyoar)
PCT/EP2004 /009586 27/08/2004 28/08/2003
Applcant .

NOVARTIS AG

This inlemalional Search Report has been prepared by this intemational Searching Authority and Is ranemitied to the applcant
according b Articla 18. A copy I8 being imnamiited 0 the Imemational Bureau.

This Intemnafional Search Report consists of & ol of 5 shaets.
[X]  1tis aiso accompanied by & copy of aach prior art document cied in this repart,

1. Baals of the report

a. With regard to the language, the intemadional search was carriad out on the basis of the Intemational appiication In the
language in which it was fed, uniess otherwise indicaiad undar this item.

D The inirnational search was canied out on the basis of a ransialion of the inlemalional applicetion furnished
this Authority (Rule 231 (b))

b. [] wihregand » any nucisotide snd/or amino acid sequance disciosed In the inlemational appiication, age Bax No. I.
2. [ Cartsin caims wors found unssarchable (Sse Bax U).

3. [] unhyotinvention is lacking (see Box Iil).

4. Wih regard Ip the title,
[C] the wxtis approved as submitsed by the appiicant,
[X] the 1exttee besn estabished by this Authorlty 1o read as follows:
5— PHENYL-4-METHYL-THIAZOL-2-YL-AMINE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF
PHOBPHATIDYLINOSITOL 3 KINASE ENZYMES (PI3) FOR THE TREATMENT OF
INFLAMMATORY AIRWAY DISEASES.

5. With regard © the ebstract,
[C] twexseapproved as submited by the spplicant.

[X] the wxthas been estabished, according 1o Fuie 38.2(b), by this Authority s it appears In Box No. IV. The appticant
may, within one month from the date of malling of this Iniernational eaarch report, subnit comments 1o this Authority.

8. With regand fo the drawings,
a the fgure of he drewings & be pubished with the sbetract s Figure No.
[[] assugpested by the appiicant.
[(] anselected by this Authority, bacause the appicant falied i supgsst a Sigure.
[] s estected by this Authority, beoause this Agure betier characiertzns the Lnvention.
b. [[] none of the figues is 1o be pubiisied with the ebatract

Form PCTASA/210 (Trst shest) (January 2004}



t

- A9

intsrmational eppiication No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/009586 5.

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

cmwou.}d- of Formula {(I) in free orxr salt form, wherein na ,nb . i ,na .nh
and R™ have the meanings as indicated in the specification, are useful for
treating conditions that are mediated by mediatad by phosphatidylinositol
3-kinsse such as inflammatory airway diseases. Pharmaceutical compositicns
that contain the compounds and a process for preparing ths compounds are

also described.
[ 4
bc-N\
R o R*
R* -
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Forrn PCTASA/210 {continuation of first sheet {3)) {Jamuary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Accorcing 1o inlsrmstional Pelent Ciassiication () or jo bath national clasification and IPC

PCT/EP2004/009586  \9
TpC T CAGIK31/7427 | CO7D277/48 CO7DA17/12 CO7C275/26  A61P11/06

Minkmum documivistion sesvched (clsseification sysiam followid by chaselicalion Symboks)
IPC 7 A6IK CO7D CO7C A61P

Docsnantalion sasrched other than minimum docmentation o the axtent thal such documents am included In the fisikds scarched

Efacironic data base consulied during the Itarmationad saarch (nams of data bess and, whemn practical, search fenve used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO B RELEVANT

4 September 2003 (2003-09-04)
the whole document

Category * | Clistion of dncumen, with indication, whore appropriate, of tha relovant passages Relovant 1o claim No.
A WO 02/10162 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO 1-13
(US)) 7 February 2002 (2002-02-07)
the whole document
A WO 01/98270 A (DUPONT (US)) 1-13
27 December 2001 (2001-12-27)
the whole document
P.X WO 03/072557 A (NOVARTIS AG (CH)) 1-13

D Further documonts are Ssted in tha conlinustion of bax C.

D Patant tamily membors are fstod in snnox.

= Special cxlegurive of cied documands :
A" the olthe at s
docaimani dalining the general staly which Is not

considorad 0 be of particuter
e -gg-ﬂum«wr*ﬂh intemalional

v wmwmﬂm.

published shey date
priovily caie hnu-u-n qu.
:-uum-:-ﬁ:mwm undistying the

chalion or otiwr upeciel reson (a8 Spacifion) be considared 10 invaive an kventive step when tha
0" document relening 1o an omi diaciomyw, uss. exhiblion or document s cormmbined nith ong or mom ol such
oiher Meany m;nmmmu- parson shillad
v -Imhm";bc'ﬂ.nd g dein bt ‘2" document mambar of the same paiant family
Duie of the actusl sympiation of the infermalional sserch Dats of maling of the inlsmational search repord
17 February 2005 01/03/2005
Narms and mailing address of the BBA Authorized officer
Puient Oifice, P.B. 5010 Pelentiaan 2
NL - 2280 HY Allawiik
;:(gi—_%mﬁ.al a51 aponl, Cortés, J

Fesn PGTASA210 (secand sheat} {larusry 2004)
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Patont document Publiication Patent family Publication

clited In s8arch rapart daie member(s) dam

WO 0210162 A 07-02-2002 US 6515004 B1 04-02-2003
US 2001006976 Al 05-07-2001
AU 2726401 A 25-06-2001
Al 5576601 A 07-11-2001
AU 5749301 A 13-02-2002
AU 5936901 A 13-02-2002
AU 5970401 A 13-02-2002
BG 107468 A 30-01-2004
BR 0016424 A 20-08-2002
BR 0110396 A 01-07-2003
BR 0112674 A 30-12-2003
BR 0112745 A 09-09-2003
8R 0112748 A 09-09-2003
CA 2394552 Al 21-06-2001
cA 2407507 Al 01-11-2001
CA 2417254 Al 07-02-2002
cA 2417259 Al 07-02-2002
CA 2417260 Al 07-02-2002
CN 1433816 T 30-07-2003
CN 1440284 T 03-09-2003
CN 1449395 T 15-10-2003
CN 1444583 T 24-09-2003
CN 1444584 T 24-09-2003
€Z 20022015 A3 12-02-2003
CZ 20030237 A3 18-06-2003
€Z 20030238 A3 13-08-2003
CZ 20030239 A3 13-08-2003
Ep 1240166 Al 18-09-2002
EP 1282419 A2 12-02-2003
EP 1303512 Al 23-04-2003
EP 1303514 Al 23-04-2003
EP 1303513 Al 23-04-2003
HU 0301032 A2 28-08-2003
HU 0301649 A2 29-12-2003
HU 0301695 A2 29-12-2003
HU 0303698 A2 28-04-2004
JP 2003516987 T 20-05-2003
P 2003531158 T 21-10-2003
JP 2004505079 T 19-02-2004
JP 2004509857 T 02-04-2004
JP 2004505080 T 19-02-2004
LT 2003001 A ,B 25-11-2003
MX  PA02005870 A 28-01-2003
MX  PA03000685 A 10-09-2003
WX PA03000774 A 10-09-2003
MX  PA03000776 A 15-10-2003
NO 20022817 A 14-08-2002
NO 20030394 A 03-03-2003

WO 0198270 A 27-12-2001 US 6525069 Bl 25-02-2003
AU 7135901 A 02-01-2002
CA 2413421 Al 27-12-2001
EP 1294690 A2 26-03-2003
JP 2004516238 T 03-06-2004
WO 0198270 A2 27-12-2001
US 2004034063 Al 19-02-2004

WO 03072557 A 04-09-2003 AU 2003214080 Al 09-09-2003

Fomn PCTABN210 (patard banlly annex) (lwnsry 2004)
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W0 03072557 A BR 0308030 A 28-12-2004
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PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Datw of maling
{daytnonthiesr) ses form PCTASA210 (sscond shael)
Appicants or agents e refarance FOR FURTHER ACTION
 soe form PCTASA220 Ses peragraph 2 beiow
" \emaBional spgicaton No, intemational fing date (dapimongvyear) Pricrty date {dayinantheer)
PCT/EP2004/008586 27.08.2004 28.08.2003

" Intemnational Patant Claasification (IPC) or both national cnasification and 1PC
(O asik31s27, Co7D277M8, COTDA17N2, COTC275028, ASIP1106
" Applicent
NOVARTIS AG

This opinion contains indications refating to the following iems:

& Box No. ! Basls of the oplnion

B BoxNo.ll  Priorly

[0 BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablity

O BoxNo.V  Lack of unity of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){]) with regard o novelty, inventive step or indusirial
spplicabliity; citations and expianations supporting auch statement

B BoxNo.Vl Certain documents clted

[0 Box No. VIl Certain defects in the international appiication

0 Box No_Vill Certain cbservations on the international application
FURTHER ACTION

If a demand for intemational prefiminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Intermational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply whare
the applicant chooses an Authority other than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
intemational Bureau under Rule 66.1bis(b) that writhen apinions of this international Searching Authority

will not be so conaiderad.

K this opinlon is, as provided above, considerad o be a written opinion of the IPEA, the applcant is invited to
submit to the IPEA a writian reply together, where appropriate, with amendments, before the expiation of three
months from the date of mafing of Form PCTASA/Z220 or before the explration of 22 months from the priority date,
whichever expires iater.

For further optlons, see Form PCTASAR20.

For further detalls, see notes to Form PCTASAZ22D.

Name and mailing address of the I5A: Authodized Ofiicer f
Europsan Putent Ofics :
D-80298 Munich Corntée, J i }
Tel. +49 89 2309 - 0 Tx: 523858 epmu d \\ .
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telophone No. +49 89 2399-8208 b

Fam (PCTASAZ3T) (Cover Shest) (lanumry 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE Iinternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AEP2004009586

Box No.1 Basls of the opinion

1. With regard o the language, this apinion has been established on the basis of the international application in
the langusage in which it was filad, uniess otherwise indicated under this tem.

0 This apinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following

, which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has bean estabhshed on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O in written format
0 in computsr readable form

€. time of fllingfurnishing:
0. contained in the intemational application as filed.
D med together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or funished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies Is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

O 4_ Additional comments:

Form PCTISA/ 237 (Janusy 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imsmational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004009586

Box No.l Priority
1. B The following document has not been furnished:
B copy of the earlier application whose priority has been ciaimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(b)).

Consequently it has not been possibie to conskiler the validity of the priarity claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant dato is the claimed priority dale.

2. [T This apinion has been established as i no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bés.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. 00 1t has not been possbie to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not avaiable to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheleas been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4. Additional gbservations, i necessary:

Box No.V  Heasoned statement under Rule 43ble.1{a)(T) with regard {0 novesity, inventive step or
industrial epplicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelly {N) Yes: Claims 1-13
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-13
No: Claims
Industrial applicabllity (LA) Yes: Claims 1-13
No: Claims

2. Ciations and expianations
soe soparate sheet

Box No. V1  Cartaln docusnents clted

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /of

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
soe form 210

Form PCTISA/ 237 (laruary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009586
Re ltem V

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

The following documents have been cited in the International Search Report:

D1: WO 02/10162 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO (US)) 7 February 2002 (2002-
02-07)

D2: WO 01/98270 A (DUPONT (US)) 27 December 2001 {2001-12-27)

Novelty (Adicie 33(2) PCT)

The claimed compounds differ from the compounds in D1 in the phenyl group and from
the structurally closest compounds in D2 in the substituents R3 and Rb.

The present claim set is therefore novel.

lnventive Step (Aricle 33(3) PCT)

D1 discloses inhibitors of Pi3-kinase enzymes. D2 discloses compounds for the
treatment of asthma. D1 can be regarded as the closets prior art.

The problem of the invention was the provision of new inhibitors of Pi3-kinase enzymes
for the treatment of inflammatory airway diseases such as asthma.

The present compounds are not suggested by the prior art and therefore based on an
inventive step.

Form PCTASA/237 (Separxia Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009586
Be ltem VI

Certain documents clted

Reference is made to the following P-document:
D3: WO 03/072557 A (NOVARTIS AG (CH)) 4 September 2003 (2003-09-04)

The priority documents pertaining to the present application were not available at the
time of establishing this report. Hence, it is based on the assumption that all claims
enjoy priority rights from the filing date of the priority document. If it later turns out that
this is not correct, the P-document cited in the international search report couid become
relavant to asses whether the present claims satisfy the criteria set forth in Article 33(1)
PCT.

Form PCTASA/Z37 (Separaie Ghaet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Radicacion 1 06018102 9OMO0N0 Foliess 17t lt(.
Focha (0i8)s 2004-02-23 1ad:lt

Trmite 011 PCT-PATENY 378 FAGE MECI 411 PRESENTAC
hpilln 2000 BIVISION B MEVAS CREACTONES

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

¢

" Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlslén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

pcT :

USUARIO RADICADOR

PA.TENTE DE INVENCION){ MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
<indicaclén de que 86 solicita la concesién de una patante. () - { })
-Datos da identificecién del solicitante o de la parsona que ee
presanta la solicitud. () (X)
-Descripelén de la Invencién, () (0
-Dibujoe da ser estoa pertinentes. { ) ( X}
-Comprobanta de Pago do las tasas establecidas, () (%)
COMPLETA  ( )q’ INCOMPLETA ( ) ' () ()
DISERO INDUSTRIAL  { )
=Indicacién de que s8 solicita al registro de Disafio Industrial. ( ) { )
«Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que se
presenta Ia sollcitud. ' () ()
-Representacién grificay totogriﬂu del Disefic Induatrial 0 muutrl
dal Material que Incorpora ef disefio. ( ) ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLE!’A ( I) () - { ) —
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
-indicaclén de que se solleits ol ngll'.un de Dissfio industrial. _ { ) { )
-Datoa de Identificacion del eclicitante o de la parsona qu
presenta la solicitud. (%) ()
-Representacién grifica del Esquama Trazado, ( ) ()
Comprobante de Pago da |as tasas establecidas. () ()

Iy
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) ( ) ( )

Firma Responaable:
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente ____ 08 — 018102
Fecha: _23 de Febrero de 20008 _

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 ,
del follo _ 90.643 al folio _ 90.650  del libro de

Protocolo N°___ 311, obra el poder N° 17.308

conferido por NOVARTIS AG (NOVARTISSA)
{NOVARTIS INC.) domiciliado{a) en Basllea - Suiza al

doctor JIMENA ESCOBAR URIBE vy/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE .

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los mismos.

Facuitad para desistir y sustituir _SI| .

Revisado__ramosiuanp .

67

Cavama 13No. 27-00 Fiso 5 y10

Conmutacior: 334 12 21-2-34
Fac 281 31 25 ennik:

Santa Fe de Bogoté D . - Colombila



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI I.ég
Bogoté,
2020
Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIB AG

REFERENCIA Radicacién No. 6 18102
Soliclitud internaciomal EP2004/009586
Fecha inicio fase nacional 28/03/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. 0 431 4

Como resultado del da forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsiin 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién em Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comumica que:

1. La 8olicitud nacional no contiene la traduccifm de la solicitud internacional
tal como fue presentada. (Numeral 5.2.5, capitulo quinto del titulo décimo de la
Circular Gnica de la SIC).

2. La solicitwl no contiene 1la copia dal documento que consta la cesifm del
dexecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisifn 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se

. considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente o
e), del capitulo quinto

10 comforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterigor requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



