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SOLICITANTE ' Direcclén _Eastern Point Road, Groton, cC NIT
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. Nombre _ PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION

71) Connectlcut 06340 EU A ,
| Naclonalidad o Domicllioc ESTADOUNIDENSE | C E Otro
' Lugar de Constituclén Delaware, Estados
i Unidos de America Cual

. Teléfono _ Fax
E-mall Namero

.

' Direcclén World Trade Center Torre A,
DEPRESENTANTE | Calle 100 No 8A-37 Piso 10 ce[ | otro

™ -

; Nombre CARLOS R OLARTE

IDENTIFICACION

CC| X | NIT

Teléfono 601-7700 Fax _601-7799 Cual
E-mall _office@olarteraisbeck com NGmero 79782747Bta

TP 74 295

INVENTOR (ES)
(72) ' ‘Nacionalldad o Domicllio VER PAGINA ADJUNTA

I Nombre VER PAGINA ADJUNTA

Direccién _VER PAGINA ADIUNTA

®

PCT (86)
Solicitud Internacional No PCT/1B2004/004013 Fecha Diclembre 6, 2004

Publicacién Internacional No WO 2005/061497 Fecha Jullo 7, 2005
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9/06, 35/00

(33) Paisde Origen | (32) Fecha | (31} Numero de Solicitud |
Prioridad us Diclembre 16, 2003 || 60/529,994
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ANEXOS

Comprobante do pago de la tasa de presentacién de la solicitud

ﬂowmm que acredita |2 existencla y representacidén legal cuando ¢l solidtante sea persona
fldl:. ]

Paderes, 5l fuere el caso Ver Expediente No. 06-051744 Adjunto copla simple
Documento de cesidn del Inventor al salicitante o & Su chusante.
Deciaraciones J

Copla de la soliciud internacional (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

L‘Ir::juu:;dn de Io soficktud Intemacional al castellano (Resumen, descripcén, relvindicaciones
“ b

Copia del examen prefiminar internacional efectuado por #a Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (1PEA) “

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conodmientos
tradicionales de las comunidades indigenas ~ “

s rY a

Arte final 12 x 12 !.

4

De ser ¢l caso, informacién sobre otras soficitudes de patants © titulos obtenidos an el extranjero '
por o mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalments con 13 invencidén de esta ,
solidtud |

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemacional

Traduccian del examen preliminar intemacionn! efectuado por la IPEA

De ser el caso, copla del contrato de acceso. %

De ser &l caso certificado de depdsito del matesial bioldgico

Otros. Bisqueda Internacional . .

s =

FIGURA CARACTERISTICA

1 - -
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H : @ Solicito la concesion de la patente,
E _CARLQS R, OLARTE FIRMA ‘
NOMBR . ccC TP _74.295

—

Instrucciones para el diligenciamiento del presente form

ularia, ver reverso da esta pagina
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1HIOMAS ARTITUR BEXER
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Groton Conneetleul 067440
Myl Umdos due Aménce
Nacenalidad Bstadonmidense

ROBLIET JAMEN CITAMRERS
Bastern Polnt4inad,

Omion Comnectieul 063460
Estados Linidos de Aménca
MNavcimnulnlw] Estsdowumidonse

KELYIN LAM
20 Mumomal Drlve,
Cambnidge, MassaLhusedly 92139

Cstados mdos de Amenca
MNacionalidad Bstadounsdanse

MEI LI

Eaztern I'oinc Road,

{indon Connochic ut 06340,
Fstados Lnidos de Airidrey
Maaonshdad Eﬁgmmldt:m:

ANDREYWY 1AM MORRELL
Ramsgate Road, .
Sandwich, KenL, L7117 9NT,
Reowno Uhudo '
MNecimalidal Bolunens

DAVID DUANE THOMPSON

Easlem Powné Koad,

Criooan, Contectieu 1634),

Eslados Unudox de Amciaca

MNacimalidad 1 stadoun |dense B
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TRADUCCION OFICIAL No 05-223

Efactuada er dia 9 de diciembre de 2005, de un documerto
esrrirto en Inglés, al cual para su identificacién se 1la
estampa @l sello de Sergio Andrés Rueda lglesias, Tradnctor e
Intérprete CGficial por Resolucién No 0118 expedida por el
Ministerio de¢ MnwsLicia y del Derecho ol 11 de Pebrero de 2002

Traduccidw da las Autenticacaonss Noitariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder olorgade por PFIZER PRODUCTS,
INC , &8 Carlos R Olarte y/o J Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure Yy/o WNatalia Castro,
documento este guc viene en espafol, se axplica por 4i solo y
fue firmado por Grover F Fuller, Jr el 17 de noviembre de -

2005 an Nueva York, Latados Unidos de hmérica

TamblAn en inglés y on espafiol viesna Certiaficacadn KolLarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F

Puller, Jr, a3i come la hexuscenc.nn legal de la compahia

nNicha certificacidn nutarial eakd firmada por Susan 2 )
Xalli1an., Notario Publico de Hueva York, cuyo cargo esxpira al
4 de actubre de 2008, seqin consta en Su rorrespondienie
i2llo nocarial N -

Suserazo y jnrade ance nl el 17 da noviambre de 2905

{(Fdc } Susan Z HK:lllan s BT A

Lt = -
TRADHCT, F U T ".\-"J.I-'i'l.
. LI TR LR s AL
AL LI0NAS ¢~ 1 3 ri RS

) MEISTERID NE JASCA 1A bl [
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No 467518

El unscrivo, Norman Goodman, Escribano del Condado vy dal
Tribunal Supremo del Ewtado de MNuava York, rribunal éste
provisco de aelle por ley, por medic de osre docupento

tertafice conforme a la tey ejecutiva del Letade de Nueva
York que Susan Z RKillian, cuyo nombre aparace suscrito en la

cec Laracién Jurada o cerciflcado de reconocimiento anexo,

desampeitaba en @l momento de tomac @) mismo, las (nnclonas de

L

Natario Pnolico, en y para el FPstado da Nueva York, estando
debidanente comislionado bajo fvrcamenco y habilitadc como tal,
que conform; a la lay en mi desparho ohra un certificado de

sG nombramientos con su tairma aurdgrafar que conozeo bien la

L' J

lelra manuscrita rde dicho Motarla Pidhlice o -ha comparade la
fioma que aparece en al .ns!tumenko anero ¢on 1la que Teposa

an los archivoa de mi oficina, y creo en concisncia qua la

misma es aul éntica '

EN FE DR LO CUAL, firmo de mi Dufio f latra y sstampo m: scllo

ofilcial, el dia 22 de novicmbre da 2005

{Fdo )} Norman Goodman, Escribano dal Condado y del Iribunal

Juprame del Estado de Nuava York

SERSIN KRNI 2Dh 15165 €
e ah Tt
TG IGA B W™ 24002 O L
ARFAEY NKLES 2 Wl®T L. ¥l
RESIH I IOH Mo, O E RO EFORTR T120r g
ML Ik bl JIGOCHS T ORI ACKREL R
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APOSTILLA )
(Convancién de La Haya del 5 de octubre da 1961)

Pals EsLados Unidos de América

gl presente documento piblice

Fue firmado por MNorman Goodman

Oue actud en su calidad de Esccibano del Condado

Lleva el aello del Condado de Nueva York

Se certificd

Fn Nueva York, Nueva York

El 22 de novliembre da 200% .

For parte el Secretaric e Fstade, (Encargads) del

Estads de Nueva York

Fajo e1 Niomero WNYC-104049323

Acarece S8llo del Estado de Nuwva York

Firmade por Jamea Bizzarri, Secretario de Eslado

Eapecial Encargado

"

Es craducclédn fie)l y completa afaeclLuada por

S0 AtV l'!l-‘-hﬂ. 15154145
v . 2
YIZan, TOR T Wh'e” ".ul-.. N g1
M Se-rgio An rés Ruedd Iglesias _:'-.-..mu _;nm.s :;um'“:i ;.:r.s;m.'1
W LRI S TR LR LT ER- T
cc 840 424 ERE de BWOEA In.. Ln :l'lh..llldu.l‘lt\ o WLIWTNHE
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- Qpostille

(Cesvanfion de La Hays due § Oclobre 1801)

Country: United States of Amorica
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clark
bears the seal/stamp of the county of New Yark

+
-

4

Certified

Al New York, New York 6 the 22nd day of November 2005
by Special Depuly Secretary of State, State of New York

No NYC-10404952A

Seal/Stamp 10 | Signature

bwz,@.._;

James Bizzarmi
Special Deputy Secretary of Stale




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

I'ower of Attorney
The undergigned

COLOMBIA

Poder

Bl susoriio,

PFIZER PRODUCTS INC

domiciled in

domiciliadn en

Eastem Point Raad, Grotan, State of Connecticut 08340, Unitad States of
’ America

by nwans of these presents bergby grams 11 Carlos
R Olarte and/or J Tan Raisheck aad/or
Ana Marin Frieri and/or Juan Guillerino
Mourc and/or Natalin Castro Al and
sufficient Power of Antarney n fils, prosscyie,
obtaln, dofend and enfimce oay sod sH of the
onmpany s Pufents for Inventions, Udllty Maodels,
Layont-Designs  (topographies) of [nlegrated
Cirevils, Indostrisl  Desigae, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Nomes, Comwmereial
Kmblems, Geographical Indications, Protection of
Trade  Seerets, Ohininer's  Certificates,
Copyrights, Registration of Demaln Names,
Heulth Regivirations, or mpy athor intellectaal
property right in the Republic of Colombia, to
which end It empowers themn o toke all siops
nceessary before any admininretive or judiclal
lnﬂmtrnfnnyclusfnru: ohlects staled, th fite
peutinns, recowrses, neplics and oppositions, pey
taxes end onmoitles, request testimonies, recoive
documents end securities, shamion epplications nnd
collect refunds. SufTicleal power |3 herchy pranied
to reseive nolifications on hehalf of the Campany, 10
canfer pawein on those who wre to represent the
oonpany Julicially and cemyudiclally to amswer in
comt fn the matter of all clalms and demanda that
snay be presested i coancction with the objects
muted, gving them Likewise power to substiime these
(wasents ami revolce such substitutions,

Signaturé/Fama

Date/lecha

por mediv dol presonte otrega u Carlos R
Olarte y/o J Tan Ralsheck y/o Ana
Marfa Frierl y/o Juan Galllermo
Moare y/o Natalin Castro podor expecial,
smplin y suficlente pura presentss, tramitar
obdencr, deferuler ¥ hacer resputar Lniss y
cuatquicrn do ins Poteates do Inveneldn, Modelog
de Utiided, Bsquemas de Yrmzadong de
Circoifos  Intogradns, Diselins Indugirislen,
Maoreas, Lemas Comercinles, Nomhres
Comerciales, ¥machoy Comercinles,
Denominsclenes de Origen, Proteccidn de
Beeretos Fmpressrisles, € ertificadas da
Obtentor, Dercches de Awtor, Reglitro da
Nomhret de Dominio, Registros Sanhinrios, «
enslqaier oiro bien de propiedad mtelecinal de
h compadiin on la Repihlioa da Colomhia, 8 cuyo
eleeto los faculis pora dir odos los msos
neecsarios anfo evalgquior suloridad atmmisiruuva
0 Judicial de cunlijier jerarquia pum cuplir con
lo encomendado clevar snlicitudes, recursas,
roSpuesiad ¥ ofwsictones, pagar impusstos ¥
amualidadea,  solicltr testimomwos,  meibir
documentoy y wvalores, desistir ¥ perelhlr  Se
concede poder bastante para secibir nntiflcacinnes
a gpombme de Ia campails, clargar poderes a

quicncs vayan a repeesenter 8 ls compahila judicial
y extrajudicuiments, responder ¢n juicio o tulns
las reclamooiones o demandas que por motivo de
b wocomendado re  presontoren,  dindoles
stimismo Goculiad pars sostitdr el pruenu y

rovoosr (dighes susilinciones

RODUCTS INC,

Grover ' Fuller, Jr
Vice Presdent, Attomey-In- ach

_1] Mool A5

Clty,ComurylCuudat Pats Npup Yok, AY USH

Work! Trado Center - Tome A, Calle 100 No 8A = 37, Fixo 10, Roputd D G Coloahia
o{licaPulnritr prcheck com,

Tel+ 57160 Y70, Fax+ 571 601 7799
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OLARTERAISBECK

OLANTE RAIGBEEK & FRIEAI LTOA

Notarial Certification

On thm date,

\
Cernfleacién Notarial ) @

En &t fochn -
The urwlersigned N?nry Pubhe certifies: ¢l Notano Piblico suscnite corufics
| That I Que
Grwver F Fullor, It
of Jogat age and donuciled 1n mayar do edud y donvarliadn
Streot_L50 Eamt 42* Sireer
Cuy__ New York
Since_ New York 10017-S612 USA _
nned the foregoing document. mserilné el documento que antocede

2. That the grantor hag executed the foregning
document ss Vice Presedent, Atiorney-In-Tact
of PFIZER PRODUCTS INC

3 That PFIZER PRODUCTS INC,

kaving ws principal place nf busmess located in
Groton, State of Connecticut 08340,
Uniled States of America

1 duly incorporuied, 1B currently 1 exmience, and
that tho pirposes for which the Pawer of Attamey 13
ganied me withm e goope of sts corparare
Prposos,

4 [hat the giantar kas tho authority 10 exesute dw
Powsr of Auemncy and that hisher represenmtion is
lepl -~

2. Quo o nrorgante ha sngorito o roferdo
dncumento en s card=ter de

de

4 Que
ean sede prmopal ubtenda en

emi legalmente consthunda, que ticne oxistenca
legal vigenze y quo lus propésitos pare los cusies
sc olargn o paxdoy se encuentra denimo de fos que
cumprenulen s dhjero sucnl

4 Quo ¢l otarganic Uene la iopresontucidn pare
suscribr el poder, ¥ qua esta ea logitima,

NOTARY PUBLIC (Signatur) &WM? ‘Q\W

* Phghm 4 de §
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State of tew York
Cunnuy of Hew Tork »

b HOUMAN COOBMAN County €3}
Hew Youb [0 and Jor the County of Hew Yk, 5 Co
? LY HRRERY CERI1GY pufuang to
L 3

————

sthaan nama b suinerihed 1 the annesed sfidevie, depasiifun, cerdficars of schnnwledyment ar of wup ax the
tine uf teking dhe 8 NOTARY PUNLIC |n vad fur ile Sinte af New York duly ::muh-l:::ll. sworm and
quallhed va sct up 3 1 that pununny rg uw g oommbaslon ur 4 cuilensy af his rSais]l chagaescr, with hin
mmmph dgnntarg hox besu alel 44 m7 offies; chat os rhve fase oof tlﬂ. weh proul, schnowledmment or ear ha
wan duly sntlwrismd m 1aka 1he mraw chat | jg weli Lequslurad with |l|:‘h|ni-rhllu of such NQTARY PUBLIC

have urmml ths slquatuge o 1he aniexcd Insvrutarne with his sutopraph slgneture depusiend In ay affice, and
rbdlnn tlwe mch dputuie §1 asnnlne 2!

[H WITMESS WHEREOR 1 have haraunip wx sy band 4Ilis=.-_l my offizia] seal thi;

= ssrmame

I'EE TAID Y0

'l?

1

.




APOSTILLA
(Convencién de la Haya del § de Octubre de 1961)

1 Pais Distrito de Columb

Estados Unidos de Aménica 1
2 El presente documento pubhico fue firmado por Albert L Themes
3 Quc actuéd en su cahidad de Notano Pxiblico de) Distrito de Columina
4 Lleva el sello de Albert L. Themes Notano Publico del Distnito de
Columbia
Sc certificd
En Washington D C
El 28 de abril dc 2006

Pur parte del Secretanio del Distrito de Columbia.

Bajo el Nimero 155899

° e N o

Aparcce el sello del Diatnito de Columbia
10  Firmado por Patncia Elwood




PFC25123A
co-1

CESION

Por contraprestucién valosa pagade 8 nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC, socicdad constituida con virtud de las Icyes del Batado de
Connecticut, Estados 'Unidu de América cuya direccién postal completa
¢y Eastern Point Road, Graoton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la otada PFIZER
FRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés ¢n y sobre nuestro
invento de una nueva y Gul mejora en PIRIDO [2,3-d]PIRIMIDINA-2,4-
DIAMINAS COMO INHIBIDORES DE PDE 2 ¢n cuanto rcspecta a la
Repiblica de Colombia, tal como se indica y descnibe plenamente en la
especificacion y por el prescnte autonzamos y solicitamos al Comisionado de
Patentcs de Colombiwa cxpedir dicha patente 2 nombre de la atada PFIZER

PRODUCTS INC, de conformdad con esta cesidn

En fc de 1o cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Lugnr. focha y firma - “Robert Jnmos CHAMBERS

Fdo) Kelvin -204d 2004
Luger, fecha y firmu - Kelvin LAM ¢

Fd -27d
Lugar, fecha v firma = Mej LI :

R ELL .11 d 4
Lugar, fecha y firma - Andrew lan MORRELL



~%

ane ] P - 1e 2004 { . ol
a y firma - David Duane THOMPSO '

g «

Lugar cch

Por el pr'escnle certifico que este es cl documento onginal
(Fdo) Sarm Swadek 28 /ubr /2006

Suecnito y jurado ante my, el 28 de abnl dc 2006

(Fdo ) ALBERT L THEMES, Notarlo Piiblico de Washington Distnto Capatal,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segin constu en su
correapondientc sello notarial

(Sello Oficial)



2 This public document has been signed bALRERT. 1. __FHEMES

=

Apostille

- {Conveniion de La. Heya du 5 oclobre 1961)

Instrict of Cilumbia
Uniled States of Americn

acting 1 Lhe capacity of —MNOTAR UMBIA

ALBERT T THEME STNOTARY-PFUBLIC—IN-AND-FOR-THE--
bears the seal/stamp of

—  DISTRITT OF “COLUMBIR™

CERTIFIED

al Washington, D C
2006

Signawre
PATRICIA ELWOOD
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’ ASSIGNMEANT

1 ot valuable consideraianr pad to me (ua) by PEIZER PRODUCTS INC 3 corporation organzed under the
laws of the Stato of Connectieut, United States of Americu whose full posi vffice address w Fastern Peint
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Amenca, | (we) do herebv soll and asmgn to the sad
PFIZER PRODUCTS INC , ull my {our} right, ntle and wtcrest m and o my (our) mvenisna for & new and
useful Improvement n PYRIDO[23-d|PYRIMIDINE-2,4-DIAMINES AS PDL 2 INHTBITORS so foras the
Repubhe of Culambis is comcerned, ax fully set farth and deoctibed In the specrfication, and | (we) do hereby
suthanze and request the Commissioner of Pulents of Coldmbg 10 1ssuc said patent to the emd PFIZER
PRODUCTS DMC 10 accundonce with this asalpninens

Ia witness whereof 1 (we) huve hescrmto set my (our) hond(s) this

292004 Geoten o
and Signalar -

= mcfx L2 _Graten (T
b idng. foar i et 2 ooy
Place &te and sigmamare - Kelv

sipnamure - erEA.\r 4

W:z..—-n (0/;7 /M : re

Place fiatc and signature - Me 11

-4 1 ":— ' .::.r.
| ) L
- = - ':.-‘.“" s -
- ! “ LI -
';,:'-: ——— ]
‘s
LI
s
- -t >t
A D
- .";




MERESY CERTIFY THAT THIS
{8 THE CRIGINAL DOGUBENT
L 2P ¥ (




T ol bl | 4 1 NI

@

7 . D S O

(19) World Tnteliectaal Property
Organization
Intemancnal Byrean

(43) Internationa! Publication Dute
7 July 2005 (07.07.2005)

PCT

e ¥ N
Ry 10 IRV B 11 6 R R D
(FE) |
.
|

(10) Interuntiona] Publicntion Numbcr

WO 20050061497 Al

{(S1) Intermuilonu] Patent ClassiBicntion”s COTD 4TI/M,
AS1K 31/519, AG1P 1500, 19710, 906, 1300

(21) Inkvrontional Applkailon Numbet:
PCTABONMD04013

(12) Internntiona) Fiing Dates 6 Ducernber 2004 (06.12.2004)

{29) Filing Languuge:
(26) Publicution Lamgnape:

(30) Princity Pata
GO/329.994 16 Docember 2003 (16.12.2003)

on (for ail detignated Sigses except US; PFIZER
PRODLUUTS INC. [UISASS), Bastorn Point Roasd, Chroton,

CT 08340 (U'S). '

(T3) laveniors; and
(75) loventordAppiicants (for US onfyh BUYER, Thowmas,
Arthor [IS/sST; Plizer Global Restarch & Duvelupment,
fitemn Poin Rosd, Oroton, CT 06340 (US). CHAM
BRRR, Robert, James [SAUS] Pizer Glubal Renenrch
ammmmmmmm
fUS). LAM, Keivin [USMIS], Pfizer Ine., Cambrddgs
Technology Censer 620 Memarial Drive, Cam-
uup.mnmumu.mumsr.mw
mammmmm
CT 0630 (US). MORRELL, Asndrew, tan [(BXIRL
Piizer Global Revaerch wad Deve g, Ramsgaie Road
wmmumummmmu.

Desos [US/US] Plicsr Glnbal Rosearch & Nevelopment,
Ezeya Polnt Rowd, Groion, CT 05340 (US).

{74) Agent: FULLER, Groves, K., Jr., clo LAWRENCK,
Tockle, Plizer Inc, MS8260-1615 Fosors Podat Saad,
Oroton. CT DE340 (1IS)

(ST) Dexignuted States {uniess scherwise indicaied, for avry
protection avalloble} AB, AL, Al, AM
AT AU AZ BA, BB, BG, BR. AW, BY, BZ CA.CIL CN
GO CR, C¥ CZ. DB, DK, DM, DZ, RC, EI, B, B, HL

ai, M, HR, HU ID 0, 1N, 18, JR. KB,
KO, 1 KA LG LK LR LS. 1 T4 1V MA.MD
K. MN, MW MX, MZ, NA, VI NO. N7, OM PO
P Pi,, PT, RO, KU, SC, SD, SB. 56, SK, SL. SY. TT T™,
TN TR.TT, TZ UA, UU US, UZ, VC, VN, YU ZA.2M,
v

) Wd!u-:m:mmmt,ﬂwuq
ildd"lr;h-fpv.ublﬂhhllk ARIFO (BW OGN,
oM, KE LS, MW MZ, NA, 8D, 51, 87, TZ UG, 2M
7W), Tiorslen (AM, AZ, BY KOG KZ MD, RUL T, T™),
Hpropean (AT HB.EG.GI.CY.C'ADB.DK.HI.IE M,
FR.GR. OR, 17 I 18, IT LT LU, MC NL.PL, PT RO,
SE. 31, 8K, TR), OAPI (RF RJ,CR,CO,CL, CM, OA. OGN
0Q. GW ML. MR, NK. SN T TA).

—  with internarianal sagroh repors

Far meo-tenay codes ond other abbreviaiions nefor o the “"Guld:
Dnca Notat on Coddet and Abbraviations” appesring af the beyin-
rung of each regular iune of e PCT Gazene,

WO 2005/061497 A1 |G

(54) Thtle: PYRIDO{2.)-DIPYRIMIDINE- 24-DIAMINES AS PDB 2 INHIBITORS

(S7) Abutracts The inventinn provides compaainds of
ru_hmmmr.umhwmduh
serepuble wits of e compooRds o prodregs.
oharmn a X, and Y are ou defined herems
pharmacomical thersol* combinstions
theroof and nses thare!
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EYRIDOIZ. 3-dIPYRIMIDINE-2,4-IAMINES
AS PDE 2 INHIBITORS

EIELD OF THE INVENTION
Tha invention relates 10 certain pyridof2,3-dlpyrimidine-2, 4-diamines usaful as
PDE 2 inhibitors, pharmacautical formudations thereof, combinations thereof: and

uses thereof

BACKGROLIND OF THE INVENTION

The phasphodiesieragse (PDE) famlly of enzymes regulates intracefudar
levels of secondary messenger cAMP or c¢cGMP through hydrolytic control,
Phosphodiesterase Type i (PDE 2) possessas a low affinity catalytic domain and an
afioeteric domain specific for cGMP The low effinlty cataiyiic eite can hydrolyze both
cAMP and cGMP with a lower apparent Ky far cGMP over ¢cAMP However, when
¢GMP binds to the allosteric site, the cetalytic site undergoes a conformational
change showing high affinity for cAMP PDE 2 shows the highest expression in the
brain, but Is aleo found in many other tissues as well and, therefore, has a broad
amay of funclion end poientisl therapeutic utilty (J A Beawo, et. al, Rev Phya.
mm.mmumn.ammofmezﬁmumwmmuc
mmmmmmum.wm(w C. G. van
Staveren, ot. al , Brain Res., B88, 275 (2001) and J O'Donnell, et al, J Pharm Exp
m.mmmmmmm“m(uo Velandnz, et. al.,
Eur J Endo, 143, 279 (2000) and N Gallo-Payst, et al., Endo., 140, 3504 (1009));
mewdﬂmmmammm(c.mwmag.u.m.
mm.nnaammswmmmmm&mmm.
17, 248 (2002)), tmmunological rasponse (M D Houslay, et &l , Call Signal , §, 97
(1998); vascular anglogenesis (T Keraws, et, al, J Vasc. Res., 37, 235 (2000),
inflammalory cell franelt (S L. Wolda, et al, J. Histochem. Cytochem., 47, 895
(1888); candlac contraction (R. Fischmelster, at. al., J. Ciin Invest., 89, 2710 (1867),
P Donzaau-Gouge, et. al., J Physiol , 533, 328 (2001), and D J. Paterson, et al,
Card.ﬂu..ﬂmmm:phuataggmgaﬂan{RJ.meotaL.Bbde..
manmm.mmmum«mm)(cp Wayman, at al,,
EmupunPMApplhlanuhﬂcalonNu.EPimmTand1mmxand
hypoﬂemwyvamnmdunu.ﬂmo.d.al.JPhamExpm.m
762 (1998)). it has been shown that EHNA(eryhro-o-(z-Iwwa-nonyl)admm).a
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patent adencsine deaminase inhibitor, selectvely inhibits PDE 2, however, the use of
EHNA as a PDE 2 based tharapautic agent |s imited dus o low potency in inhibiéng
PDE 2, and high potency In Inhibiting edenceine deaminase (R Flschmeister, ot. al,
Mol, Phamn., 48, 121 (1985)).

5 it has now been found that cerain pyrido[2.3-djpyrimidine-24-diamne
derivalives of formuia (1) hereinbelow inhiblt PDE 2 and, therefore, are useful In the
treatment of physiological disorders mediated though the cAMP or cGMP cellular-
signaling pattwary

U.S Pat Nos. 5547954 end 5.710,167 disclose certain 2,4-diamino-8,6-

10 disubstiited- and 5.8,7-trisubstituted-3-deazapterdines, compositions thereof, and

uses theraof n controlling insects in agriculural crope

SUMMARY OF THE INVENTION
mwmmdm ()]
15
CCe)etioyl

N N NH{CHa)}-X-¥Y
) '
WW.WNMMWMMNWMW
mmdnn.xmvmammmmm
compositions thereot; combinations tharecf; and uses thereof

mpmmmbnmmmmofmmm
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aL R?
N° "N “NH(CHg}yeX-Y
0 '
mmmm.mummmmdumor
prodrugs, wherein:
R‘mn'mhmmormhw.mn‘amn'mnmhoh
hydrogen or both msthoxy;
nist,2,3,0or4,
xmamo.ac-o.«m}.whmnuhma.(c,.w.
C(OH)-, or 80, and
Y I benzuaroli  benzoitvazolyt: benzofurazanyl, benzofuranyl,
mmwmmwmmmw
M.mmw.mm.«mw,mmvhm
mmwmm«»bmmmmmw.-
C{=0)CHa, cyeno; -C{CHOH; ~CH(CH5)JOH; -CH{CF)OH; “C{C=0)CFs, -SONH,, -

C{=0JOCH,, -CHCOOH, 2 thiazoht or axadiacaiy

Aguunnypmfmndmbgmupdmmndsdfamh(l)m
mmmxhammvbmw.mmw.or
phenyl, wherein pheny! is optionally substihited indapendently with one or two
mm.mmmquaommqmmﬂ.mm-
CH(CF)OH, -C(C=O)CF, ~SONH;,  -C(=0)OCH,, -CH,COOH, thiazoli, or
oxadiazolyl.

Mwmmmdhmdrmmm
mmmxnm.nhauawvumm.mam
m-hmlylhnpﬂmmmwmuywlhomwmﬂnﬂmy:
hslogen, -C{CHy)OH, CHICF,)OH, or -C(C=0)CF,.

Awdcgmmhmbammmuphmhnmw if no
mwngmngmhmdﬂed.ﬂmanmmmum
intended Fummh,hahnn'pnﬂyﬂndl.ﬂu&&.wwwmtﬂm
“hieny" includas 2- or 3-thienyl
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The compounds and intermediates of the present nventon may be namad
according o elther the [UPAC (Intamational Unfon for Pure and Appiled Chemistry)
or CAS (Chemical Abstracts Service, Colurnbus, OH) nomenciature systoma

‘The carbon atom contert of the various hydrocarbon-containing moletias may
be mdicated by a prefix designating the minimum and madmum number of carbon
atoms in the molety, Lo, the prefix “(C,-Colaiiyl® Indicates an atkyl moiaty of the
integer "a" fo “b" carbon atoms, inclusive.

The tarm "alky® denotes steigiht or branched, monovalent chaina of carbon
aloms. Examples of aliyl groups Include methyl, ethyl, propyl, lsopropyl, butyl,
isobutyt, and the ke,

The term “halogen” nepresanta chioro, fiuaro, bromo, and lodo.

The tesm “prodrug” refars o a compound that Is a drug precursor which,
following administration, relsases the drug in vivo vie a chemical or physiological
procass (8.9 , upon baing brought % physiclogical pH or through enzyms activity) A
discusaion of the preparation and uss of prodrugs Is provided by T Higuchi and W
Stella, "Prodrugs as Novel Delivery Systams”, Vol. 14 of the ACS Sympoaium Series,
and In “Blorevereible Camriers in Drug Design®, ed Edward B. Roche, American
Phanmaoeutical Assodiation and Pergamon Press (1987)

The term "mammal® means animals including, for example, dogs, cats, cows,
mmmﬂhmmmmenmdmw

The term "salts” refers o orgenic snd Inorganic salis of a compound of
moxuamwmaumummhwmuw
mwmdamawmmama
formuls (1), or & prodrug thereo, with @ sultable organic: or inorganic acd or base and
lsolating the salt thua formed Represeniative salls mdude the hydrobromide,
mmmm.mmm.wb.dmm
mm.mmwu.m. giucohepionats, lactoblonats,
and laurylsulphonats salts, and the ke These may also inciude cations based on the
akall and akaiine easth metsls, such as sodum, fithium, potessium, caloum,
mgmdlmuandmom.nmlumtudcmm.qumm.
wmmmm.ummnmuwmm
tetrasthylammonium, methylamine, dimethylamine, trimathylamine, riathwiamine,
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sthytamine, and the Bke. For additional xampies s0e, for example, Berge, et al , J
Pharm. Sdi., §8, 1-18 (1877).

The tem “substituted” meens that a hydrogen atom on a molecus has been
raphcadwlhadﬂeruﬂuhnornﬂada.ﬂnahnnrmhaﬂoraphdmu
hydrogen atom is denotad as a "substituent.”

As used harein, the tarm “therapeutically eflfective amount” means an amount
of a compound that is capabie of treating @ described pathologica! condition.

mmw.w.wwmmmm.
W)MM(QQ.MUNMM)MUM&&M
preventative or pafiative treatmant,

muxnpamdfumh(l)myeunhhumbordwmnmm.
thersfore, audst In different stereclsomeric forms it is intended that all sterecisomaric
brmufﬂummpm:damdpmdmoffmmh(l)uweﬂamb&mﬂm.
hmmmmmahmnhm in addition, the present
mmumnmﬂmlmmmm.nmm
amudrugdfmmhmamwndm.bdhhmmdm
hm.nﬂnmumw.ammﬂhlnhmdhm

mnmnwumumummmmum
mthmmmmwmmbMd
mwhmnmawmmwmmlmhm
Enantiomers can be separatad by converting the enantiomeric mixtire inp a
mmwmmmmmmm
(eg.dudﬂ).upmﬂnghmmdwm(&g..hwmdm)h
Mdhﬂmntoﬂh%paﬂgmmm

mmwmdmmdmmmmh
mmuumnmmmmmmmmmh.m
nmr.mmuh.mn-wmunmummm
solvaled and unsoivated formas.

Ithahme&ﬂmhmwpmdwdmmmaym
uummhmmaﬂwhmmmmu
scope of the invention.

The pressnt invention also embraces Isotoplcally-lgbeled compounds of
fonnuh(n.vlﬂlamiduﬂhlbﬂmmdhdhﬂaln.bmmrhhdlhatmor
mautuammphudbyanmmmganmwormmm
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different from the atomic mass or mass number usually found in nature Examples of
isoiopes that can be incorporated into compounds of formuia (I) indude isotopes of
hydrogen, carbon, nitrogan, oxygen, phosphorus, fluorine, and chiorine, such as *H,
¥, 8G, “C, “N, Y0, 70, ¥'P, Bp, 3, ™F, and ®Cl, respectively The compounds of
formula (T), the prodrugs thereof, and the phamaceutically acoaptable saits of the
compounds and prodrugs, thet contaln the aforementioned [sotopes and/or other
isotopes of the other atoms are infanded to be within the scape of the instant
invention.

Cartain Isotnpicallydabeled compounds of formula (), for example those
compounds into which radicactive lsciopes such as *H and “‘C are incorporated, ere
useful in compound and/or subsirate tssus distribution assays. Tridated, Le , *H, and
carbon-14, 18, “C, lsalopes are parficularly preferred for their relafive ease of
preparation and facle detection Furthermore, subsiituion with heavier isotopes such
as deuterdum, L., *H, may afford certain therapeutic adveniages resiting from
mmm.ummwnmmh.ummm
mwmm.mmqumummmmm
wwmdmtl)mmwumwmqm
mmumwmmmmmmm
huahm.hyummﬂmwuhdedmhamw-
labeled reagent.

mmmmmmmumm&m
mndm.dmormumhammllnnuddmwmmd\
mmmbhmammma
awﬁdmmnmw.uamnmmﬂymmwd
hmﬂuuﬁmmaMMMam
dm(n.amw.uammmmdﬂn
cunpomﬂorplm.mdlp!mﬁﬂlymphﬂﬂm.m.ordlm

Preferrad condifions, discasas, of symptoms treatable according to the
present methods include oslgoporosls, pulmonary Ihypertenaion, female sexual
Mm.mmmeMmm
w.mhm.m.mmmmmm
Mammnm.wm.mmmmm
mm.mnmmmmmbmmm
defect

. PCT/IB004/004013 \()\.
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in ancther espect, the invention provides mathods for intublting PDE 2 actvity
hammﬂhmﬁdmmmmmmmmmwm
memmal & PDE 2-inhibiting amount of @ compound of formula (1), a prodrug thereof,
wammwmdhmapm.ua
phamaceitical composition comprising a compound of formula (1), a prodrug therecf,
aaﬂmmﬂmﬁ;mphﬂonﬂtdﬂnmpunﬂorpmdng.mda
phanmaceutically accaptabile vehicle, carvier, or diuent.

mmmofmn).mmmm.wtmmmm
m&mdhmmebMWbanm
ﬂdougahnhhmnngedﬁummnom1mbahnut200mperday Fora
mmnmmammdmmm.ammmmmof
from about 0 01 mgtnabwnoompurkgbndymbtyphalymfumd.
m.mmmhmmmmmu required depending
Upon the age and mass of the subject being freated, the intended routs of
mmm.numwmmmadnﬁm. end the ke The
dﬂnmwdmmwwwmunmmmrmm
mnmmmamdudrBrthﬂnmhaMMdh
instant disciceure.

mamdamzmu.me.mwma
pharmacautically acceptable vehicle, camler, ordltml;andrrmofmm
mmmmmmmmam.m
mwammmm.mww. dementia, cancer,
mwmhmmmmﬂmwmmw non-union fracture,
mm.mmmmwmmmmmmm
mmwmmhmmmm
Inyutmuwnpou.hhmﬂonnwldunnlulsofhnﬂmhono
mmwm-mmhmudmmtmm
munmuhmmaﬂmwahdwmmtdamz
m.-mwu.mmmunduwm«

-
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phenyl-butyl}-3-methyi-1,5-dhydro-pyrazola[3 . 4-dipyrimudine-4-one  (BAY-80-75560;
U.S Pat. No. 8,174,884), and 8-(1-acety-4-phenyl-butyl)-2-(3,4-dimethaxy-benzyl)-
1,0-dhydropurin-8-one (U S. Pat. No. 5,861,388), Additional examples of PDE 2
inhibitors are disclosed in US. Pat Nos. 5,881,308, 5.401.774, 6,458,708, and
8,555,647, and In PCT internafional Appfication Publication No, 88/32755.

Arny EP, selgciive recapior agonist can be empiloyed in the combination
aspects of the presant Invention, however, a generally preferred class of EP,
selaclive recepior agoniste, disclosed in commoniy-assigned U S. Paisnt Number
8,498,172, comprises compounds of Formula AA

G’A‘E:Q‘z
M

Formula AA
prodrugs therecf, and the phammaosutically acceptable salts thereof, wheveain G, A,
B, K, M, Q, and Z are as dafined therein
Generally preferred compounds of Formula AA are (3-{((pyridine-3-sulfonyl)-

y+berzylHpyridine-3-sutfonyl)}-amino)methyl)-phenyi)-acstic ackd; (3-{(((4-cyciohaxyt-
benzyl)-(pyridine-3-sulforsyf)-amino)-methyl)-phencary)-acstic  acid,  (3-(({pyridine-3-
suffonyi}-(#-pyridin-2-yi-benzyiamino)-methyl)-phanaxy)-acetic acid, (3-({(pyridine-3-
sulforn){4~ pyrkiin-3-yi-banzyl}amino)-mettyl)-phenoxy)-acetic acd, (3-(((pyridine-3-
sutionyf)¢-pyridin-4-yi-benzyl}-amino)-methyl)-phencixy)-acstic acid, (3-{((Pyridine-3-
sutfonyl){4-thiazni-2-y-benzylyaminoHmethyf)-phancucy)-acetic add, 5-{3-((pyridine-
3-sulfonyi)}-{4-thiaxol-2-yH-benzyl)-amino}-propyl-hicphene-2-carboxyfic  acld,  (3-
(((2.3-dihydro-benzn(1,4)dicdn-8-yimethyl)-{pyridine-3-sutforryf)-amino)-mathyl)-

pheryfj-acetic ackd, and  (3-(benzofuran-2-yimethyl-(pyriine-3-suffonyl}-amnc)-
methyi}-phenyl)-acetic ackd, (3-{({(4-bulyl-benzyl}-{pyridine-3-sulfonyl)-amino)-mattyl)-
phenylpacetic acid;  (3-{(benzenesulfonyl-{4-butyl-benzyf)-amino)-methyi)-phenyl)-
acetic acld, (3-{((4-buty+benzyl)-(1-mathy-1H-midazole-4-sulforyl}-amino)-methyl)-
phenyl}acetic acid, and  (3-{((4-dimethylamino-benzyl)-(pyridine-3-sutfonyf)-amino)-
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methyl-phenyf)}acelic  add,  (3-{((4-dmathylamino-benzylpyridine-3-sulfonyl)-
amino}methyl)}-phenoxy)acetic acd and  (3-{((4-ferf-butyl-benzyl)-(pyridine-3-
sutfonyl)-amina)-methyl)-phenoxy)-acetic acld,  rans-(3-{((3«(3,5-dichioro-phenyl)-
al)-(pyridine-2-sulfonyl)-amino)-methyl)-phenyl}-acatic acd; (3-{((2(3,5-dichioro-
phanaxy)-ethyi)-(pyridine-3-sulforyl)}-amino)}-methyi)-phencxy)-acetic acld, prodrugs
mm.wmmmmmdmmamum
An aspecially preferred compound of Formula AA 18 (3{((4-terkbutyl-benzyl)-
(pyridine-3-aufonyl)-amino)-mathyl)-phenoxy)-ecebe acd, a prodrug thareof, or a
phamaceuficelly accaptabie sait of the compound or prodnug A particularly preferred
salt is the sodium sait,
mmmmammmmmw
hmmdwmmmammw
Mnmm«wmm.Mmmh
commonly-assigned U S. Pat. No, 6,288,120

‘\T/""\z
K—M

Formuta BB

wherein A, B, K, M.Q, and Z ere as defined thersin
Ganerally preforred compounds of Formuta BB are 7-[(Z-hydreymethyt-
biphanyt4-yimettyf-methanesutfonyt-aminol-heptanoic acid; 7-4-(3-hydraxymethy-
Wﬁmmm}-rnpumb acld, T{QMM
4mathy)-methanosutfonyt-amino} hepianolc acid; 7-[4-{1-hydroxy-hexyl)-berzyll
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amino}-butaxy)-acatic acd, irans-N-{3-(3,5-dichioro-phanyf)-aiiyl]-N-{8-(1H-lstrazolyi-
S-yi-hexyf}methaneaulionamide; trana-5-(3-{13<3,5-dichioro-phenyi)-allyl}-
methanesufonyl-amino)-propyi-thiophene-2-carboxyic  add;  rans-3-({13-(3.5-
dichioro-phanyl)-allyil-methanesulfonyl-amino}-methyf}-pheny§-acelic  ackl the
prodrugs thereo!, and the pharmaceutically accaptable salis of the compounds and
prodrugs.

An especially prefetvad compound of Formula BB s 7-{{4-butyl-benzyl)-
methanesuiforyl-aminol-heptancic acid, a prodrug thereof, or a pharmmacsutically
acoaptable salt of the compound or prodrug. A prefermad salt s the monosodium salt.

Other EP; saleciive recaptor agonists useful in the combination aspects of the
presant invantion comprise the prostagiandin recepior agoniets disdosed in U 8. Pst.
Noa. 8,631,485, 8370,533; 6,124,314, 5877211, 5,716,835, 5,688,508, and
5462588, U S. Publiched Put. Appfn. No. 2002/1878681, N Duckworth, et al,
Journal of Endoainology, 172 (2), 263-260 (2002); K Tanl, et al , Synlett, 2, 239-242
(2002); K. Tani, ot al, Bioorganic & Madicinal Chemisiry, 10 (4), 1107-1114 (2002);
K Tanl, ot al, Bioorganic & Medicinal Chemisty, 10 (4), 1083-1108 (2002); J
Michelst, ot &, EP 1 175 881 A1, K. Tan|, et al, Blcorganic & Medicinal Chamistry
Letinre, 11 (15). 2025-2028 (2001); J. Y Crider, ot ol., \ntemational Joumnal of
Environmental Studies, 58 (1), 3848 (2000), J Y Crider, et al , Joumal of Ocutar
Pharmecology and Therapeutics, 17 (1), 3548 (2001), D. F Woodward, et al,
Journa! of Ocuiar Pharmacology and Therapeutica, 11 (3), 447-54 (1888), A. T Nials,
ot al., Cardiovascudar Drug Reviews, 11 (2), 16578 (1983); and D F Woodward, at
al., Prostaglandins, 48 (4), 371-83 (1063).

in the combination aspects of tha Invention, the EP, seleciive recsplor
mmumbmummhmmw
0001 mg/kg to about 100 mg/kg body mase per day For a nommal adult hurman
humgabodymdabml?om.amlnhmdﬁommomm
wmmmwmuwm.w.mmmm
mraldmmmhommupmhmmdmdh
subject belng trasted, the intended route of administration, the particuiar compound
being administerad, and the (ike. The determination of combination dossge renges
ardupﬂnddmhrammmmmndbmmmamd
ondinary skl in the art having benafli of the instant disciosure.
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Pharmaceutical compositions suitable for parenteral Injection may comprise
pharmaceutically acooptable steriis aqueous or nonaqueous solutions, dispersions,
suspensions, or emuisions, and sterila powders for extemporanecus reconstitution
mto steriie Injectable saluions or dispersiona. Examples of sultable aquecus and
nonaquecus camiers, vehides, and diluents indude water, ethanol, polyols (such as
propylene glyool, polyethylene glycal, glycerc!, and the [ike), sullable mixitires thereof,
vagetahis cila (such as olive oil), and injectable organic asters such as ethyl oleate,
Proper fluldity can bs mainiained, for example, by the use of a coafing such es
lacithin, by the mainfenance of the required parficie aize in the case of dispersiona,
and by the use of surfectants,

The pharmaceuticat compositions of the invention may further comprise
adjuvants, such prmsenving, wetting, emulsifying, and dispersing agents.
Prevention of microorganism contamination of the instant compositions can be
mmmmanmwandmﬂwam&hmph.
parabena, chiorobistanol, phenol, sarbic acld, and the ike. It may also be desurable o
mmmummmm.wmmpmu
mawmehMWhemd
mmmddmwm.fww.MWMrahmd
gelatin,

wmmuwmmm.mmm
and granules In such solid dosape forms, the aciive compound Is admixsd with at
ummmmmmumwmmﬁm
dhabordluummh.w(a)ﬂmormndn.uhmh.m.
hﬂou.sum.mmwlﬂdcadd,(b)blndnasfwmnple.
carboxymethylceliuloss, aiginates, gelatin, polyvinylpyroidone, sucrose, and acacs,
(c) humaciants, as for axample, glycerol, (d) disintagrating agents, aa for example,
W.ddmm.pohbwwmmmmm
M.wsodhmcuhmwn:(a)mm.mfwemph.mmm
ammmm;mmqummndﬂ@)
mmnmwwmmmmm.(m
muhmmmmmmmm.uu
mmm-m.wmmmmmmmm.
mwwm.wmwmhmawmmm
wmmmmmmm
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Solid compositions of 8 simitar type may also be employed as fllers In soft or
hard flled gelalin capsules using such excipianta as lactose or mik sugar, as well as
high molecular weight polyethylane giycols, and the lke -

Solid dosage forms such a3 tablets, dragees, capsules, and granules can be
prepared with ocatings and shells, such as enteric coalings and others wel-known to
one of ordinary skill in the art. They may also comprise opacifying agents, and can
aiso ba of such composition that they releasa the activa compound(s) In a delayed,
susiained, or contralled manner Examples of embedding compositions that car be
employad are polymeric substances and waxes The active compound(s) aan also be
n micro-encapsulated form, ¥ appropriats, with cne or more of the above-mentionad
axciplants.

Liquid dosege forms for oral administration inciude phammaceutically
accepiable emuisions, sotutions, suspensions, syrups, and slhdrs. In addition to the
mmmuwmmmmm}mmm
In the art, such as water or other solvents, solublilzing agents and emulsifiers, as for
exanple, ethyl aicohol, isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetats, banzyl
alcohol, banzyl benzoate, propylane glycol, 1,3-butylens giycol, dimethytiormamide,
afls, In particular, cotionssad oli, groundnut oll, com germ ofl, clive ofl, castor ofl, and
sesamo seed oll, glyceral, tetrehydrofurfuryl alcohol, polyethylens glycols end fatly
acld estars of sorbitan, or mixiures of these substances, and the Bke.

Besxdes such Inert diiuents, the pharmaceutical composition can aiso include
adjuvants, such as welling sgents, emulsiying and suspending agents, sweetsniing,
flavoring, and perfuming agents.

Suapensions, in addlion to the aclive compound(s), may futher comprise
suspending agents, as for example, ethoxylated isostearyl aloohols, palyoxyethylene
sorbitol and sorbitan esters, microcrysisiine cefiuiose, shuminum metahydroodde,
bentonits, agar-agar, and tragacanth, or mixtures of the ajforementioned substan ces,
and the lika.

Compositions for rectal or vaginal adminisiration preferably comprise
suppaaitories, which can be preparad by mbdng an aciive compound(s) with sultable
non-irftating axciplents or canfers such as cocoa butter, polyethylens giyonl or a
supposltory wax, which are solid at ondinary room temparature, but liquid at Dody
temperature, and therefore, melt in the rectum or vaginal cavily thereby releaatng the
aciive component.
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Dosage forms for topical administration may comprise ointmants, powders,
sprays and inhalants. The ective agent(s) are admixad under sterile condition with a
pharmaceutically acceptahie camler, vehicle, or divent, and any preservatives,
buffars, or propelianis that may be required

A generally preferad .compasition for administering PDE 2 Inhibitors,
including the compounds of formuia (1), as well as the combinations comprising PDE
2 Inhibitors and EP; selective receptor agonists in the treatment of bone fractures,
comprisas an injectable, fliowable camposition thet provides sustained release at a
locat sits of injaction by forming a blodegradabie solid or gel depot, matrix, or implant.
An eample of such an administrafon systam oomprises a slow-releass,
blodegradable polymer-based delivary systom. See, for exampis, U S Published Pat.
Appin. No 2003-0104031 A1t

Such a polymerbased delvery system generally compiises a
therapeutically usefd agent(s), dissolved or dispersed In a flowable, biodegradabls,
tharmopiastic polymer solution or dispersion in an organic saivent. Upon mjection of
the compasifion, the orgenic soivent difuses sway from the injaction site, causing
the polymer to precipitate or gel, thereby entrapping the agent(s) In a sustained-
release depot. The ageni(s) Is subsequently released by diffusion from, and
oroson of, the polymeric matix. The matrix slowly erodea by hydrolysls and
eventuslly disappears from the site of administration The molecular weight and
concentration of tha polymer can control ths # vivo release of the agent(s) aa well
2a the degradation rata of the matrix.

The polymer-basad delivary systsm provides sustained releasa of an active
egent(s) in vivo for a sustained peariod of time with minimum or reduced burst In a
patient in need thereo! A large burst of agent(s) would result in poor local toleration
Mhbedeﬂaﬁs(eg.lﬂﬂon)mmmmmdagunm
avaiisble for efficacy The advaniage this administration method offers Is that it
minimizes or reduces the initial buret, but st deiivers the agent(s) at efficacious
levels for susiained periods of ime upon a aingle local Injection,

mammmmumwmmmmum
Mu\agalaﬂnnmdunbmguhhorgalmemmlﬂmmnldld.
rricroporous palymeric matrfx, or @ gel polymeric matrix. The flowable composition
contains a themmoplasiic polymer or copolymer in combination with a sultable
solvent. The polymers or copolymers, which form the body of tha matrix, are
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substentially insoluble, preferably essentially compietely insoluble, In water and
bodily flukis. The Insolubliity of the matrix body enables it io function a8 & single site
for the controlled release of the agent(s) The polymers or copolymers are aiso
biocompatible and blodsgradable an/or bloarodible within the body of an animal,
eg.. mammal The blodegradation enabies the patient to metabolize aand excrets
the polymaric matrix such that there is no need for surgical removal. Because the
fiowable compostion and polymer system are blocompatible, the insartion proceas
and the presenca of the palymer eystem within the body do not cause subsetantial
tisaue Invitation or necrosis at the implant sita. The composition of the present
invantion is administered as a flowahla compaaition directly into bodlly tissues.

Suitable thermopiastic polymers for incorporation into the solid matrix of the
controlled-release system are solids, phammaceutically compatible and
blodegradable by caliular action and/or by the action of bodlly flukia Examples of
aeppropriate tharmoplasfic polymers inchude polyesters of dicls snd dicarboxylic
acdds or of hydroxycarhoxyfic ackis, such as polylactides, polyglycolkies, and
copolymers thensof Mare preferably the polymer comprisea the copolymer, poly-
lactic-co-glycolic acid (abbreviated PLGH) which, upon hydrolysis, prod uces lactic
and glycolic acid The burst of releass of this copolymar can be minimizad further
by the addition of polysthylene glycol (PEQ) to form the PEG end-capped PLGH

Preferred malarials comprise polylactides, polyglycolides, and copalymers
thereof Thase polymers can bs used (o advaniage in the polymer system in pant
bacause they show exceflent biocompatibiity They produce litthe, ¥ any, tissue
Irritation, Inflammation, necrosls, or toxicity In the presence of watsr, the polymers
produce lactic and glycolic acid, respactively, which are readlly metabolized The
polylachdss can siso Incorporate glycolide monomer fo enhance the resulting
polymeric degradation. These polymers are also preferred because they effoctively
control tha rats of release of ageni(s) from the polymeric syaiom, and beceause they
result In tha local retention of the ageni(s) at the aite of the slte of administration

The solubility or miscibility of a thermoplastic polymer n the arganic solvent
of the composition Wit vary according to factors such as crystafiinity, hyd rophilicity,
capacity for hydrogen bonding, and the moleculsr weight of the polymer
Consequently, the molacular weight and the concentration of the polymer In the
solvent are adjusted to achleve desired miscibilly, as well as a desired relegsa rate
for the Incorporated agant(s).
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The flowsble composiion of thermoplastic polymer, solvent. and the
agent(s) comprises a siable flowable substance A homogenous solution of the
agani(s) In an organic solvent preferably results. The thesrmoplastc polymer Ie
substantially soluble In the organic soivent Upon placement of the flowabla
composltion into the bady, the solvent dissipates and the polymer solidifies or gels
to form the polymeric system having the agent(s) within a solid or ge! polymeric
matrbx.

For certain preferred polymers, tho molecular weight of the polymer or
copalymer Is adjusted to be within a range of about 0.2 to about 0.4 irtherent viscoskty
(iV In deciitere/g) for effective sustained release of the bone growth promoting
compound. The typlcal rate of release of the Incorporated agent(s) occurs at an 1V
of about 02 (about 5,000 to about 18,000 molecutar weight) or about 0 3 (gbout
23,000 to sbout 45,000 malecular weight), but can vary depending on the particular
components of the compoaltion For most aysterns, It s prefermad to adjust the
molecular weight of the polymer to about 0.2 | V for an effactive sustained relsase of
the agent(a).

For a poly(DL-lactide) or a lacfide-co-glycolida polymer system, the desred
molecular weight range Is about 02 to about 0.4 |1V, with an | V of ebout 02
being prefared The molecular weight of a polymer can be modified by
conventional methods

Especially preferred, commercially avaiable thermoplastic polymers
comprise the following PLGH copolymer with 1 1 ratio of lactic and glyoolic acid
with an inherent viscoslty of about 0 2 difg (commercially avallable from Boehringer
Ingelhelm as Copolymer RESOMER® RG 502 H) (sbout 12,000 molecutar weight),
PLGH copolymer with 1 1 atio of laclic and glycolic acid with an inherent viscosity
of about 0 3 difg (commercially available from Boehringsr Ingetheim as Copolymer
RESOMER" RG 503 H)(sbout 37,000 molecular weight); PLGH copolymer with 1 1
rafio of lactic and glycolic acid with an Inharent viscoslty of about 04 dig
(commercielly aveilable from Boehringer Ingelhelm as Copolymer RESOMER® RG
504 H) (about 47,000 molecular weight), and polysthylene glycol (PEG) end-
cappad PLGH copolymer with 1 1 ratio of lactic and glycolic acid with an inherent
viscosily of about 0 79 diig (commerclally avalable from Boshringer ingalheim as
PLG-PEG) (about 52,000 molecular weight)
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The soivwents employed In the thermopiastc campoeltions are prefarably
phamacaukcally sccsplable, biocompaiibla, and wil dissipata Intb bodlly fluld
aify such that they may ba nlﬂed as heving & Huhllﬂy In waler Tangmg from
nghly sohuble o manlubl&‘*?qu-ahlr thay cause relathvely Tthe, N ay. lssug
iritation or mecroals &t the ale of e Irqlaulllnn |m|:|la.ntliiun. Prelerably, the
solvenl will have at least 5 mmumal dagrés of walar nluhllﬂy. Whan tha organic
oivent 11 water-inediubie or ls mininaly sakiis in walst, the sdivent will slowly
dlsperes from tha flowskls polymerde composition The casul Wil ba an it
ttwat, during Bha course of i3 Iife, may mniam varying amounte of rearcual sdivent
Frefersbly, e organic solvent has a modamnte to,high degres of weter solu bility 50
hat &t will faciely disperss from the polymaric compoeion’ It bodtly flukda Sdost
prnfn-a'hlr.- 1|1: salvent depersea raphdly from the pdymuﬂu u:rrq:ﬁtlnn 50 29 i
quicidy l’nrm 2 soid implant. Concomrant with. lhmdlmmhn nl' solvent, the
H'!'mnplnln pnlymlr coaguisies o gels nio . tha? solid pnl:m'-r. aystam
Pretarably, a6 the tharmnplaﬂh polymer coaguiatne, the nlvant‘:l:pammn  Causes
pora lornabon wihn thé polymer syslem As a r!sult tha fliowable composition
contanmyg thermopiagic polymer, sclvenl, and ageni{a) will form a porous eolld
polymer system . Alss, when fha solyent Is slighily water-scluble, or I3 waier-
Ingclubke, the snlw-li disparsion may resuk m the n:malmn.-uf a sald porous
firplant, or f :urrla solvent remaina with the Il'nplaril. the resLit mlr be formalian of
ugullrﬁmﬂrnhngfqunrmpurﬁ. . -

Sullebls spivents inchide thosa Dousd nrglﬁlﬂ compounds meeting the
joregoing oriteria A generally prefered achvent compreas, N-methyl-2-pyrmildona
{NMP) d v

The soivenis for {ha thenmoplastio polymar ﬂnwuhla mpnslﬂnnn ara
chosen for compaublity. !I'Id appropriaie aclublity of Iu pnlmar and solvent
Lower molecuar weight' I:herrn:plla.tll polymans will nnnﬂly-dls:nha rmove eadiy
in the solwats than high molecular weigit palymen. As a.resull, the echoaniratkon
of a thermoplastic polymer dieadived in.the various :nh'ranu diifore depanding Lipon
type of polymer and ks molecular welght Conversely, the higher maoleoular welght
thermoplasic polymem wii iend 1o coagulate, gel or solkify faster than the very low
moleculsr weight thermoplestic paymers Momeover, (he Wigharmolacular weight
polymans tand o ghva hnghar-—inlulrm viacoatios than the low medacular wenght
meterials. Thue, for advantageous Injection efficlency, in addiion fo advantagecus
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releasa raie, the moleoular weight and the concentration of tha polymer in the
solvent are controlied

Upan formation of the polymer syedem fnom the flowabls cormposition, the
agent(s} becomss Incorporaied Into the palymedc matbe After insaeflon of the
fiowabia compasition to form the polymens eyelom, the agent{s) |s reloased fhom
he matix mio e adlacent tesves or fluids by diffusion end degradabon

mechankms, Merspulation of thess mechamams alao can influsnce release of the,

aganiis) e e surmoundings =t a conirallad s, For example, ha polymeric
maine: can ba jomuiated to degrade after an effective endior substanilel amount of
the agenkis] s refsased from the malrix Thus, relesss of the aganijs) from the
matrix can be varied by, for exampla, the solublfity of the ageniis) in water, the
cefriinrtion of the bone growth-promaling compound within tha mairty, ar tha size,
shape, porosily, solubliity, and kodegradablity of the polymer matrdy, amoy other-
focdors. Tha relessa of the agenifs} from the mairix la conimilked relsiva In s
nherant raka by varying the polymer molsculsr weight to pi'ﬂﬂd 8 desired duration
and rata of release. .
For exampie, a prefarmed dosage form of the ageni(s) conpriess & ophie
i b= reconsliuiad wih & soivtion of PLGH in N&AP before adminisiratan The
doeage form, consisting of the hophilizad campound In ona syringe {(gyringa A} and
a anhion of PLGH In NMP 11 & second symnge (@yringe B), Ia known as tha AR
reconsifiubon system. The conlerds of both “eyringes e mixgd logether
immediiely pnar to does delvery at or mesar site  Alter recongstitution, the contemnis
are transiprred nto & graduated desing syrnge for delivery The admimsisred
dosage farme Wil be a solutian and will regyll It the dapsrson of the compound
with PLGH In NMP st desired sirengthe of, for @ovpie, B and 50 mgAdmi (mgAdml
fefecs i the fea ack aquivalant of the sadwm zalt form of the ageni(s)) The
dosage form s 2 paremieral {a.q . suboulanecus Intremuscular, of intramedufiary)
amtained-relesse njacton for ocal adminkiration Thia compound In & slowe
release polymer matnx {depot Injedion) Is designed for admmisiration al o near &
§lie, ard |4 not misnded fer inlravencus adminizirahon To provids adequais shelf-
* ife stabliky for the dosage fom, 4 bvo-synnge Bystem (A/B), as described above,
' may be used, prefersbly with the sodum ealt form of the compound A uniphass
fl:ll'l'l'll.llllll:ﬂ. preferably wth the free acld form of the compound, |5 & prefamed
alienative formulation Based on the ageni{s) and palymer stabifity, sierlfe fiirstion

- -
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af the ageni(s) and Iradiation of the polymer soluiocn may be preferred for
manufaciuring a stable sterile product. in one smbodiment, the dosage form can be
manufachured and shipped as separate stuminum pouches containing syringes
(Mled with the lyophiie form of the agent(s) In one pouch and the polymer solution In
the ather pouch. Delivery containers, systems, and methods for the lyophiltzation of
bone growth promoling compounds are described In published PCT Intsrnational
Patent Application Publication No. WO 01/73383. Other methods of administration
Mudabuladnmuonbyhuaeﬂwhnpuﬂumrdbnrdenwybyacaﬂnbr
10 a she Additional axampies can be found In U S Provisional Application No.
00/335,156, flad November 30, 2001
mmmdanu.s.mmm-dhnhnmmby
referance In their entirety
mmdrmm.unmw.whﬂmm
mmdhmmeMMMhm
mmmmnmmmwmm&m»
uuwmmmmmmuwhmt
dhmmbndmwmmmmmm
dhdmadhhhmsumumhmbrmdmm
lrnta:umvuﬂmandmnubhecm-wedhwmmrumﬂmm

Schema 1
-Coluikyt
(Iifk BtOH, R.T (Itl\
AIEr2 H,N-(CHy),-X-Y
i vl o 1)

DIPEA, DMSO; 120°C
lnsmm1.s:ep1.z+ddhom3-dlwrmmmbwmh
an appropriately-substituted benzylamine (V) in the presence of a ti-substhuect
mmm::mmm«w'rﬁammlm«an
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aromatic base, such as pyridine The reaction is typicelly affected in a polar alcohnliic
solvant, such as methanol (MeOH), ethanol (EIOH), or isopropanal (IPA), at a
tamperature ranging from about 0 C ip about 100° C Preferably, tha reaction Is
gffectad in tha presence of DIPEA in ethanol at about room temperature (RT). In
Step 2, the resulting condensation product (V1) ia then reacted with an approprstaly-
substtuted amine (V1) In the presence of a tii-substiried amine base, such as TEA
wDIPEA.ammnﬂebm.uMaawrldhn.mepourﬂmm
muwmmm:m:mmm-ns—
dimethyiformamide (DMF), dimethylsufdde (DMSO), N-methyipymolidinons, of
sulfolene, st an elevated tsmperature ranging from about 80° C to about 250° C.
mm.mmummuprmadeEAhwsomm
ebout 90" C to about 120 C

MW1MMW$:MMMH
which intermediate (V1) is lsolsted and then reacted with amine (VII), it has aiso been
Mmﬂmtbpmaﬂmthmmmanamm
MMMWMMM.I:W This reaction is also
Mhmmdmpahnmommmdwmmm'c
to about 120° C

PREPARATIVE EXPERIMENTAL

Unless notad otherwise, all reagants employed were cbtained commercially
mmm,umwmmmm
indicated:

AcOH - acelic acd

dec - deccsnpogition

DMAP - 4-dimethytaminopyriiine

EtOAc - othyl acetate

hr = hour(s)

LAH = ithium aluminum hydride

min — minute(s)

MS — mass spectrometry

NMR - nuciear magnetic reaocnance

THF - tetrahydrofumn

p-TsOH - p-iolusnesulfonic acid
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Toaslmdsduhnaf2.4mm3-dmm(1ag.e.7m)
and 3 5-dimathoxybenzylamine (1 1 g, 6 7 mmof) in 30 mL EIOH at RT was added
TEA (4 mL, 28.7 mmol) A precipitate formed that was fitered off and washed with
cnldEDHfdbudbymbgMMgdhﬂaWM)aanﬂd_
mp 185°C (dec). 'H-NMR (DMSO-cy) 8. 8.5 (¢, 1H), 8.9 (dd, 1H), 8.7 (dd, 1H), 7.5 {m,

1H), 8.5 (d, 2H), 8.4 (t, 1H), 48 (d, 24), 3 7 (s, 6H). MS (mv2, %). 331 (100).

Tulmwummadhamambﬂudmhdh
Preparation 1 using appropriata starting materiale 'H-NMR (DMSO-dy) & 95 (3, 1H),
8.8 (dd, 1H), 87 (dd, 1H), 7 0 (s, 1H), 8 @ (d, 2H), 4 8 (d, 2H), 3.7 (s, 3H) 2.7 (s, 3H).

(v, %) 231 (100).

To a stied nnhﬂun of4-(1-hydrw1-¢mu1yl-ow)-bamﬂm (20 g, 12.4
mmol) in 30 mL THF at 0°C was added dropwisa 10 N LAH in THF (28 mL, 26.1
umnl).Thamhhnvabmmh,RT.andﬂnnnﬂmdfwmmhm
mbxure was then ocoled to 0°C and quenched with S miL MeOH addad dropwise. The
mmdlmuwmaooummmwmmmuxmmm
wmmdumuﬂmmmutowmg(ﬂsmdmlbm
as a solid ‘H-chcnch)s.145(::.211).73(:1.2!1).3.33(-.2».157(-.014;
GC-MS (m/e, %): 184 (M, 15), 160 (80), 132 (75), 108 (100).

Prepamtion 4
H4-Acaivi-phenyi:-nopipnitrile

Amawmog.umwmme
g. 8.8 mmal) in 30 mL DMBSO was heated at 75°C for 4 hr The mixture was diluted
mmmwmmmmmmmmmm
with water and brine, dried, and cancentrated to give an oll. Chromatography on silica
gal ehiting with 40% EtOAchesanes gave 0.8 g of an ofl. 'H-NMR (CD;0D) 8. 7.5 (d,
2H), 74 (d, 2H). 2.3 (, 2H), 2.8 (t, 2H), 2.8 (s, IH). GC-MS (mfe, %): 173 M*, 20),
158 (100).
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ToammdaunmethTHF(&SmL.su
mmol), further diluted with 10 mL THF, was added dropwise a salution of 3-(4-acetyl-
phenyl)-propionitriie (0 7 g, 3.9 mmol) In 10 mL THF at 40°C The reaclion mixdure
was afiowsd o slowly warm 0 RT ovemight, cooled to 0°C, than quenched with
aqueous AcOH added dropwise. The reaciion mixiure was diluted with water and
mmmmmm“wmmmw
brine, dried, wmtodbglvao.!gdmol.‘mwb.on)&?ﬂd 2H),
72 (d, 2H), 29 &, 2H), 27 @& 2H), 1.5 (s, BH). GC-MS (m/e, %) 189 (M', 5), 174
(100).

Preoamtion &

TouhnudnolullnnoHMLAHhTHF WdhbdwmzomLTHF at0'C
was added dropwise a aciuion of 3-{4-(1-hydraxy-1-methyl-ethy)}-phenyfjpropionitrile
(0.8 g, 4.0 mmol) in 10 mL THF The reaction was allowed fo siowly warm to RT then
reficed for 4 hr The reaction mixture was then coolad to 0°C and quenched with
mnmmmmmmmwudmummwm
with water The organic exiract was fitered tvough dialomacacus earth, the fitrate
mmmmmmm,w.mmubgmugm
an ol 'H-NMR (CDOD) 8. 7.4 (d, 2H), 7 1 {d, 2H), 28 (m, 4H), 17 (m, 2H), 1.5 (s,
8H). MS (mJe, %) 104 (M"+1, 100), 178 (00).

Ani:thnola-(mul-meml)prqﬂ\lﬂe(zzg.ﬂmﬂ) etiwiena glyool
(2.8 mi, 51 mmoai), and a catalyic amount of p-TsOH (~200 mg) In 100 mi. loluane
was refluxed over a Dean-Stark trap for 18 hr The midure was dluted with EtOAc
and washed succassively with 5% sodlum bicarbonate solution, water and bene,
drted (MgSO,), and concentrated to giva an ol Chromatography on slica ge! eluting
with EfOAchexane solution gave 2.5 g of an ofl. "H-NMR (CDCly) & 7 4 (d, 2H), 7 2
(d, 2H), 40 (m, 2!-l).3.8(m.2H).2.B(t.2-|).?.8(t.2l-|),16(s.3H) M8 (m/e, %) 216
(M'-1. 1), 202 (100).
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To a stired solufion of 3-{4-(2-methyl{1,3)dicolan-2-yi)-phanyl}-proplonitriie
(2.4 g, 11 mmol) in 30 mL THF was added dropwise a solution of 1M LAH in THF
The mbdure was allowed 1o warm to RT then refixed for 1 hr The mixture wes
cooled t0 0°C then quenchad with MeOH added dropwise The mixture was diuted
with chloroforn and washad with water The resulling suspension was ftered
through diatomaceous eerth and the firate isyers separated The organic extract
was dried over MgSO, and concentrated o give 24 g of an oll 'H-NMR (CDCL) 8.
74 (m, a-l).H(d.2l-l}.4.0(m.2!-|).3.8(m.2l-l).2.7(n1.ﬂ'ﬂ.2.0(m.3|'0.17(m.
2H), 18 (s, 3H). MS (mve, %): 221 (M', 10), 208 (80), 189 (100).

Preparafion 9

[NILION FRGO-DNEMA-aInanc

To a sfimed solution of 4-lodobenzaidehyde (2.0 g, 8.6 mmol) in 20 mL THF at
RT was added 0 6M solution of rimsthy\(tilucromethylialiane In THF (18 mL, 9 5
mmal) foliowed by tetrabutylsmmonium fluoride (112 mg, 0.4 mmol) The mixiure was
sfimed at RT overnight, poured into 0.1 N hydrochioric acld, and exiracted with
Emmmmmmmwmmmmwm
and concantrated to give 2.6 g of an ol 'H-NMR (CDCL) § 77 (d, 2H), 7.2 (d, 2H),
5.0 (m, 1H), 2.7 (d, 1H). M8 (m/a, %): 302 (M", 100), 233 (100)

Toasthmdmdz.zz-trﬂlmﬂ (28g,85
mmol.), N-propargytphthalimide (18 o 8.5 mmal ),
mw-mmmmmmm)wwmm
(azm.oamnd)hzomanmmmsnimmm:am
daaaratad briefly under a stream of nitrogen and then refumd for 8 hy The mixiure
mmmmwmmmm.mummso..wmmu
i give a solid The solld was ¥iturated with EtOAC to afford 2 2 g of a solid. HNMR
(cocl.)a:n(m.zm.n(m.zu).ntd.a-n.u(d.m).s.o(m,1n).47(-.zm.
M8 (mve, %): 358 (M", 100).

150ni.THFumahmm50pﬂhwmpndRThaPatrmmtnh2rr
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An additional 220 mg of 10% Pd/C was added and the mbdure shakan under 50 pal
hydrogen at RT for an additional 2 hr An additionsl 220 mg of 10% Pd/C was then
added and the mixiure shaken under 50 psi hydrogen at RT ovemight. The mbdure
was filtared through diatomaceous aarth and the fiirats concentrated to give an ol.
Chromatography on sifica gel eluting with EtOAc/hexanes afforded 1 8 g of sn ol 'H-
NMR (CDCL) 8. 7.8 (m, 2H), 7 7 (m, 2H), 7 3 (d, 2H), 7.2 {d, 2H), 4.8 (m, 1H). 3.7 (%
2H), 27 (t, 2H), 2.0 (m, 2H) MS (m/e, %) 383 (M", 15), 345 (35), 325 (50), 161
(100)

To a stimed uuq:emh‘l of 2-{3-l4-(2.2.2-trilhuo-1-lwuw-emyl)-plmyll-

pmpyl}mm-dlomﬂug.s.OnmdlhmnlMHatRTmm
demhnhy&ab(ﬂ“ni.ﬂﬂmnd).ﬁnlﬂnmaﬂmdalmmrww The
reaction midure was fiterad and the filirete concentrated to give en ofl. The ol was
irturated with chioroform, fiitered, and the filtrats concentrated to give 1 0 g of en ol
'H-NMR(CDG;)RTS(d.Zl-I).?Z(d,zl-I).S.O(m.11-0.20(m.2-|).2.5{m.2-l).1.8
(m. 2H). MS (m/s, %) 383 (M", 10), 216 (100)

Toammdmmw(ug. 13.0mrml) TEA (24
maum)wmmm.nmmmmmmmnqm
mmmamummewwwmmmw.o
mml)mwmundiuumﬂ\ane-mmw:amalowadbinwwmhRTm
1 hw, diluted with dichloromethane, and washed with watar The arganic exiract was
dried and concentrated to give an o Chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane efforded 3.1 g of an ol "H-NMR (CDCly) 8. 8.0 {dd, 1H), 7.8 (dd,
1H), 7 3 (44, 1H). MS (mVe, %): 268 (M", 60), 146 (80), 63(100).

10 using appropriate starting matsrials. "H-NMR (CDCL) & 82 (s, 1H), 30 (dd, 1H),
70 (m, 2H), 78 (m, 2H), 7 5 (dd, 2H), 4.7 (s, 2H). MS (m'e, %} 303 (", 100)

PCT/1B2004/004013
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This compound was prepared in a manner analogous to that in Preparation
11 using appropriate starting materizta. "H-NMR (CDCL) 3. 7 8 (m, 2H), 77 (m, 3H),
78 (s, 1H), 7.2 (m, 1H), 3.8 {t, 3H), 2.8 (¢, 2H), 2.1 (m, zu-lxus{nwo.%)-aor(u*.
40), 280(30), 272(20), 160(100).
Preggmtion 16

Thhennwnummradhamambganbhathnwﬁbn
12 using approgriate sterting materials. *H-NMR (DMSO-dy):3 79 (m, 2H), 77 (m,
1H), 7.5 (m, TH), 2.7 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 17 (m, 2H). MS (m/e, %) 177 (M", 40),
160(100),

using approprista starting matarials. 'H-NMR (CDCl) &: 9 1 (s, 1H), 8.2 (d, TH), 7@
(d, 1H), 7.4 (dd, 1H) MS (m/e, %). 283 (M", 80), 150 (100),

mmmmmammumwhm
1omwmmmhmwwmmhm
for 2,2 2-rifluoro-1-{4-lodo-phenyl)-ethanc), "H-NMR (de-DMBO) & 9.4 (s, 1H), 8.3 (d,
1H), 8.0 (d, 2H), 79 (m, 1H), 7.8 (m, 2H), 7.5 (dd, 1H), 4.8 (s, 2H). MS (mve, %): 318
(M’, 100)

mhoormundmmparadhamnnmrmhgmbhthmwﬂm
11 substituting  2-(3-benzothiazni-8-yi-prop-2-ynyiHsoindole-1,3-dione (Preparation
18) for 24{3-{4-(2.2,2-trifucro-1-hydraxy-othyi)-phenyl}-prop-2-ynyf-soindole-1.3-
M(anmlbnw).'H-NMR(CDcl.)&.aS(s.il-l}.S.O(d 1H), 7.8 (m, 2H), 7 7
(m. 2H), 7 3 (dd, 1H), 3.8 (, 2H), 2.8 (t, 2H), 2.1 (m, 2H). MS (mve, %): 322 (M, 80),
174 (40), 162 (100)

PCTB2004N0401)
-24-
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This compound was prepared in 8 manner ansfogous to that in Preparation
12 substituing 2-(3-benzothiazol-8-yl-propyf)-saindoie-1,3-dlone (Preparation 20) for
2-{344-(2,2.2-trifiuoro-1-hydroxy-athyl)-phenyl]-propyl}-soindole-1,3-dions
(Preparation 11). MS (mve, %) 182 (M’, 20), 178 (100).

AnM:mds-wwn(aOg.ﬂm).eﬂwnglwd(zTnL
48 mmol), and p-ioluenesulfonic acid (30 mg) i 50 mi toluens was refiuxed under @
Dean-Stark trap for 18 hr The mixture wes diuted with E!OAc and washed
successively with 5% sodium bicarbonate schiion, water, and brine, dried over
Wso..amcmmubdtoghuanulcrmmmphvmdlugdmm
E0Achexanes gave 3 1 g of an oll. "H-NMR (CDCL) 8. 7.8 (m, 1H), 7.6 (dd, 1H), 7.4
(dd.1H).70(m.1H).4.0(m.2l-n.37(m.2l-|)1e(s.al-l).m(m.%)Ho(M'.ao).
275 (100)

Tmmrmmdmmmdhammhnthmm
10 substiuting 2-{3-odo-phenyl)-2-methyi-{1,Sidioxolane (Preparation 21) for 2,22
trifluoro-1-{4-lado-phenyl)-sthancl. "H-NMR (CDCl) &: 7.9 (m, 2H), 77 (m, 2H), 7§
(s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.3 (m, 1H), 72 (m, TH), 47 (s, 2H), 4.0 (m, 2H), 3.7 (m, 2H),
18 (s, 6H) MS (me, %): 347 (M, 15), 332 (100).

1,3-dions (Preparation 22) for 2-{3-{4-{2,2.2-rifluor-1-hydraxy-aityl)-pheny}-prop-2-
ymyiHsoindole-1,3-dlone (Preparation 10). 'H-NMR (CDCY) & 78 (m, 24), 77 {m,
2H), 7.2 (m, 4H), 7 1 (d, 1H), 4 0 (m, 2H), 3.7 (m, 4H), 28 { 2H), 20(m. 2} 18 s,
3H) MS (mie, %) 351 (M", 5), 338 (100)

menpwndmpmndmamurmthmmhn
12 substituting 2W1M}MWM3‘1.3-
done (Preparstion 23) for 2-{3-{4-(2.2.2-tifluoro-1-hydraxy-ethy)-phenyl}-propyl}-
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isoindole-1,3-dlane. 'H-NMR (CDCh) & 7 3 (m, 3H), 7 1 (dd, 1H), 4.0 (m, 2H), 3.8 (m,
2H), 2.7 (. 2H), 26 (, 2H), 1.8 (m, 2H), 1.8 (s, 3H). MS (m/e, %) 221 (M", 20), 208
(80), 188 (100).
Prapaetion 28

&{Hodo-phemyi)-oronan-2-of
To a eiimed solution of metiwl magnesium chioride (85 mmol) in 100 mL THF

at 0°C waa added dropwise 3-ladoacetophencne (40 g, 16 3 mmol). Tha reacion
mbdure was allowed to warm to RT than cooled to 0°C and an additional equivalent of
melinyl magnesium chioride was added The mbdure was allowed to werm to RT and
stirmed for § hr The reaction mbdure was quenched with MeOH, diluted with water,
acidified with glacial AcOH, and extracted with dichloramethane The onganic axtract
was washed with &% sodum bicarbonate solution then oconcenirated.
Chromsatography on siica gel elufing with dichioromethane geve an ol which
sofiiified upon standing. MS (m/e, %): 262 (M", 80), 247 (100).

Thlnm ha analognusbhtthﬂun
10 substiiuiing 2-(3-lodo-phenyl)-propan-2-ol (Preparation 25) for 2.2,2-trifluoro-1-(4-
loda-phenyf)-ethancl. MS (m/s, %): 318 (M", 80), 301 (80), 180 (100).

mmmmnmdhamwammbhthmﬂm
11 eubstituting 2-{3-{3(1-hycroxy-1-methyl-ethyl)-phenyl} prop-24myfH-soindole-1,3-
dione {Preparstion 26) for 2-{3-{4-(2,2,2-trifuoro-1-hydroxy-ethyl)-phanyl}-prop-2-
ymyi}-iscindole-1,3-dione (Preperation 10). MS (mve, %): 308 (M"-H,0, 80), 145 (100).

ATNG-Broovi -onenvii-prno
Thhmmnﬂmmndhammrnﬂmabhth?mﬂm
12 substituting 2-{3-[3-{1-hydroy-1-methyl-athyl)-phenyi}-propylHsoindole-1,3-dione

(Preperation 27) for 2-{3-{4-(2,2.2-trtfuoro-1-hydraxy-ethyi)-phenyl-propyfHsoindole-
1,3-clone. MS {nve, %) 103 (M, 30), 162 (80). 145 (100).

PCT/IB2004004013
-26- ] 5
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This compound was prepared in a manner analogous o that in Preparation
10 using appropriats starting matarials. *H-NMR (CDCl) 8. 7 8 (m, 6H), 7 8 (d, 2H),
4.8 (8, 2H). MS (m/e, %): 288 (M", 100).

ThhmmmvmpwhnmaMnmnthPmm
11  substihuling  4-3-(1,3-dloxo-1,3-dhydro-isoindol-2-yi)-prop-1-ynyll-benzoniirle
(Preparafion 28) for 2-{3-{4~(2,2,2-rifluoro-1-hydroxy-etiyl)-phenyl}-prop-2-ynyl)-
isoindole-1,3-dione (Preparation 10). ‘H-NMR (CDCL) & 7 B8 (dd, 2H), 7 7 (dd, 2H),
75(d, 2H), 73 (d, 2H), 3.7 (¢, 2H). 27 (1, 2H), 2.0 (m, 2M). MS (m/a, %). 290 (M",
80), 181 (100).
Erepamtion 31

4{3-Amino-progvi-henzonlriie

This compound was preparad in a manner analogous to that m Preparation
12 substitufing 43-{1,3-dioxo-1,3-dihydro-iscindol-2-y)-propyl}-benzonitsils
(Preparation 30) for 2-{3{4-(2,2,2-trifluoro-1-hydraxy-ethyi)-phenyl}-propyi-soindale-
1,3dlone "H-NMR (CDCY,) 8: 7 6 (d, 2H), 7 3 (d. 2H), 27 (m, 4H), 1.8 (m, 2H). MS
(mve, %) 160 (M", 20), 143 (100).
Preparation 32

Amdwmmmw(1sg.rsm
hydrooylaming hydrochloride (650 mg, 8.4 mmei), and sodhun acetats (1 8 g, 18.8
mmol) in 30 ml MeOH and 16 mi water was heated at 85°C for 18 v The midure
was diuted with water and extracted with EtOAc. The organic extract was washed
succasgively with water and brina, dried over MgSO,, and concentrated to give 17 g
of 8 s0lid 'H-NMR (CDCL) & 8 5 (8, 1H) 7 8 (d, 1H), 8.8 (d, 1H), 3. (s, 3H), 3.8 (s,
3H). MS (e, %): 215 (M, 40), 188 (100).

Tuammaunmadmpmﬂmazmg.nmmo
mL THF et 0°C wes was added siowly dropwise a 1 M solution of LAH In THF (17 mL,
17 mmol). The mixiure was aliowed to slowly wanm o RT then refknned for 2 he The
mbdure was cool 1o 0°C end the reaclion quenched with MeOH added siowly
dropwise The mbdura was dilvied with water and extracied with chioroform. The
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resutting emuision was fitered through distomaceous earth and the fitrate layers
separated The organic exract was washed with water, dried (MgSO,) and
concantrated to give 1 1 g of an ol M3 (m/e, %}): 202 (M', 100).

Thlseompmn'ldwmpuud hanmammﬂutlnhepamn
32 using appropriate starting matartals. 'H-NMR (CDCh) 5. 8 1 (s, 1H) 7.2 (d, 1H),
70 (m, 1H), 88(d, 1H), 4 1 (q, 2H), 3.9 (s, IH), 1 5 (t. 3H). MS (m/a, %). 185 (M",
100)

Tmmﬂmmrdhammmbgombhthm
33 using appropriate starting matsrials. ‘H-NMR (COCL) 3. 0 9 (s, 1H) 6,8 (a, 2H), 4 1
(q. 2H), 3.8 (s, 2H), 1.5 {1, 3H). M8 (m/e, %): 181 (M’, 100).
Preparation 36

= YTLN-~2=Y1-DI0DW 80N At b

Toamwmamumumg.usmpmmmm
g, 14.5 mmal), and triphenyiphosphine (4 § g, 15.2 mmol) in 50 mL THF at 0°C was
added dropwise disthyl azndicarboxytate (25 mi, 16.0 mmol). The mbdure was
allowed to siowly warm to RT then stimed ovemight. The mixture was diiuted with 0 1
N hydrochioric acki and washed with dlsthyt ether The equecus axtract was basified
with 6N sodium hydrodde and exiracied with EtOAC. The organic exiract was washed
with 1N sodium hydraxide and water, dried ovar MgSO,, and concentrated to give 1 8
gof asolid "H-NMR (CDCh) 8 8.5 (s, 2H), 7.8 (m, 2H), 77 (m, 2H), 72 (m, 2H). 3 7
(t. 24), 2.7 (¢, 2H), 2.0 (m, 2H).
Ereparation 37

Pyiiiin-4-vi-propvieming

This compound was prepared in a mannar analogous o that In Preparation
12 using the fitle compound of Preparation 38 'H-NMR (CDCL) § 8.4 (m, 2H), 7 1
{m, 2H), 2.7 (t, 2H), 2.8 (t, 2H), 1 B (m, 2H). MS (m/e, %). 138 (M", 30), 118 (35), 107
(100)

The compounds of formuia (1) were prepared as described in the following
Examples.

PCT/IB200404013 ‘b
-28-
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A mixture of the tlle compound of Preparation 1 (174 mg, 0 5 mmol), 2-(2-
aminoethyl)}-pyridine (388 mg, 3.2 mmol), and DIPEA (02 mL, 1 1 mmol) in 1 mL of
DMSO was heated at 90°C for 18 hr The mixiure was poured into water and

extacied with methylene chioride The organic axiract was washed with brine, died
over MgSO,, and concantratad The resuling residue was biturated with EtQOAc to
ghve 83 mg (40%) of the titie compound m.p 157-8°C. 'H-NMR (DMSO-dy):5 8.8 (dd,
1H), 8 5 (d, 1H), 8.4 (dd, 1H). 77 {m, 1H), 7.2 (m, 1H), 70 (m. 2H), 85 (m, 2H), 83
(m, 1H), 4.8 (m, 2H), 37 (8, 6H), 3.8 (m, 2H), 3.0 (m, 2H). MS (Mm%, %) 417 (100)
Anal. Calod for CaHaNgO2. C, 80.3, H, 5.8, N, 20.2. Found. C, 85.3; H, 6.3, N, 18.3,

The compounds of Examples 2 to 5 ware prepared in a manner analogous to
that described In Example 1 using appropriate starting matestals

DY -£ 4

mp 1858 C. Anal Calad for CsiaNeO2 C, 66 3, H, 5.8, N, 20.2. Found: C,
84.5;H,56, N, 19.8,

m.p. 234-5°C. Anal Calad. for CasHaMNeQ,. C, 68.3; H, 5.8, N. 20.2, Found: C,
680;H,56,N, 200

m.p 222.3°C. Anal Calcd. for CzHaNyO,. C, 85 7; H, 85, N, 20.8, Found C,
65.5; H, 5 5; N, 20.8.
Example S

Y ~EnE={3 > CIMBINOXY-DENEV HRYDIGOS £, -0 IAVTITINE atl iy

m.p 150-160°C. Anal. Caicd. for CaHaNsOs. C. 85.1, H, 5.9; N, 15.2 Found
C,853,H,50;N, 181
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A mixture of the tla compound of Preparation 1 (100 mg. 0.6 mmol), p-
methoxyphenethylamine (89 ul., 0.81 mmol), and DIPEA (105 kL, 0.81 mmal) In 0 8
mL of DMSO was heated at 80°C for 18 hr The compound was isolated and purffied
from the crude reaction mbdure by directly injaction on a reversed-phase preparative
HPLC (Shimadau Corp., Kyolo, Japan) using a step gradient of acetonitrieAvater
containing 0.1% ammonium hydroxdde as an elutant. Fractions containing the desired
product were combined, concentratad, and the residue recrysisilized from IPA o give
80 mg (80%) of the tile compound. m.p 88-8°C. Anal Calod. for CutHyNsOs. C,
874,H,8 1,N,15.7 Found C,07.0; 4,0 3, N, 15.2,

The compounds of Examples 7 10 31 wers prepared in a manner analogous
to thet deecribed In Exampie 6 using appropriate strting materials. Specific
exceptions to the reaction and/or purification conditions employad are noted

0 IEVTITIRG T4 4-¢RRITRNE

'H-NMR (DMSO-d.)'B.G(deH).M(d 1H)72m.br 3H), 7 1 (m, b, 2H),
70(m, br, 1H), 8 5 (a, br, 2H), 8.3 (s, br, 1H), 4 8 (m, br, 2H), 3.7 (s, br, 8H), 2.8 (m,
br, 2H), 18 (m, br, 2H), 17 (m, br, 24). MS (m/z, %): 417 (100) MS (m/z, %): 430
(100)

mp 83-80°C. Anal Calcd for CuHauNsOCH C, 84 1, H, 5.4, N, 15.8 Found
C.638:H.57,N, 153,

mp u-as‘c Anal Caled rac.amc GBB:H.G-B.N.174 Found (o
685 H 60N, 17.4
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mp. 120-1°C Anal Calcd for CpHxN.O,S C, 82.7; H, 5.5, N, 16 8. Found-
C,622H.4.0; N, 150

m.p. 105-8°C Anal. Calcd far CayHaNgOs- C, 88.0; H, 8.4, N, 15 2 Found. C,
677.H,88,N, 144

m.p. 112-4°C.Anul.¢ahd MMC.BOA.H 01 N, 16 9. Found C,
68.5:H,88; N, 163

.j

mp. 85-100°C Anal Caicd for CyHaNgOs C, 857, H, 82 N, 14 7 Found:
C,855;,H,8.6,N, 145

mp. 227-8°C. Anal Caicd for CyHaNiOF C, 885, H, 5.8, N, 18 2 Found-
C,68.6,H, 56, N, 162

mp 220-2°C. Anal. Caled for CaHaNSOsF C, 685; H, 5.6; N, 16.2. Found
C,664,H,65;N, 16 1

mp. 225-8°C Anal Calod for CyHuNsOF C, 68 6; H, 58; N, 16.2. Found
C,6884,H,56,N,. 162
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mp 217-8°C. Anal Calcd for CaHmNgO2. C. 684, H, 81, N, 18 8. Found C,
00.4,H,6.0;N, 18.8.

mp 194-5'G.AmLCMfcl‘0d-lg&0..c 704, H, BO.N 158 Fu.l'd'c
705,H,6.6,N, 15.0.

mp.ZZT-G'G.AﬂII Cald MGJ*MC.UBO.H S& N, 162.Fourﬂ C,
687 H,57, N,16.2

m.p 227-8°C. Ansl Calcd for CaHuNeOsFy. C, 814, H, 47, N, 14.9 Found®
C,60.8,H,49;N, 14.8.

Example 21

Raversad-phess preparative HPLC fractions containing crude desired product
were concenirated and the residus was recrystalized from EYOAc. mp 188-8°C
Angl Calcd. for CagHaNeO3. C, 68.0; H, 8.8, N, 144 Found C,68.7.H,86; N, 143.

(amorphous solld) m.p. 70-6°C "H-NMR (DMSO-d,). 8.8 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H),
7.3 (m, br, 2H), 7 1 (m, br, 2H), 7.0 {m, br, 2H), 8.5 (s, br, 2H), 8.3 (s, br, 1H), 4.8 (m,
br, 2H), 37 (8, br, 6H), 2.8 (m, br, 2H), 1.8 (m, br, 2H), 1 7 (m, br, 2H), 14 (s BH) MS
(miz, %) 430 (100). MS (miz. %) 488 (M'+1, 100), 470 (50). Anal Calod for
CaHuNgOs. C. 89 0; H, 88, N, 14 4 Found: C, 67 1, H, 7O; N, 121

Reversed-phase preparative HPLC fractions containing crude desired product
were concentrated and the residue wes recrystalized from acetondirie/water m.p.
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121-2°C. Anal. Caled. for CpHaNsOsFy. C, 80 1, H, 4 8, N, 14.0. Found C, 58.0; H,
50;N, 134

The reaction mbdure containing crude product was poured Info water and the
resuiting precipiiate was fiitered off The residue was dissolved In 30 mL of MeOH
end 10 mL of 1 N hydrochdoric acid was added The mbdure was stimed st RT for four
hr, concentrated, neutrslized with 5% sodium bicarbonate solution, and exiracted with
dichioromethane The arganic exdracts were combmed and washed with brine, dried
over MgS0,, and concentrated The crude product was purified by reversed-phasa
HPLCaduaabadhaa.quﬂumeonhmuadpmdudm
combined, concentrated, and the residus recryetaliized from acetonitiie/water fo
fumish a solld. mp 184-5°C Anal Calcd for CHNgOs. C, 88.8, H, 6.2, N, 149.
Found C,887.H,80; N, 14 6.

mp 2224°C. 'H-NMR (DMSO-dg).5 8.8 {dd, 1H), 84 (dd, 1H), 74 (m, br,
2H), 73 (m, 1H), 70 (m, br, 2H), 6 8 (s, br, 2H), 8.7 (d, 1H), 50 {m, br, 1H), 46 (s,
br.ﬁ-l).s.'r(m.sl-l).a.atm.z-l).ze(mbr.z-l).1a(m.br.2l-|).hﬁtmfz.%):528
(M, 100).

ﬂumududmhuhhdbydmmhgnptymshgdmmm
MeCH In 2 N ammonia/dichloromathane to give a crude solid Trituration with E{OAs
afforded a s0lld m.p. 181-3°C 'H-NMR (DMSO-d,):5 8.6 (dd, 1H), 8.4 (dd, 1H), 79
(m, br, 1H), 7 7 (m, 1H), 7.5 (m, br, TH), 7.0 (m, br, 2H), 6 8 (m, 2H), 4 8 {m, br, 2H),
3.7(m.8l-|).3.4(m.2|'|).27(m.br.z-l).1G(n'l.br.Z-I).MS(m.%) 472 (M", 100).
Expmpie 27

@®
LYy
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The product was Isolated by chromatography on sifica gel ehuting with 2.5%
MeOH In 2 N anmoniaidfichioromsthane to give & soid mp 181-3°C MS (m/z, %)
487 (W', 100). Anal Calod for CuHaNO,S. C, 04.2; H, 84, N, 17.3 Found C, 645,
H, 55,N, 16 8.

6.9 (m, br, 2H), 4 8 (m, br, 2H), 4.1 (m, 2H), 39 (m, 2H), 3.7 (m, br, 8H), 26 (m, br,
2H), 18 (m, br, 2H)1 5 (s, 3H). MS (m/z, %) 618 (M'+1, 100)

m.p. 204-5°C. 'H-NMR (DMSO-d,):3 8.8 (d, 1H), 8.3 (d, TH), 7 3 (m, br, 1H),
7 2{m, br, 1H), 7 1 (m, br, 1H), 7 0 (m, br, 3H), 6.8 (s, br, 2H), 4.8 (s, br, 2H), 3 7 {m,
br, 6H), 3.3 (m, br, 2H), 2.6 (m, br, 2H), 1 8 (m, br, 2H), 1 4 (3, BH) MS (m/z, %): 488
(M’+1, 100)

IPDATITG == IR

m.p 220-2°C, "'H-NMR (DMSO-d,)8 8.6 (d, 1H), 83 (d, 1H), 7 7 (m, br, 24),
7.4 (m, br, 2H), 7 0 (m, br, 2H), 6 8 (s, br, 2H), 4.8 (s, br, 2H), 3 7 {m, br, BH), 3.3 (m,
br. 2H), 2.7 (m, br, 2H), 1.8 (m, br, 2H) MS {m/z, %) 455 (M"+1, 100).

'"HNMR (CD;Ch).3 B 1 {d, 1H), 8.0 (m, br, 1H), 84 (m, br, 3H), 7.2 (m, br,
2H), 71 (m, br, 1H), 7.0 (s, br, 1H), 8 8 (d, 1H), 8.8 (d, 1H), 4 8 (d, 2H), 3.7 (s, 3H),
3.7 (s, 3H), 3.8 (m, 2H), 2.7 (m, 2M), 2.0 (m, 2H) MS (miz, %} 432 (M*+1, 20), 250
(15), 237 (30), 216 (100).

PCT/IB2004/00401)
- 0?
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‘ The compounds of Examplas 32-35 were prepared acoording 1o the following
generallzed procedre Spacific exceptions to the meaction and/or purification
’ conditions employed are noted
To a stimed solution of 2.4-dichioro-pyrido(2,3-d]pyrimidine (0.75 mmol) and
5 DIPEA (15 mmol) in 3 ml. DMSO was added 0 75 mmol of an amine comesponding
to foomula (V), Scheme 1, STEP 1, at RT The mbdure was stimed at RT for one hr,
then 225 mmol of an amine carrssponding to formula (VIl), Schems 1, STEP 2, and
additional DIPEA (2.25 mmoi) wens addad, and the mbxiure heated at 80°C for two hr

mmmmwmmummmw
direct injection onto a reversed-phase preparafive HPLC using a step gradient of
acetonirfle/water containing 0.1% ammonium hydrodde as an elutant. Fractions
containing the compound were combined and concentrated to give a solid. mp 100-
15 2°C. 'H-NMR (d-DMSO). 3 8 8 (dd, 1H), 8.4 (dd, 1H), 7 2 (m, br, 3H), 7 1 (m, br, 2H),

70 (m, br, 2H), 8.8 (m, br, 2H), 48 (m, br, 2H), 3.7 (d, br, 8H), 3.3 (m, br, 2H), 26
(m, br, 2H), 1 8 (m, 2H). MS (m/e, %): 431 (M"+1, 50), 430 (M, 100).

2 mommmmwmummmw '
direct injection onto a reversed-phase preparative HPLC using a step gradient of
acatonitrie/water containing 0.1% ammonium hydroxide as an elutant. Froclions
'contalning the compound wem combined, concentratad, and tha residue
recrysiafizad from IPAAvater m.p. 185-7°C. 'H-NMR (de-DMSO0). 8.8 (dd, 1H), 8.4 (d,

] 1H), 7.2 (m, br, 3H), 7 1 {m, br, 2H), 7 0 (m, 1H), 6.8 (m, br, 2H), 6 8 {(m, br, 1H), 6.5
(4, 2H), 0.4 (8, 1H), 4.8 (m, br, 2H), 4.0 (m, br, 2H), 3.7 (m, br, 8H). MS (mve, %) 433
(M"+1, 50), 432 (M 100) ]

The compound was isolated and purified from the crude reaction mixiure by
direct injection onto a roverse phase preparative HPLC using a stsp gradient of
acetonitria/water containing 0 1% ammonium hydroxide as an eluant. Fractions
containing the compound were combined, concentrated, and recrystalized from



@;

15

WO 2003061497

acaionitfie/water m.p. 181-2°C Anal. Calcd for CsHaNSO;. C, 70.4, H, 8.6, N, 13 8.
Found' C,707;H,6 % N, 15.9

The compound was laolated and purified from the crude reaction mbdure by
direct Injecion onto 8 reverse phase preparative HPLC using a siap gradfient of
acaionitriia/water containing 0 1% ammonium hyirodds ss an elutant Fractions
containing the dastred compound were combined, conocentrated, and recryataiitzed
from acetonitria/water m.p. 150-2°C, Anal, Caled for CygHaN;Os. C, 69.4, H, 7.0; N,
137 Found C,801,H,6.9;N, 13.7

To a sfived simed solution of the tile compound of Exampla 25 (150 mg,
0.28 mmol) in 15 mL dichioromesthane at RT was added 1,1,1-lriacatoxy-1,1-dihydro-
1,2-benziodcocol-3(1H)-one {180 mg, 0.43 mmal). The midure was stired at RT for
six v, then an additona! portion of 1,1,1-triscetoxy-1, 1-dihydro-1,2-benziodoxol-
3(1H)-one (180 mg, 0.43 mmal) was added and the mixture etived at RT ovemight.
The mbdure was diiuted with chioroform, washad with weatsr, dried over MgSO,, and
concantratad to give an oil. Chromatography on silica el eluting with 5% MeOH 2N
in ammoniaXichioromethane affordad an oll. Trluration with EtOAS ylalded 46 mg of
a solid m.p. 198-200°C 'H-NMR (d,-DMSO). 5 8.8 (dd, 1H), 8.4 (dd, 1H), 7 O (m, br,
2H), 7.5 (m, br, 24), 7.0 (m, br, 24), 6 8 (m, br, 2H), 46 (m, 2H), 37 (m, 8H), 3.3 (m,
2H), 27 (m, br 2H), 19 (m, br, 2H) M8 (m/e, %) 528 (M', 100).

A mixturs of the fitle compound of Praparation 27 (419 mg, 0 81 mmal) in 8
mt. of THF containing 10 mL of 8 N hydrochioric acid was stirmed at RT for six hr The
reaction mixiure was exiractad with EOAc, the organic exiract was washed with 5%
sodium bicarbonats solufion, and then concentrated to give a sold m.p 152-5°C. 'H-
NMR (de-DMSO). 8.8 (d, 1H), 8.7 (d, 1H), 7 7 (m, 2H), 74 {m, 3H), 7.0 (s, 1H), 8 8

—
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(m, 2H), 4 8 (d, 2#), 3.7 (s, 3H), 3.8 (8, 3H), 3 5 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 190
(m. 2H) MS (mve, %): 471 (M, 30), 470 (100).

PDE 2 Enzyng lsolation
PDE 2 enzyme waa solatad from human platelets with approximately 14 L of

biood from muitiple donors used to make tho plateiet pellets Platelets were
resuspanded in approximately 78 mL of lyals buffer [20 mM Tris pH 7.2, 5 mM MgCla,
250 mM Sucrosa, 1 mM DTT, 1 pl/2 mL Sigma Proteass inhibitor #8340; Sigma-
Aldrich, St. Louia, MO] and lysed by sonication at 4°C, with 3 rounds of 1 min bursts
then spun at 4°C overnight at 100,000x g Cleared lysates were loaded to AKTA
Explorer FPLC (Amersham Biosclences; Piscatoway, NJ) In a seriea of three
chromatographic separations, with an average load voiume of 25 mi. A 5 mL HiTrap
Q anion exchange column (Amargcham Blosclences) was used A buffer [20 mM Tris
pH 7.2, 5 mM MgCly, 1 /2 mL Sigma Proieass inhibitor #8340] was mixad with a
gradient of B Buffer [20 mM Tria pH 7.2, 500 mM NaCl, 5 mM MgCls, 1 ;2 mL
Sigma Protease inhibitor #8340] over 20 column volumes from an initlal 8 Buffer
concentration of 0% to a final conceniration of 100%. cGMP-hydrolyzing peaks were
noted with average resolution at low sali- 125 mM NaCl (PDE 5) and high aal- 325
mM NeCl (PDE 2). Two major cQMP aclivity fractions (PDE 5 and POE 2) were
isolated and poocled separately The PDE 2-podled fraction total was approxmately
40 mL which was dispensad in cryovials of 200 ulvial and piaced In storage at -80°C.
PRE 2 Ergyme Binding Agsav

The inhibltory activity of the compounds of famula () on recombinant or
isclated PDE 2, and other PDE's, was detarmined using the ['HlcAMP scintillation
praxdmiy assay (SPA) kits from Amersham Intamational (Litte Chalfont, England).
The SPA asaays ware perfarmed using 98 well plates. The PDE SPA yitrium eficata
beads (Amersham Binsclences) bind preferentiafly to the lnear nuclectide, GMP,
compared to the cyclic nudlectids, cGMP *H-cGMP was added to the reaction and
when the product, *H-GMP, was in close proxdmity to the beads, the scintiignt within
the bead was excited, which was delecled using a Packard scintilation counter
(Perkin-Elmer Life Sciences, Boston, MA). The enzyme concantration used was In
the linear rangs and the K, of the enzyme was delermined (15 uM). The final
subsirate concentration was <1/3 of Ky (1 uM) 80 that ICy values would approxdmate
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the I values. The assay was valldated using lterature compounds as controls bafore
teating compounds. Then, PDE catalylic activily measuremonts obtained In the
presence of the iest compound, and those obtained In the absence of the test
compound, were compared and the (Ce, value is determined.

The radioacive substrates and the products of the POE reacion were
datermined quantiatively using a RACK-BETA 1218 liquid ecintillation counter (LKB
Wallac; Frelburg, FRG). The ICy valuea (concentrations with 50% Inhibitian) were
determined with 1uM cAMP or cGMP using the peak fractions. The data wore fitted
with four parameters with the ald of the sigmoidal logistic function.

Using the previously described PDE 2 enzyme Isolated from humen piataiets
and the method for assaying test compounds for inhibition of the enzyme, an ICe of
17 uM was detarmined for EHNA. In addlifion, an ICg of 3 nM for 8-(1-acetyl-4-
phenyl-butyl)-2-(3,4-dimethoxy-benzyl)-1,8-dihydropurin-8-one was also determined
using the aforemantionad method.

The compounds of formula (1) generally sxdibit inhibltory activity, expressed
as [Coy's againat PDE 2, that ara <1,000 nM. Ranges of PDE 2 inhibitory activity for
the compounds of formuta ([) in Examnpies 1-37 are set forth [n Table 1

Tabio1
Bample PDE 2 Inhibifion Example “PDE 2 Inhibion |
1 ++ 2 ++
2 ++ F=N +
3 + 24 +
4 + 28 -
[ +++ 28 +
] + 27 +
~7 - 28 +
8 + 29 +
g + 30 +
10 +H+ 31 +
11 + 32 +
12 ++ 33 re
13 + 7 +
14 -~ 35 +

- S ‘)f)
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mmﬁﬁomﬁm{w_fmmmac.mmwnm

The ablfity of PDE 2 inhibitors, Inchuding the compounds of formua (1), to treat
bone fracture and/or dafect, or promote bone in-growth, may be demonstratad
mmbmmpmmh.

s+ 1)t $ 2

Mwu&oawmalab4nmhdngnmumd The animals
were anesthotzad with ketamine and xylazine at doses of 100 and 10 mg/kg,
respectivaly The right hindiimb of sach rat was shaved and cleaned A 1 cm
incision was made just lataral to the patelia and the femoral condyle was expoaad
A Kirachner wire (0.045" In diameter) was introduced into the intremedullary canal
through the Intercondyiar portion to serve as an intemal stablization The muscle
incislon was dosed with vicryl and the sikin incision was dlosed with stainless steel
wound dlips. The mid-diaphysis of the pinned femur was fracturad by means of a
three-point banding davice driven by a dropped weight. The rats wera permitted full
weight-bearing and unrestricted activity after awakening from anesthesia. The tast
compounds wera administered on various days after surgery by percutansous
Injection onfo the fracture sits The animails were sacrificed after treatment and the
femus wore collectad for analysls Fracture healing was evaluated by using
radiography, histological, and blomschanical test (F Bonnarens, et al., Joumal of
Orthopaedic Research, 2, 97-101 (1934).

ﬂmmh-ddndembmwﬂachdbﬁmﬁmndmml
famurs undar gencral anesthesla A single dose (5 mg) of N'<(3,4-dmethaxy-benzyl)-
N'(3-phenyl-propy!)-pyridoj2,3-djpyrimidine-24-clamine was percutaneously Injected
into the fraclure sites at the complalion of fraclure generation Three weeks after the
injections, the rats were sacrificed and the nght famurs wem harvested and analyzad.
Force-to-failure and siiffineas (indices of bone strength) wers increased by 19% and
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62%, respectively, In the femurs treatad with A*<{3,4-dimethoxy-benzyl)-N'-(3-phenyl-
propyi}-pyridoj2,3-dlpyrimidine-2,4-dlamine, compared o those of the femurs treated

Mwmmmmmmammammw
located in a fuma hood The right hindimb of sach rat was shaved and cleaned A 25
gauge needie atiached ip a syringe was pre-filed with a formulation of the test
compound for locel Injection The formulation was injectad onto the subperiosteum of
femur in a volume of 5-15 L for 14 deys The rats were secrificed after dosing, the
famum were collactad, and then analyzed by radiography and dual-energy X-rey
abaa'phmlly(DEXA).

mmwmmwmsmmmmadwy
Injection of vehicle or test compound five times per week for two weeks. On Day 16,
all rets were sacrificad and the right famurs were coliecitad for analysls. Periostaal
bone Induclion was assessad using radiography and DEXA. Radiography showed
new bone formetion locsted on the injection site of el famurs freated with tast
mmmmmmmjdmwmbnofhwmm
batween lesser trochanter snd mid-ehaft of the femur) wes assessed by DEXA
mmwm&wmﬂmmmmmmmm
model, N'<3,5-dimsthosy-benayl)-N*-{2-pyridin-4-yi-ethy!)-pyrido|2,3-dlpyrimidine-2.4-
diamine,  2-(3-{3-{4(3,4-dimethoxy-benzytamino)-pyriio{2,3-flpyrimidin-2-ylamino}-
propyl-phemipropan-2-0, and  N'-(3.4-dimethaxy-benzy)-N"<(3-phenyHpropyl)-
mummmwmwux.4umaa%
respectively  Additionatly, 9-(1-acetyl-4-phenyl-butyl)-2<(3 4-dimethoxy-benzyf)-1,6-
divdropurin-8-ona Incraased BMC by 20% In the aforementioned model
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1 A compound of formula (1)

N~ NT TNH(CHo)pX-Y
(4] '

the prodiugs thareo!, and the pharmaceuficaily acceptable salts of sald compounds
or prodrugs, whenain,

R' and R® are hydrogen or methaxy, provided R' and R* are not both
hydrogen or hoth methexy;

nis1,23,0r4,

X Is a bond, O, 8, CaO, -N(R)-, wherain R is hydrogen or {Cy- CaJalky: -
C(OH)-, or -SO,, and

Y s benzoxazol; benzothiazolyl, benzofurazanyl  bereohmanyt;
berzothiadiazolyl; benzisoxazolyl, berzisothiazolyl; benzimidazolyl; pyridyt: Isatinyi,
axndolyt; indazolyt; indolyt phenyl; thiemyf; or furamyt whersin Y is opfionally
mmmmwmm“mmmwnﬂw-
=0)CHa, cyano; -C{CH);0H; -CH(CHs)OH; -CH(CF3JOH, ~C{C=O)CFs, -S0NH5, -

C{=0)YOCH,, -Ci-lgOOOI-l:JO.M;ormdlmyL

2. A compound of claim 1, whereln X s a bond, and ¥ Is berzofurazanyt; thisnyl,
Pyridyl, or phenyl. wherein phenyl is opfionally substituied indepandently wath one or
two helogen; rfluaromethyt: methoxy; -C{=O0)CHy, cyanc; <C(CHa)OH, -CH(CH,JOH,
“CHICFJOH, -C{C=0)CF, -SOMNHs -C{=0)OCHs;, -CH.COOH, thiazoly; or
oxadiazolyl

ammumm«z.mxnm.nbzws.mvnbm
maM.MMBMWWWMmea
wo methaxy; halogen, -C{CHy)sOH; CH(CF,)OH, or C{C=0)CF,.
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4  N.N'-bis{3,5-Dimethcxy-benzyl)}-pyridof2,3-dlpyrimidine-2,4-diamine;

N'{3,5-dimethoxy-banzy()-N(2-pyridin-4-yi-styl)-pyrido2, 3-djpyrimidine-
2 4-diamine;

N'{(3,5-dimethaxy-benzyl)-N'-(2-thiophen-2-yiethyl)-pyridol2,3-d]pyrimidine-
2,4-dlamins,

N'-(3,5-dimethoxy-benzyl)-V'-2-phenethyl-pyridof2, 3-dlpyrmidine-2.4-
diamine;
N'4{3,5-cimethoxy-benzyf)}-N'{2-(3.5-dimethaxy-phenyl} ethyfl-pyridof2,3-
dlpyrimidine-2,4-diamine,

2{3-{(3{4-3.4-dimethoxy-benzylemino)-pyridof2,3-dlpyrimidin-2-ylamno}-
propyll-phemyf)-propan-2-ol;

N'(3 4-cimathoxy-benzy!)}-V'-{2-{4-fluaro-phenyl)-ethyi]-pyridof2,3-
dipyrimidine-2,4-dlamine,

N'{(3 4-dimethoxy-benzyi)}-M-phenethyl-pyndof2,3-dipyitmidine-2,4-dlamine,
or

N'-(3.A-dimethoxy-berczyl)-N"-{3-phanyl-propyl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2.4-
diamine, a prodrug thereof, or a phamnaceutically acceptabie salt of sald compound
or prodrug

S A phermaceutical composition comprising a compound of formuta (1) of any of
cdaime 14, a prodrug thereof, or @ phamaceutically acceptebis salt of said
compound or pradnug, and a pharmaceutically acceptahie vehicls, carrier, or diuent.

B A method of ireating @ PDE 2-mediated condifion, disease, or symptom In a
mammal in need of such freatment which method comprises administering to sald
mammal a therapeutically effectiva amount of a compound of formula (1) of any of
claims 14, a prodrug thereof, or a phammaceutically acceptable sait of sakl
compound or prodrug; or a pharmaceutical compasition comprising sald compound of
formula (1) sald prodrug thereo!, or a pharmaceutically acceptable salt of sald
compound ar prodrug, and a pharmaceutically accapiahie vehicla, carier, or dliuent.

7 Anﬂddm&mmmmm«mpbmhms.
pulmonary hypertansion, famale sexal arousal disorder, diminished memory or
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cognition, piatelet aggrepation, vasculer angiogenesis, dementia, cancer, arhythmia,
thrombosis, bone fracture and/or defact. delayed or norn-union fraciure, spinal fusian,
bone In-growth, cranial faciel reconstruction, or hypoxda which mathod comprines
admimstering o mammal in need of such trestment a therapautically effective
amount of a compound of formula (1) of caim 1, a prodrug theraof, or a
pharmaceutically accepisble salt of sald compound or prodrug, or a phammaceutical
composiion comprsing cald compound, sald prodrug thereof, or sald
pharmaceutically accaptable sait of said compound or prodrug

8 A method of claim 6, wherein sald condition is bons fracture and/or defect.

9 A pharmaceutical composition comprising a PDE 2 inhibitor, an EP, selective
receplor agonist, and a pharmaceutically accaptabie vehicle, carrier, or diuent.

10 A compasition of claim 8, wherein said PDE 2 inhibitor is A{3,5-dimethoxy-
benzyl)}-N'{2-pyridin4-yhethyl}pyrido]2, 3-djpyrimidin-2,4-dlaming,  23-(3-{4-(3.4-
dimethoxy-benzyiamino)-pyridof2,3-d]pyrimidin-2-ylamino]-propyf}-pharyf)-propan-2-
ol; N'<{3.4-dimethoxy-benzy!)-N"-(3-phenyl-propyl)-pyridof2.3-dlpyrimidine-2,4-
diamine; a prodrug thereof, or a phanmaceuticafly acceptable salt of said compound
or prodrug

11 A composition of ciaim @ or 10, wherein sald sald EP; selective recsptor agonist is

(3-{((4-tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-eulfonyl)-amino)-methyl)-phanoxy)-acetic acld, a
prodnug thereof, or a phamaceutically acceptable sait of said compound or prodrug.

12. A method of any of ciaime 6-8, further comprising administering to sald mammal
@ therapoutically effectve amount of an EP, selective receptor agonist or a

phammaceutical compoaition comprising a combnation of said compound of formula
() of ciaim 1 and sald EP,; selactive receptor agonist,

13. A methad of claim 12, whersin sald PDE 2 Inhibitor s N*-{3,5-dimethoxy-benzyl)-
N<2-pyridin-4-yi-ethyl)-pyridol2.3-dlpyrimidin-2 4-diamne, 2{3-{3-4-(3.4-dimethaxy-
benzylamino)-pyrido{2.3-dlpyrimdin-2-ylaminc}-propyf)-phenyl)-propan-2-a.  N*-(3.4-
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dimethaxy-benzyf)-V'(3-phanyl-propyl)-pyridof2.3-dlpyrimidine-2,4-dlamine, a
prodrug thereo!, or a pharmaceutically acoeptable sait of sakd compound or prodrug

44 A method of clalm 12 or 13, whereln saxd EP; selective receptor agonist le (3-(({4-
tort-butyl-banzyi)-(pyridine-3-guifonyl)-amino)-methy)-phanoxy)-acetic edd, a prodrug
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or prodrug

15 A method of treating bone fraciure andior defect In a mammal in nesd of such
treatment which method comprises adminiatering 1o said mammal a tharapeuticaly
offective amount of a PDE 2 inhbiior, & prodrug therecf, or @ pharmacautically
acceplable sait of seld inhibftor o prodnug. '
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PIRIDOf2,3-d]PIRIMIDINA-2,4-DIAMINAS
COMO INHIBIDORFES DE PDE 2
CAMPO DE LA INVENCION

La rwenclén ee reflere a ciertas pirdaj2, 3-dipldimiding-2,4-darinas
whies como minbeiores da la PDE Z: Ias fanmla:ln;ie de’las mismas, las
combinaciones de las miemas, y los usos de las mismas

- ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La femilia de enzmas de laa fuﬂnd'raslnrlaas {F'IJE} rﬂguln los rivelos
Intracakileres de Ios mensajaros sacundaries cAMP 0 ::EMF' madianie control
hdrolftico La fosfodestarasa de bpo 1| {PDE 2) posee un dominio catalitico da
bala afindad y un domnmo alostérico especifics d;l cGMP El sltic catalfica de
baja afinidad puada hdrollzar tanto & cAMF camo el cGMP con un valor de Ky
apanents menor.para el cOMP sabre el cAMP Sin erri:ﬁrgn, cuando ol cGMP-
28 Uhe al sitlo alosienco el alin catalico expenmanta eambl:; adaptativo
fue muesira alla afinldad para el cAMP La PDE zfmuaftm la mas alta
S¥prasion en &l carsbm, pero s encusnira en atres muchos tejidos tambidn y,
por lo tanin, tene una amplla utilidad terspéuhes funr.lunl y potencml (| A
Beavo, ¥y cal , Rev Phrysio Biochem Phamm , 135, 67 (1888)) Los semplos del
potencial funclonal y i'ampéuthn d= la PDE 2 estan an el desanollo neuronal,
aprendizaje y memona (W C G van Staveran, v ool , Brain Res 888, 275
(2001) y J O'Dannell, y col, J Pharm Exp Ther, 302, 249‘[20]]. sacreckin
da prolecting y aldosterona (M O Velardez, ¥ col, Eur J ' Endo, 143, 279
(2000} y N Galle - Payst, y col, Endo 14D, 3584 {1880)), diferencracitn
celular Osea, crecimento, y resorcibn ésea (O Allandt - Lamberg, ¥ eol,
Biochem Fharm, 59, 1133 (2000) y 8 Wahahayhl. y col J Borne Miner
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Res, 17, 240 (2002)), respuesta inmunoldgica (M D Houslay, y col, Call
Signal , 8, 97 (1996), angiogénesis vascular (T Keravis, y col , J Vasc Res,
37, 235 (2000), transito celular inflamatono (S L Wolda, y col, J Histochem
Cytochem , 47, 895 (1988), contraceién cardiaca (R Fischmeister, y col, J
Clin Invest. 89, 2710 (1997), P Donzeau - Gouge, y col , J Physiol , 533, 329
(2001), y D J Paterson, y col, Card Res, 52, 448, (2001)), agregacin d

plaquetas (R J Haslam, y col, Biochem J, 323, 371 (1897), trasiomo de
excitacién sexual femenino (FSAD) (C P Wayman, y col, publicacidn de Ia
solictud de paients europea numeros EP 1 007 7707 y 1 0977 08), y
vasoconstriccion pulmonar hipéxica (J Haynes, y col, J Pharm Exp Ther,
2I8. 752 (1996)) Se ha mostrado que la EHNA (entro-8-(2-hidrox-3-
nonll)aderina), un mhbidor potente de ka8 amina desaminasa, inhibe
selectivamente la PDE 2, sin embargo, el uso de la EHNA como agente
terapéutico basado en la PDE 2 esta limitado debido de la baja eficacia en la
inhibictn de la PDE 2, y alta eficacia en la inhibicidn de la adenosina
desaminasa (R Fischmesster, y col , Mol Pharm , 48, 121 (1995))

Ahora se ha encontrado que ciertos dernvados de pindo-{2.3-djpinmidin-
2.4-diamina de la férmula (I) mas adelante en esta memona descriptiva inhiben
la PDE 2 y, por lo tanto, son dhiles en el tratamento de trastornos fisiolégicos
mediados mediants la ruta de sefializacién celular del cAMP o del cGMP

Las patentes de Estados Umdos numeros 5547654 y 5710 157
descnbe ciertas 2,4.diamino-5,6-disustitwida- y  5,6,7-tnsustitwida-5-
deazapteridinas, las composiciones de las mismas, y los usos de las mismas
en &l control de ios insectos en cultvos agricolas

A\



[8) INVENCION
La invencin proporciona compuestos de formula (1)

O(C4-Cglaiquilo

HN R!

N RZ
PR

N N NH(CHa)p-X-Y
(N .

los proférmacos de los mismos, y las de ios compuestos o profdrmacos
5 sales farmacéuticamente aceptables, en la que n, X, e Y son como ss definen
en esta memona descnptiva mae adelante, las composiciones farmacéuticas de
los miamos, las combinaciones de los mismas, y os uso de los mismos
D I DE LA C

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)
10

O(C¢-Cglalquilo

HN R!

L L L F

N “NT “NH({CHg)-X-Y
Q) .

los profdmacos de los mismos, y las sales de los compuestos o
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profirmacos farmacéubcaments aceptables, Bn la que

R! y R? son hedrogenc o melox, con tal que R' y R? no ssan ambos
hidrégeno o ambos meta,

nesT, 23064, ' .

X 8% un enlace, O, 5, C=0, -N{R}-, donda R a& hll:b';ﬁgenu 0 alguio {Cy -
Cy), -C(OH)-, 0 -850, &

¥ es banroxsochlo, benzollezollo; benzofurazamio, benxzofuranilo,
benzotmdazolilo, i:a_n:lau:znlu, benzsotiazollo, bénnmdazolle; pindio,
sabnio, oxindolllo, Indarolila, indolile; fenla, temlo, o furanilo, donde Y eatA
opclonaimenis sustiumdo mdep:;mdlmtumem: can entre uno y fres haldgono,
tnflucromable; metma, -C{=0}CH3, cano, C{CHy);0H, -CH{CHy)OH, -
CH({CF)OH;, C{C=Q)CFa, -SO:NH; -CMOYOCH,, -CHOOGH, ;.?'3.3_

LY

tazelilo, u oxadiazoliio . ,

Un subgrupg gensraimaenta preferido de I::ns compuestos de Mrmula {1}
comprends los mriq:uestna-an oz qua X & un HI:IBEE &Y &3 banzofurazamlo,
tends, prdilo, o fenlio, an el que fenile estd upu:u':nn;h'nm sushihido
ndependientementa con uno o dos halsgeno, trfluorometlio, metax, -
C=0)CHy, ciane, -C{CH;}0H, -CH(CH;)OH, - CH{CF)OH, -C(C=0)CFs, -
SOzNHs, -C(=0)0CH,, -CH;COOH, tiazollio, u cxadiazoliio

Un subgrupc sspeciaimente prefendo de ioe compusstos de formula (1)
camprands los uumpl.éatna an los que X es un enkace, n‘ s 203, aY¥Yes
tendo, pirdlilc o fanilo, donde femilo esbl sustituido m‘épendanlemmh con
uno o doa mataxr; haldgenn, -C(CHslOH, -CH{CF;)0H o -C(C=0)CF;

Ln grupo l::TlE.IFm |;I:Iil'.‘|i estar unido a oird grupo en mas de una foma Sl

no se espaciiica ninguna dispoaleitn de urnon particular, entoncea 86 proponan

[
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todas las disposiciones posibles Por ejemplo, el término "pindilo” incluye 2-, 3-,
6 4-pindilo, y el t2rmuno “tenilo” Incluye 2- 6 3tkenilo

Los compuestos e intermedios de la presente invencidn se pueden
denominar de acuerdo a los sistemas de nomenciatura de bien la IUPAC
(Unién Intemacional de Quimica Pura y Aplicada) o CAS (Servicio de
res(imenes Quimicos, Columbus, OH)

E! contenido en 4tomas de carbono de los diversos restos que contienen
hidrocarburos se pueden indicar mediante un prefijo que designa el niimero
minimo y maximo de atomos de carbono en el resto, es decir, el prefijo “alquilo
{Ca - Cu)" Indica un resto aiquiio del numero entero "a" a *b" de atomos de
carbono, inclusive

El trmino “alquilc” significa cadenas [kneales o ramdficadas,
monovalentes de dtomos de carbono Los ejemplos de grupos alquilo mncluyen
mehilo, etilo, propilo, opropilo, butilo, 1sobutilo, y similares

El término “halégeno” representa cloro, fluero, bromo, y yodo

El ténmino “profammaco” se refiere a un compuesto que es un precirsor
de farmaco que, después de la administracién, libera el fdrmaco m vivo
mediante un proceso quimico o bioldgico (por ejemplo, tras llevarse a un pH
fisiolégico o medmnte actividad enzimética) Una descnpcidn de la preparacidn
y uso de profarmacos se proporciona en el documento de T Higuchi y W
Stella, “Prodrugs as Novel Delivery Systems®, vol 14 de la sene ACS
Symposium, y en “Bioreversible Camers in Drug Design®, ed Edward B Roche,
American Pharmaceutical Associabon and Pergamon Press (1887)

El témino *mamifera® significa animales incluyendo, por ejemplo, perros,
gatos, vacas, ovejas, caballos, y seras humanoa Los mamiferos prefendos
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ncluyen seres humanos de cualquier génaro

E! término “sales” se refiere a las sales orgénicas e norganicas de un
compuesto de férmula (1), o un profarmaco del musmo Estas sales se pueden
preparar 11 situ duranie el aislamento y punficacin final de un compuesto, o
haciendo reaccionar separadamente un compuesto de férmula (l), o un
profamaco del mismo, con un écido o base orgénica o inorganica adecuada y
el aslamento de la sal asl formada Las sales representativas mcluyen las
sales bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato,
besilato, palmtato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato,
tosiiato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, nafilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato, y lsunisulfonato, vy las similares Estas pueden
incluir catonas basados en los metales alcalinos y alcafinotérreos, tales como
sodio, Iho, potasio, calcio, magnesio, y swnilares, asi como los cationes
amonio, amorno cuaternano y amma no tdxices incluyendo, pero sin imitacion,
amonio, tetrametilamonio, tetraetlamonio, metiamina, dmetdamina,
tnmetilamina, trietblamina, etlamina, y similares. Para les ejemplos adicionales
véase por ejemplo, Berge y col , J Pharm Sci , 88, 1 - 19 (1977)

El término “sushtuido” significa que un &tomo de hidrégeno sobre una
molécula se ha reempiazado con un dtomo o molécula diferents E| &tomo o
molécula que reemplaza el Atomo de hidrégeno se denomina “sustituyente*

Como se usa en esta memona descnptiva, la expresidn “cantidad
terapéuticamente eficaz® significa una cantidad de un compuesto que es capaz
de tratar una afeccion pataldgica descnia

Los términos “tratar®, “tratamiento”, y “tratando™ incluyen tratamiento
preventivo (por ejemplo, profilAchco) y paliatvo (por ejlempio, curacién o

W
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curatvo), o el acto de proporcionar tratarmento preventivo o paliativo

Los compuestos de formula (1) puede contener centros asimétricos o
quirales y, por lo tanto, existen en diferentes formas esterecisoméncas Se
propone que todas las formas esterecisoméncas de los compuesios y
profarmacos de formula (l) as! como las mezcias de los mismos, ncluyendo Ias
mezclas racémicas, forman parie de la presente invencibn Ademds, la
presente invencién abarca todos los mémeros geométncos y posicionales. Por
ejempio 81 un compuesto o profdmaco de férmula () incorpora un (os) dt;blo
(s) enlace (s), tanto las formas cis- como las frens-, asi como las mezclas de
las mismas, sstdn abarcadas dentro del alcance de |a invencidn

Las mezclas diastereosoméncas se pueden separar en Sus
diasterecisémeros indviduales baséndose en sus diferencias flsicoquimicas
mediante procedimientos bien conocidos por los ordinariamente expertos en la
técnica, tales como mediante cromatografia y/o cristalizacidn fraccionada Los
enantémeros se puedan separar conviriendo la mezcia enantioménca en una
mezcla diastereoménca mediante la reaccion con un compuesto apropado
opticamente actvo (por ejempio, alcohol), separando los diasteredmeros y
convirtendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereémeros indviduales en ios
enantdmeros puros correspondientes.

Los compuestos y proférmacos de los compuestos de formula |) pueden
existr en formas no solvatadas asl como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol, y simitares, y se
propone que la nvencidn abarque tanto ias formas solvatadas como las no
solvatadas

También es posible que los compuestos y profAmmacos de férmula ((}]

W
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puedan exstir en forma de isdmeros tautémeros en equilibrio, y todes estas
formas estdn abarcadas dentro del alcance de ia mvencion

La presente invencidn también abarca compuestos marcados con
is6topos de formula (1), que son Wéntcos a los descrtos en esta memoria
descnptiva, pero por el hecho de que uno o mas dtomos se reemplazan con un
dtomo que tene una masa atdmica 0 numero masico diferente de la masa
atémica o numero mdsico usualmente encontrado en la naturaleza Los
ejemplios de loa i1sdtopos que se pueden incorporar en los compuestos de
formula (1) incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fluor, y cloro, tales como 2H, *H, °C, “c, ¥N, %0, 770, ¥'p, Rp, %g
"F, y %Cl, respectivamente Los compuestos de fémula (1), los profarmacos de
ios mismos, y las sales de los compuestos y proférmacos farmacéuticaments
aceptables, que contienen los 1s6topos antenormente mencionados y/u otros
wbtopos de los otros atomos se Proponen que estén dentro del alcance de la
presente invencion

Ciertos compusstos marcados con 1s6topos de férmula (1), por ejemplo,
los compuestos en los que los 185topos radiactivos tales como *H y “C estén
Incorporados, son Gtiles en los ensayos de distnbucién de compuestos y/o
tejidos de sustratos. Los métopos tritiados, es dear, 7H, y con “C son
particularmente prefendos por su relatva faciidad de preparacion y facil
deteccibn Ademads, la sustiucién con Isétopos pesados tales como deuteno, es
decr 2H, puede producir certas ventajas terapéuticas que se producen de una
estabildad metabdlica mayor, por ejemplo, aumento de la semvida n Vivo, 0
reduccion de los requenmientos de dosificacion, por lo tanto, se puede prefenr
en algunas circunatancias Los compuestos marcados con isStopos de férmula

i



10

15

20

(1) pueden en general prepararse llevando a cabo procedimientos anélogos a
los descritos en los esquemas y/o ejemplos expuestos en esta memoria
descriptiva mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado con isdtopos
por un reactivo marcado por isétopos

En otro aspecto, la nvencién proporciona procedimientos de tratamiento
de afecciones, enfermedades, o sintomas medados por la PDE 2 en un
mamifero en necesidad de tal tratarmento dicho procedimento comprende la
admmistracién al mamifero de una cantdad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), un profdrmaco del mismo, o una sal del compuesto o
prafammaco farmacéuticamente aceptable, o una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de fdmmula (1), un profdrmaco del mismo, 0 una sal
del compuesto o profdrmaco farmacéuticamente aceptable, y un portador,
vehiculo, o diluyente farmacéuticamente aceptabla

Las afecciones, enfermedades, o sintomas prefendos que se pueden
tratar segdn los procedimientos presentes incluyen osteoporosis, hipertensitn
pulmonar, trastomo de exctacién sexual femenna, memona o cognicin
dieminuida, agregacién de plaquetes, angiogénesis vascular, demencia,
céncer, amtmia, trombosis, fractura y/o defecto dseo, fractura retardada o de
no umdn, fusidn de la columna vertebral, crecmiento hacia dentro éseo,
reconstruccién facial craneal, o upoxia Una afeccin aspeciaimente preferida
es fractura y/o defecto dseo

En otro aspecto, la invencion proporciona procedmientos para inhibrr le
actividad de la PDE 2 en un mamifero en necesidad de tal inhibicidn dichos
procedimientos comprenden la administracidn al mamifero de una cantidad
inhibidora de la PDE 2 de un compuesto de formula (1), un profammaco del
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msmo, o una sal del compuesto o profémaco farmacéuticamente aceptable, o
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmuta (1), un
profdarmaco del mismo, o una sal del compuesto © profirmaco
farmacéutcamente aceplable, y un portador, vehiculo, o diluyente
farmacéuticamente aceptable

Los compuestos de férmula (1), los profarmacos del mismo, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos y proférmacos, se puaden
admuustrar a un mamifero a niveles de dosificacion en el intervalo de entre
aproxmadamente 0,001 mg y aproxamadamente 200 mg al dia Para un adulto
humano normal que hene una masa corporal de aproximadamente 70 kg. se
prefiere tipicamente una dosdficacion en el intervalo de entre aproximadamente
0,01 mg y aproxmadamente 100 mg por kg de masa corporal, sin embargo, se
puede requerir alguna varabiidad en el intervalo de dosificacdn general
dependiendo de la edad y masa del sujeto que se estad tratando, la via
propuesta de administracién, el compuesto parbcular que se estd
admmustrando, y similares La determinacidn de los intervalos de dosificacién y
dosdicaciones éphmas para un sujetc mamifero parbcular estd dentro de la
capaciad de los experios en la técnica que tisnen el beneficio de la
descripcién presente

Todavia en otro aspecto, la invencidn proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden una combmnacién de un inhibidor de la PDE 2,
un agonista selectvo EP2 y un portador, vehiculo, o diuyente
farmacéuticamente aceptable, y los procedimentos de tratamiento de
osteoporosis, hipertensidn pulmonar, trastomo de excitacidn sexual femenina,
memona o cognicidn disminuida, agregacion de plaquetas, angiogénes:s
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vascular, demencia, cAncer, anitmma, trombosis, fractura y/o defecto 6seo,
fractura retardada o de no unibn, fusién de la columna vertebral, crecimiento
hacia dentro d0seo, reconstruccin facwal craneal, o hipoxia que usa tales
composiciones. Una afeccién especialmente prefenda es fractura y/o defecto
4seo

Todavia en ofro aspecto, la invencidén proporciona procedimientos de
tratamuento de fractura y/o defecto dsec en un mamifero en necesxiad de tal
tratamiento dichos procedmisntes comprenden la adminstracién al mamifero
de una cantdad terapéuhcamente eficaz de un inhibidor de la PDE 2, un
profimaco del mismo, una sal de dicho inhibdor o profammaco
farmacéuticamente aceptable

Cualquier nhibidor de la PDE 2, que incluye los compuestos de férmula
() en esta memona descnptiva, se puede emplear en los procedmientos y
combinaciones de la invenaén Los ejemplos de inhibidores de la PDE 2
compranden EHNA, 8-(3,4-dimetoxibencil)-1-{{(1-hidroxetil)-4-fenilbutil|-3-metil-
1,5-dihidropirazalof3,4-d]pinmidina-4-ona (BAY-80-7550, patents de Estados
Unidos N° 8174 884), y 9-(1-acetil4-fenibbutil)}-2-(3,4-dimetoxibencil)-1,8-
dihdropunn-68-ona (patente de Estados Unidos N° 5 861 398) Los ejemplos
adwcionales de los mmhibidores de la PDE 2 se describen en las patentes de
Estados Unidos numeros 5 861 388, 5 401 774, 8 458 798, y 6 555 547, yen la
publicacion de la soficitud intemacional PCT N® 98/32755

Cualquier agonista del receptor selectvo EP; se puede emplear en loa
aspecios de combinacién de Ila presents invencién, sin embargo, una clase
generalmente preferdia de los agonistas del recaptor selectivo EP,, descnta en
la patente de Estados Unidos de cesién com(n con la presente N° 8 498,172,

A)
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comprende log mrﬁﬁuealns da frmuln AA
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Férmula Ad

5 los profarmicos de los musinos y las. sales farrnaneutlnlneiﬂa
sceptables de los masm:s. enlaque G, A B, IKMQ y2Zson ::nmnﬂdeﬁnen

BN ese dm:umantn.
Los compusstos generaiments prefercdos de i;:r'muln AA gon acda (3-
{{{pm:lirt-s-m.!lfnn|l}-{4-plﬂmldln-&hnnl}arrmn]memrenilanéﬂm. acido (3
10 (({8-fonifuran-Z-imeti-{pirdin-3-sulforslamincymetilfenilacéton, Acdo  (3-
{{{pm:lm—:!-suHnnj}{4-;himldn£-|1h§|1nll}mlnujmtu}reml}mttl::u; acdo {3
({toindin-3-sulfoni)-{(4-tiazok-2-benclamino)metiflanijacéhca, acde  [3-{((4-
pirazin-2-iibencl}-pindin-3-sulfonifjamino}metifencydacéhca, acdo (3- ({{;l-
cclohexlibenci)-{pindr-3-sullonillamina)metifenca)acetco, aclda {3-{{{plidin-
15 S-sulfoni}-{4-pmdm-2-Thencilaminc)matiifenoxjaceticodcidn  (3-{{{pindin-3-
sllnnllp-{-l-plr;dm-s-llhenull]am]meﬂl}rhnmn}anéhm: _ godo  {3-{{(nedin-3-
sulfoni)4-pindn-d=bencijammojmeti)féncdiacttics, dckdo  (AH{(pincin2-
mlhnl}-[il-lnznl-z-llI:and!]ammq]mehl}femm}mﬁh::P: acdo  6-{3-{{{pindw-3-
sulfonil|-{4-tlazok-2-|bencillamino)propiticienc-2-carboxflicn;  #cido  (3-{((2,3-
20 diMdrobenzof1 .4]d|n:uﬁ-ﬁ-ﬂmehl];{p|ndn-:!—s;lnml}amnm]manl}ferij achkicn, y
ficido (3-{{benzofuran-2-imetl-(pmdin-3-aulfoniammnc)metlieniiacttcs, Acido
(3-({ (4-butieni-{pindn-3-sulfonilaminc)metlifen)acético, Acido (3
{(bencencsulfo}-{4-bubibencilanmojmetfond@lacético, aclde  (3-{((4-

-
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butifend}-{1-metl-1H-midazol-4-sufoniaminojmetlifersl}acético, ¥ acida (3
{{{4-cimethsminobencil)-(piridin-3-suffanifammo}meti)fenljacétes, dcde  (5-
{{(4-dimetiarmmobenell)-{pndn-3-sutforifamine) metiffanoxllacétco, ¥ soido (3-
({{4-tarc-butibenal)-(pndin-3-sulfonijaminc)metijfencifiscetion, deda frans{3-
{{{3-{3,.!-dl-=lnrufen|IJ;:IIIH|:H'||:Im-5-=uIfnml}anmu}melll}faml]an&ﬂm. am:h- (3=
¢({2-{3,5-dicinrolenoxf)eti}-{piidin-3-sulfonillarmno)metidenoxacdtien: Ios
profarmacos de los miemos, y Ias sales de s nnmpu&slns Yy los profanmacos
farmeceutcamente acaptablas

Un compuesta sapecalmente prelerida de fdmula AA es &l Acido (3-{{(4-
hm—butlrenni]—{qm:ir-:!-q.uIfnnﬂ}urnlm]mahl}fennm}n:@jmn. un profarmeco el
misma a eha sal del compuesin o profdrmaco farmaneutl;mﬂanta ucapiable
Una sal paricularmente preferida es la sal sodica *

Otra clase genaralments prafand-a de los agonietas del raceptor salectnvn
E2 ull en o8 aspocios de combinackn de k& Invencion comprends los
compuestos, profécmacos, y les selee farmaceuticamente aceptables de
fimula BB mﬁ‘adéiarie, fque = describen en I3 palente da Estados Unidos
de cesién comin con Ia presente N° 6 288 120

A Q ‘
"‘-..E.--'"’ \"Z

%

K—M '
Formula BB

en laque A, B, K, M, Q, y Z son como ea deflnan en ese documento.
Los compuestos gensraimente preferides da fismula BB son acido 7-{2"-

6‘%

at
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hidroximetiibfenl-4-imet)metanceufoniaminaleptanoico, acdo  7-{[4-{3-
hidroximetiboien-2-}benclimatanasulfiomlammolheptancice, aodo 7(2-

clorobifen|-4-1matlimeatznoeuifonlamincTheptanales, acudo T-{[4-[1-
hdroxih exd}bencillmetanesulfomizmno] heptanoico, &eido 7-[{4-
butibencilimetancsuifondaminolheplansico, gddo 7-F5-1-hdrochealtiohn-2-
iimetljmetancsulfomlaminoliveptanoss; acido {(3-{[{4-
buhibencil)metanssuliomtarmnolmeh(Henll)acética, ecido T-{[3{2=
clorofanilipropdinatancaulfonilaminolheptanoico, acido 7-[2-(3,5-

diciomsfen|propllimetanosulfanilamina}heptancico, ACyic 5-(3{]3-{3-
cloroferl) propiijmetancsuifonilamino}propiitiofenc-2-caboxlien, écido  7-{[2-
(3 5-didoredenox)etiifmatanosulfoniiammolheptancica,  acdo  5-{[3-(2-(3,5-
diclorefenpxjshllmetancsulfontaminelpropiitiofenc-2-carboxihco,  N{2-{3,5-
chiclorofenc)ehl]-N-E-{1H-labamk-5-Nhexmetanosulfonamida, acdo irens-
(4-13-(3,6-dicloroleriaillmetanosulforulaminclbutoncetica,  frans-N-J343 6~
diciorofemiyakl]-N-{8-{1H-tetrazoll-5-)haxd)matanoeulfonamide, dcide frans-{S-
(3133 E-diclorofen|lahlimetanceulfon lammolproplitiofena-2-carboxilico;
dcido  trans-(3-{J3-(3,5-dwclorofenialllmetanceufonilamna}met feniljacst co;
los profarmacos de los miemos y ke sales de los compueefos y los
profgrmeacos farmaceuticamente acaptalles,

Un eompuesta especlalments prefardo de férmula BB w5 acdo 7-[(4-
butlbencilymetancsulforntlammno]heptanoics, un profarmace del mesmo, o una
sal del compuesio o profirmaco farmaceutcamente aceplable Una sal
prefende as la sal monosodica

Otms agonstas del receptor selectva E; utiles en los sapectos de

combinacin de |2 presents iMvencon comprende los aganetag de los

RN
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receptores de prostaglandinas descritos en las patentes de Estados Unidos
numeros 6.531.485; 6.376.533; 6.214.314; 5.877.211; 5.716.835; 5.698.598; y
0.462.986; la solicitud de patente publicada de Estados Unidos N°
2002/187961; N. Duckworth, y col Journal of Endocrinology, 172 (2), 263 - 269
(2002); K. Tani, y col., Synlett 2, 239 - 242 (2002); K. Tani, y col., Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 10 (4), 1107 - 1114 (2002); K. Tani, y col., Bicorganic &
Medicinal Chemistry, 10 (4), 1093 - 1106 (2002); J. Michelet, y col., EP 1 175
891 A1; K. Tani, y col., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 11 (15), 2025
- 2028 (2001); J. Y. Crider, y col., International Journal of Environmental
Studies, 58 (1), 35 - 46 (2000); J. Y. Crider, y col., Journal of Ocular
Pharmacology and Therapeutics, 17, (1), 35 - 46 (2001); D. F. Woodward, y
col., Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics, 11, (3), 447 - 54
(1995); A. T . Nials, y col., Cardiovascular Drug Reviews, 11 (2), 165 - 79
(1893), y D. F. Woodward, y col., Prostaglandins, 46 (4), 371 - 83 (1993).

En los aspectos de combinacién de la invencién, los agonistas del
receptor selectivo E; se puede administrar a mamiferos a niveles de
dosificacion que varian entre aproximadamente 0,001 mgkg vy
aproximadamente 100 mg/kg de masa corporal al dia. Para un ser humano
aduito normal de una masa corporal de aproximadamente 70 kg, se prefiere
tipicamente una dos'rlicacién en el intervalo de entre aproximadamente 0,01
mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg de masa corporal, sin embargo, se puede
requerir alguna variabilidad en el intervalo de dosificacion general dependiendo
de la edad y la masa del sujeto que se esta tratando, la via propuesta de
administracién, el compuesto particular que se estd administrando,.y los

similares. La determinacién de los intervalos de dosificacion de combinacién y
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dosficaclones dphmas para un sujeto memiera particular esta dentro de la
capacidad de los experios en la tecnica gue benem bensficn de [a presants
descrpclon

Laa numpua&hnas fanecéutlcas adezmadas para mét;mh parenteral
pledan :nmi:render‘ soluciones, dispersiones, suapansiones, o emulsionss,
BCU0BEE Y na acuosas esédriies, y pohos eshinies ia-nnanﬁl.lmanunte
acoptables, p&m nsiiu:-'.m‘axtampnrﬂnu en soluciones o dispersiones
Inyectables eslienlasl 'Lu ‘qlemplos de vehiculos, portadorss, y diluyentes
BCUOSO0S ¥ ho acunags adesuados incluyen ‘agua, etansl, pololes.(tales I::ul'l'll::
propilenglicof, pnllntl_anllc;ul, gicesal, y simiares), &t mezchas ad;mm:l“aa de
los miamos, IiE'.'- 'de.galales (lales come acete da cllva), y éstares DrgAmcos
inysciables tales olealo de etilc Se puede mantener la Audez aproplada, por
swmplo, mediants el Usg de un recubrmmnto tal como lectna, medwmnts of
mantenmients del tamaiio de parhcula uque'.ﬂdn an a:l caso de dispersionss, y
medants &l usc de lensioactves ]

Las composiclonss fammaceuticas de a muenlnlan pueden ademas
comprender adyuvanies? lales come agemes consarvanies, humectantes,
amulalonantes, y EImparaant L= mwni:lﬁn de I contammacian por
microongamsmos de Ias: presentse composioonas s¢ pusde ldevar a cabo con
VAnos agentes antlha'nlunanm .y anbfingcos, por eempls, pambenoa,
clobutanol, fencl, scido edrbito, y smiles Tafmbién puade ser deseails
Inchar agentse isolcnices, por a]len:q:ln. azucaneé, clorure sodico, y simllares La
ahsercién prolongada de las composicianes farmaceubcas se puade efeciuar
mediarte el uso de agantas"napanes da retandar Ir; absoresdn, por elemplo,
monoestaarata de aluminio y galul;na

o
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Las formas de dosficacidn sbhkdas para admmstracion oral incluyen
capsulas, comprimidos, polvos, y grinules En tales fomas de dosificacién
séhdas, el compuasto activo se mezcia con al menos un excipente (o vehicuio)
farmacéutico convencional inerte tal como eritrato sédico o fosfato dicélkcico, o
(a) cargas o extensores, como par ejemplo, almidones, laclosa, sacarosa,
manitol, y 4cido silicco, (b) aglutinantes, como por ejemplo,
carboximetiicelulosa, aiginatos, gelatina, polvinipirrolidona, sacarosa, y goma
ardbiga, (c) humectantes, como por ejemplo, gliceral, {(d) agentes disgregantes,
como por ejemplo, agar - agar, carbonato célcico, ailmidén de patata o de
tapioca, silicatos complejos de ciertos acidos alginicos, y carbonato sédico, (e)
retardadores de solucidn, como por ejemplo, parafing, (f) aceleradores de
absorcién, como por ejemplo, compuestos de amonio cuatemano, (g) agentes
humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerilo,
(h) adsorbentss, como por ejemplo, caolin y bentonita, y/o (i) lubricantes, como
por ejemplo, talco, estearato de calaio, eStarkto de magnesio, polietilenglicoles
sblidos, lauriisulfato sédico, o las mezclas de los mismos En el caso de
cipsulas y compnmdos, las formas de dosficacisn pueden ademés
comprender agentes de tamponacidn

Las composiciones sdlidas de un tipo similar ee pueden tambén emplear
como cargas en capsulas de gelatina dura y blanda usando excipientes tales
como lactosa o azlicar de leche, asi como polletiienghcoles de alio peso
molecular, y similares

Las formas de dosfficacion sbldas tales como comprmidos, grageas,
cépsulas, y grinulos, se pueden preparar con revestmentos tales como
caparazones, tales como recubmmentos entéricos y otroa bien conocidos por los



10

15

20

25

18

experios en la tdcnica También pueden comprender agentes de opacdad, y
también pueden ser de composiciones tales que liberan el (los) compuesto (s)
actvo (s) de una manera retardada, mantenida, o controlada Los gjemplos de
composiciones da inclusién que se pueden emplear son sustancias poliméncas y
ceras El (los) compuesto (s) actvo (s) tambén puede estar en forma
mecroencapsulada, s1 es adecuado, con uno 0 mas de los excipientes
anteriomente mancionados.

Las formas de dostficacién liquidas para admmistracdn oral mncluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, y elpdres farmacéuticamente
aceptables Ademas, de los compuestos activos, la forma de dosdficacidn lquida
puede contener diuyentes inertes usados comunmente en la técnica, tal como
agua u ctros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionanies, como por
ejemplo, alcohol etilico, alcohol isoproplkeo, carbonato de etilo, acetato de etilo,
alcohol bencilico, benzoato de bencio, propllenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceltes, en particular, acerte de semifias de algodon, acere de
cacahuete, aceite de germmen de maiz, aceite de oliva, aceite de ncino, y acesde de
semillas de sésamp, ghcerol, alcohol tetrahdrofurfurilico, poletienglicoles y
ésteres de dcdos grasos de sorbitdn, o las mezclas de estas sustancias, y
similares

Ademas de tales diluyentes ineries, [a composicidn farmacéutica tambén
puede mcluir adyuvantss, tales como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y de suspensién, agentes edulcorantes, arometizantes y
perfumaniss

Las suspansiongs, ademss del (de los) compuesto (s) activo (s), pueden
adicionalments comprender agentes de suspensidn, como por ejemplo, alcoholes
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isostearficos etoxiados, ésteres de polioxetiensorbitol y de sorbitdn, celulosa
microcnstaina, metahudréxido de aluminio, bentonta, agar - agar, y tragacanto, o
las mezcias de las sustancias antenormente mencionadas, y simiares

Las composiciones para administracdn rectal o vaginal prefariblements
comprenden supositorios, que se pueden prepamar mezciando un (os) compuesto
(s) actvo (s) con excipientes o vehiculos no mtantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietlenglicol 0 una cera de supositonos que son sélidos a
temperatura ambiente ordinanaments, pero liquidos a temperatura ambients, y
por o tanto, se funden en el recto o cavidad veginal liberando por lo tanto el
componente actvo,

Las formas de dosificacién para administracién tpica pueden comprender
pomadas, polvos, pulvenzaciones e inhalaciones El (los) compuesto (s) achvo (s)
mezciado (s) en condicién esténl con un vehiculo, portador, o diluyente
famacéutcamente acaptabie, y cuaiquiera de los conservantes, tampones, o
propulsares que se puedan requerir

Una composicidn generaimente preferida para administrar los inhibidores
de la PDE 2, que Incluyen los compuestos de fémula (I), asi como las
combinaciones que comprenden les inhibidores de la PDE 2 y los agonistas
selectivos del receptor E; en el fratamento de fracturas seas, comprende una
composicion inyectabls, fluble que proporciona liberacidn sostenida en un stio
local de inyeccidn mediante la foormacién de un sblido biodegradable o depésito
de gel matriz, 0 implante. Un ejemplo de tal sistema de admimstracdn
comprende un sistema de disiribucién basado en'pollmeros de Iberacion lenta,
biodegradable Véase por ejemplo, la soficitud de patente publicada de Estados
Undos N° 2003 - 0104031 A1

<047



15

20

20

Tal sistema da distribucydn basado en polimeros generaimente comprende
un (os) agente (s} terapéubcamente utll (es), disuelto (8) o dispersado (s) en una
solucidn o dspersién poliménca fluble, iodegradable, termoplastico en un
disoivente orgénico Tras la inyeecion de la composiciin, el disolvents organico
se difunde hacia fuera del sto de inyeccién, produciendo que e polimero
precipite o sa gelifique, por lo tanto atrapando el (los) agente (s) en depdsito de
liberacdn sostenida El (los) agents (s) posteriomente se libera (n) mediants
dfusién de, y erosiin de, la matrz polménca La matnz lentamente se erosiona
mediante hdréiss y eventuaimente desaparece del sitio de administractin El
peso molecular y concentracdn del polimero puede controlar la liberacidn i vivo
del (de los) agente (s) asl como la velocxiad de degradacidn de la matnz.

El sistema d.e distribuciéon basado en polimeros proporciona lbberacion
sostenda de un (os) agante (s) actvo (s) n vivo durante un periodo de tlempo
sostenido con impuiso minimo o reducdo en un paciente en necesidad del
mismo Un gran impulso de agents {s) daria como resultado escasa tolerancia
local debido a los efectos locales (por ejemplo, imtacién) y minimizaria la cantidad
de agente (s) disponible (s) para eficacia La ventaja que este procedimiento de
administracién ofrece es que minmza o reduce el impuiso inicial, pero fodavia
libera el (los) agente (8) a niveles eficaces durante periodos sostenidos de tempo
tras una Onica inyeccion local

El sisteama polménco se prepara poniendo en contacto la composicidn
fluible con un medio de gelfficacsdn para coaguiar o gelificar la composicidn en un
sblido, matnz polimérica microporosa, 0 una mainz polmeérica de gel La
composicion fluible contiene un polimero o copolimero termoplastico junto con un
disolvente adecuado Los polimeros o copolimeros, que forman el cuerpo de la
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matnz, aon sustancmbnemie Insolubles, preferblemente esenclaimente y
completament2 insaluble, =n agua y fluldos nnrp;:lrl La insolubxidad del
cuarpo de la malrz le pemite que funcione comé un sibio ndwidual para fa
lberacion contiolada del [de los) ageme (. Los pollmerss & copolimersa
fambiin son bincompaties y blodegradables yio bloansonables demtro dal
eusnpo de un ammal, por ejemplo, mamifero Ea bindegradacidn permite que el
pacwnie metabolice y axcrete la matnz poimenca de manara que N exista
necesiiad de extimacdn quurgica Debido a qus la composiclén fble y
gisterna polmeérdco son biocompatbles, & precedimiento de inseradn y [a
praeenca del sslema polimérice dantro del cuerpo no producen writacmn
sustanclal de tepdos o nesross an o sistema da mplanie La composicion de la
presame mvenchdn 54 admnistra en forma de una composcién flulble
dirsctements =n bejdos corporales

Los polimeros temoplishena admciados para mcirporaciin an la matng
soida del sistema da lbemacton conirolada son sdidos, farmeséutcamente
compatibles ¥ biodegradables madiante acclén calular yfo madiante i3 accidn de
fiidos corporeles Los ejemplos de ks polimeros termoplashcos apropiados
mcluyen pohesteres de diolse y dclkdoas cabodices & de  docdos
ndreacarboikcos, talea como poflachdas, polighcolidos, ' v Ina capolimema de
log miemes Mas praferhlements sl polmerc comprands el copolimene, acido
pall- lactico-cogiicdlien (abreviadamente PLGH) qua, iras hindlsls, produce dcida
ctico y ghcdlica El impulso de liberackia de este copolimaeno 6 puede mrimgar
ademés mediznta la adwén de poletlenglicel (PEG) para formar of PLGH
bioquaado en & extréno con PEG. .

Los mateeies preferidos comprenden poliactdas, polglicolldos, y las

f
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copolimeros de loa mismas. Estos polimeros se pueden usar para tomar ventaja
en o smiema polménco en parte debdo a que muesiran excelente
nocompatbiidad Provocan poca, s la hay, mtacdn de tejdos, inflamacién,
necross, o ioxacidad En presencia de agua, los polimeros producen acxdo lachco
y dcdo glicslico, respectivaments, que se metabolzan faciiments Las polilactidas
también pueden incorporar monémero de glicolido para potenciar la degradacién
polménca resuliante Estos polimeros también se prefieren debdo a que
controlan eficazmente la veloadad de liberac:in del (de los) agente (s) del
sistema poliménco, y porque dan como resultado la retencion local del (de los)
agente (s) en el sito de administracién

La solubllidad o miscibilidad de un polimero termoplastico en el disolvente
organico de la composicién variard segun los factores tales como cnstakndad,
hdrofiicidad, capacidad de unrse a hidrégeno, y el peso molecutar del polimero.
Por consiguiente, el peso molecular y la concentracién del polimero en el
disoivente se ajustan para lograr la miscibibdad deseada, asi como una velocidad
de liberacién deseada para el (los) agents (s) incorporado (8)

La composicn fluible de! polimero termopldstico, disolvente y el (los)
agente (s) comprande una sustancia fuible estable. Preferiblemente se produce
una solucién homogénea dal (de los) agente (8) en un disolvente orgénico El
polimero termopldstico es sustanciaimente soluble en el dm;lvente organico Tras
la colocacién de la composicién fiuible en el cuerpo, el disolvente se disipa y el
polimero se soldifica o gelifica para formar el sistema polimérico que tiene el (Ios)
agente (s) dentro de una matnz polménca séliida o de gel

Para certios polimeros prefendos, el peso molecudar del polimero o
copolimero se ajusta para que esté dentro de un intervalo de aproxamadamente
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0.2 a aproximadamente 0,4 de wiscosidad inherente (V | en deciidros/g) para la
Iiberacidn sostenda eficaz del compuesto promotor de crecimiento éseo La
velocidad tipica de liberacin del (de fos) agente (s) incorporado (s) se produce a
una V | de apraximadamente 0,2 (aproximadamente 8 000 a aproximadamente
16 000 de peso moleculer) o aproxamadamente 0,3 (aproximadamente 23.000 a
aproxmadamente 45 000 de peso molecular), pero puede vanar dependiendo de
los componentes particulares de la composicion Para la mayoria de los sstemas,
se prefiere ajustar el peso molecutar del polimero a aproxmadaments 02 de V |
para una liberacén eficaz del (de los) agente (s)

Para una poli{DL-lactida) o un sistema poliménco de lachda-co-glicolido, el
infervalo de peso molecular deseado estd entre aproxmadamente 0,2 y
aproximadamente 0,4 de V |, prefinéndose un valorde V | de aproxmadamente
02 El peso molecular de un polmero se puede modificar medwante
procedimientos convencionales

Loa polimeros termopléshcos comercialmente disponibles, especiaimente
prefendos comprenden los sigusntes. copolimero de PLGH con una relacién 1 1
de acido licheo y glicokco con una viscosidad inherente de aproximadamente 0,2
dig (comercaimente disponble de Boehringer Ingetheim como copolimero
RESOMER® RG 602 H) (aproximademente 12000 de peso molecular), el
copolimero de PLGH con una reaicién 1 1 de dcudo lactico y glictlico con una
viscosidad inherente de aproximadaments 0.3 dify (comerciaimente disponible de
Boehnnger Ingethem como copalimero RESOMER® RG 503 H)
(aproxmadamente 37 000 de peso molecular), el copolimero de PLGH con una
realcion 11 deéndoﬂcﬂcoygﬂooﬁcocanunavmmd mherente de
aproxamadamente 0.4 dl/g (comerciaimente disponible de Boehnnger Ingelheim
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como copolimero RESOMER® RG 504 H) (aproxmadamente 47 000 de peso
molecular), y copolimero de PLGH bloqueado en el extremo con poletilenglicol
(PEG) con una relacdn 11 de dcxdo ldchco y glicoico con una wviscosidad
inherente de aproxmadamenta 0,78 diig (comerciaimente disponible de
Boehnnger Ingethem como PLG - PEG) (aproxmadaments 52 000 de peso
molecular)

Los dmolventes empleados en las composiciones termoplisticos son
preferiblementes farmacéuticaments aceptables, biocompatibles, y se disipardn en
elﬂuﬂocorpomlma‘tudamamquasepuedan clasificar por tener una
solublidad en agua que vara entre altaments solble e nsoluble
Preteriblemente, producen relatvamente poca, s la hay, imitacién de tejidos o
hecrosis en el siio de inyecc:6n & mplantacidn Preferiblements, el dsolvents
tendré al menos un grado minimo de solubsiidad en agua Cuando el dsoivente
orgénico es soluble en agua o es minmaments soluble en agua, el disolvents se
dispersara lentamente con la compasicién pakménca fluible El resuftado serd un
implante, durante e! curso de su wda, puede confener canhdades variables de
disolvente residual Preferiblemente, el disolvente orgénico tiene un moderado
alto grado de solubiidad en agua de manera que 8@ dispersard facimenta con ia
composicidn polimérica en los fiudos Corporales Més preferiblemente, el
disolvente se drspersa rapidamente con Ia Composicion poliménca de manera que
ripdaments se forma un mplante sdido Simulténeo con la dispersidn del
dmwenm.elpdlmmbmplﬂsﬂcoumaguhongeﬁﬂmenelmtema
polménco sblido Preferiblemente, a medida que el polimero termoplastico se
coagula, la dispersién del disolvente produce formacidn de poros con el sistema
polimérico. Como resultado, Ia composicién fluible que conbene el polimero



10

15

20

25

o

termopldstico, disolvente, y agente (s) formard un smtema poliménco sdido
poroso También, cuando el disolvents es ligeramente soluble en agua, o es
insoluble en agua, la dispersion del disolvente puede dar como resultado la
formacin de un implante séhdo poroso, o sl queda algo de disolvente con el
implants, el resultado puede ser la formacidn de un implante de gel que tiene
POCOoS 0 NINgLin poro

Los disciventes adecuados incluyen los compuestos orgdnicos liqudos
que reinen los criterios anteriores Un disolvents generaimente prefendo
comprerie N-metil-2-pirolidona (NMP)

Los disoventes para las composiciones fluibles poliméncas termoplésticos
se eligen para compatibilidad y solubliidad aprop:adas del polimero y disoivente
Los polimeros termoplastcos de peso molecular mis bajo nomalmente sa
dmhaanm&ﬂmemaenlosd'mtuquebspoﬂmosdaalnpm
molecutar Como resultado, la concentracién de polimero termoplastico disueltn
en bodwemosdllolvenudlﬁemdapendiendodalhpodepollmemydasupuo
molecular Contranamente, los polimeros termoplasticos de peso molecular mds
alto tendendn a coagularse, gelficarse o soldificarse mas rdpidaments que los
polimeros termopiasticos de peso molecular muy bajo. Ademas, los palimeros de
bajo peso molecular tenden a Proporcionar viscosidades de solucin mas altas
que los matenales de bajo peso molecular Asl pues, para una eficaca de
inyeccdn ventajosa, ademaadelaveloadaddeﬁbemdbnventajosa.secontrohn
elpesomoleaﬂnrylamhaaondelpollmemeneldmhnnte

Tras la fomacion del sistema polménco a partir de la composicidn fluible,
ef (los) agente (s) se llega {n) a incorporar en la matnz poimérica Después de Ia
Insercidn de la composicion fluble para formar el sistema polimérico, el (los)

25
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agente (s) se libera (n) de la matriz en los tedos o fluidos adyacentes mediante
mecansmos de difusién y degradacién La manpulacidn de estos mecanismos
también puede influenciar la iiberacién del (de fos) agente (s} en los alrededores a
una velocdad controlada Por eemplo, la matnz pofiménca se puede formutar
para degradarse después de que una cantdad eficaz y/o sustancial del (de los)
agente(s)selibem(n)delamauu.Aalpues.lalbemendel(dehs)ageme(s)
de la matriz se puede vanar, por ejemplo, la sofubilidad del {de los) agents (8) en
agua, la distribucidn de! compuesto promotor de crecimiento dseo con la matnz, o
el tamafio, forma, poroadad, solubikdad, y blodegradabibdad de la matriz
pafiménca, entre otros factores La fiberacitn del (de los) agente (s) de la matriz
seoonlmhoonmlaclonasuvebudadhharanhvanandoelpeaomhwhr
polimérico para proporcionar una duracsén y velocdad deseada de Lberacién

Por ejempio, una forma de dosificacédn prefenda de! (de los) agente (8)
comprende un kéfilo a reconstituir con una solusén de PLGH en NMP antes de la
admistracén La forma de doslificacitn, constiuda por el compuesto liofilzado
€n una jennga (jennga A) y una soluckdn de PLCH en NMP es una segunda
pnngaﬁamgaa).semnoceeomoelahtemadammnsﬂmnanm Los
contendos de ambas jeringas se mezclan juntos inmediatamente antes de
distribuir la dosis en o un stio cercano Después de la reconstitucidn, los
conterudos se transfieren a una jennga de dosficacdn graduada para
distribucin Las formas de dosficacidn administradas serfin una solucitin y dardn
como resultado la dpersion del compuesto con PLGH en NMP a las fortalezas
deseadas de, por ejemplo, 5 y 50 mgA/ml (mgA/mi se refiere al equivalente de
gcido hbre de la forna de sal sddica del (de ios) agente (s)) La forma de
dosificacién es una inyeccién de liberacin sostenida parenteral {por ejemplo,

1
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subcutdnea, inframuscular, o intramedular) para admmistracién local Este
compuesto en una matrz polimérica de liberacidn lenta (inyeccidn de fiberacidn
prolongada) se dsefia para la adminstracidn en o cerca de un sito, y no se
propone para administracidn intravenosa Para proporcionsr una estabifidad
adecuada de wida util para la forma de dosificacin, se puede usar un sisterna de
dos jenngas (A/B), como se ha descrto anteriorments, preferiblemente con la
forma de sal sddica del compuesto Una formulacidn unifase, preferiblements con
la forma de 4cido libre del compuesto, es una formulacion aftemnativa preferida
Basdndose en el (los) agente (s) y estabilidad polimérnca, la filtracidn del (de los)
agente (s) e wradiacn de la solucdn pohélicasapuodeprelerirpam
fabncacin de un producto estér! estable En una realzacién, la forma de
dosificacdn se puede fabricar y transportar en forma de bolsas de alumnio
separadas que conbenen jenngas llenas con la fonma li6fia del (de los) agente (s)
én una bolsa y la soluci5n polménca en la otra boksa Los recpentas, sistemas, y
procedimientos de drstribucsdn para la liofilizacin de los compuestos promotores
decreamhntodaeoaedmibenenlapubllmuondewlmudapatente
nitemacional PCT publicada N° WO 01/73363 Ofros procedimientos de
adminstracidn incluyen admmistracién local mediante inyeccin a un sito
particuar o distribucién mediante un catdter a un sitio Los ejemplos adiconales
8@ pueden encontrar en la solicitud provisional de Estados Unidos N* 80/335 156,
presentada el 30 de noviembre de 2001

Las enseflanzas de de todas las patentes de Estados Unidos descntas en
esta memona descriptiva se incorporan como referencia en su totalidad

Los compuestas de férmula (1), los profdrmacos de los mismoes, y las sales
y profirmacos farmacéuticamente aceptables de ios compuestos, se pueden
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preparar segin las vias sintéhcas ejemplares descritas en los esquemas y
ejemplos en esta memona descnptiva mas adelante, asl como medmnte otros
procadiientos preparativos orgénicos convencionales conockdos, o aparentes a
la luz de la descripcidn presente, para los expertos en la téenica relevante Los
procedimeenios descriios en los presenies esquemas se proponen para
propbsitos de ejemplficacién de la presente invenciin y no se construyen de
mnguna manera como fimitaciones de los mismos.

m “CW =3

28

BiOH, TA
V)
ETAPA 2
H,N-(CHy),-X-Y
(vl
(v — )

DIPEA, DMSO 120°C

En el esquema 1, etapa la 1, 2,4-dicloropindo{2,3-djpirrnidina (IV) se hace
reaccionar con una bencilamina apropiadamente sustituida (V) en presencia de
una base amina insusttuida, tal como tnetiiamina (TEA) o diisopropiletilamina
(DIPEA), o una base aromética, tal como pindina. La reaccidn se efectua
tipicamente en un disolvents alcohdlico polar, tal como metanol (MeOH), etanol
(EtOH), o 1sopropanol (IPA), a una temperatura que varia entre aproximadamente
0°C y aproxmadaments 100°C Prefenblements, la reacodn se efectua en
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presencia de DIPEA en etanol a aproxamadamente temperatura ambente (TA)
En la etapa 2, el producio de condensacién resultante (V1) después se hace
reaccionar con una amina apropiadamente sustituda (VIl) en presenca de una
base de amina tnsustituxda, tal como TEA o DIPEA, o una base aromatica, tal
como pindina, para producir el compuesto () Tipicamente la reaccion se efectua
en un disolvente aprbco polar, tal como N,N-dmetiformamida (DMF),
dimetisulfdxado  (DMSO), N metipimoidinona, o sulfolano,a una temperatura
elevada que varia entre aproximadamente 60°C y aproximadsmente 250°C
Preferiblemente, la reaccidn se efectua en presencia da DIPEA en DMSO a entre
aproximadamenta 80°C y aproxxmadamente 120°C

Aunque el asquema 1 se ha mostrada como un procedimiento discreto, de
dos etapas en la que el intermedio (V1) se aisla y después se hace reaccionar con
amina (M), también se ha encontrado conveniente preparar y hacer reaccionar
(V) in sdu con la amina (V1l) en una sola etapa En tal procedimiento, se emplea
un disalvents aprético, preferiblemente DMSO Esta reaccidn también se efectua
en presencia de DIPEA en DMSO a una temperatura de entre aproxmadamente
80°C y aproximadamente 120°C

N PREP
Salvo que se indique otra coss, todos los reactives empleados se

obtuvieron comerciaiments. Salvo que se indique ofra cosa, fas siguentes
abreviaturas expenmentales tienen los significadas indicados

AcOH - dcxdo acético

desc - descomposicion

DMPA - 4-dmetlammopiridina

;D
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EtOAc - acstato de etilo

hr - hora (s)

LAH - hidruro de litio y aluminio

min - minutos (3)

EM - Espectrometria de masas

RMN - resonancia magnética nuclear
THF - tetrahidrofurano

p-TeOH - &cxio p-poluencsutfénico

A una solucdn agitada de 2.4-dicloropirido[2,3-d]pinmidina (1,3 g, 6.7
mmoles) y 3,5-dmetoxibencilamina (1,1 g, 6,7 mmoles) en 30 mi de EtOH a TA
se afiadid TEA (4 ml, 28,7 mmoles) Se formd un preciptado que se relind por
fitracion y sa lavd con EtOH frio seguido de hexanos para proporcionar 1,8 g del
compuesio del titulo (82%) en forma de un solido p de f 185°C (des) 'H - RMN
(DMSO-dg) 5 8.5 (t, 1H), 8,9 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 7.5 (m, 1H), 6,6 (d, 2H), 6,4 (1,
1H), 4,8 (d, 2H), 3,7 (s. 8H) EM (mvz, %) 331 (100)

Este compuesio se prepard de una manera andloga a [a descnta en Ia
preparacidn 1 usando los matenales de partda apropiados 'H - RMN (DMSO-dg)
5. 9,5 (t, 1H), 8,9 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,9 (d, 2H), 4,8 (d, 2H), 3,7 (s,
3H) 3,7 (s. 3H) EM (m/z, %) 331 (100)

Preparacién 3
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2-(4-Aminometifen)propan-2ol

A una solucidn agiada de 4-(1-hidroxi-1-metileti}benzonitnio (2,0 g, 12,4
mmoles) en 30 ml de THF a 0°C se afad:i gota a gota LAH 1,0 N en THF (26 m,
26,1 mmoles) La mezcla se deja calentar hasta TA, y después se calienta a
refluo durante 20 minutos. Después la mezcia se enfnd hasta 0°C y se mactivd
con MeOH 5 m afiaddo gota a gota La mezcla se diuyé con 300 mi de
clorofonmo y se lav con agua (1 x 80 ml), se secd sobre sulfato de magnesio , y
se cancentrd para proporcionar 1.9 g (95%) del compuesto del titulo en forma de
un s6iido 'H - RMN (CDCl) § 7,45 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 3.83 (s, 2H), 1.57 (s,
8H) CG - EM (m/e, %) 184 (M*, 15), 150 (80), 132 (75), 108 (100)

Prepamcién 4

{4-Acetifenfloropionitnlo

Una mezcia de 4-(2brmoet#)acetofenona (2,0 g, 8,8 mmoles) y KCN (0,6 g,
8,8 mmoles) en 30 mi de DMSO se calent a 75°C durante 4 horas La mezcia se
diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. El exiracto orgdnco se lavd
sucesivamente con agua y salmusra, se secd, y se concentrd para proporcionar
un acete La cromatografia sobre gel de sikice eluyendo con EtOAc al
40%Mhexancs proporcioné 0,8 g de un aceita 'H - RMN (CDyOD) 5. 7.9 (d, 2H),
7.4 (d, 2H), 3,3 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,8 (s. 3H) CG - EM (m/e, %) 173 (M", 20),
158 (100)

Preparacion 3

3-4-(1-Hdroxi-1-metiletiffenifloropionsrilo

A una solucidn agitada de cloruro de metimagnesio 3 M en THF (3,3 mi,
9,8 mmoles), se diluyd postenorments con 10 mi de THF, se afiadié gota a gota
una solucién de 3-{4-acetifeni)proplonitnic (0.7 g, 3,9 mmoles) en 10 ml de THF
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a-40°C La mezcia de reaccidn se dejb que calentar lentamente hasta TA durante
toda una noche, se enfnd hasta 0°C, después de inachvé con AcOH afiadkio gota
a gota. La mezcia de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con EtOAe El
extracto organico se lavd sucesivamenie con agua y salmuera, se secd, y sa
concentrd para proporconar 0,8 g de un acelte 'H - RMN (CDOD) 5 7,4 (d 2H),
7.2 (d, 2H), 2,9 {, 2H), 2,7 (t, 2H), 1.5 (s, 6H) CG - EM (m/e, %) 189 (M", 5), 174
(100)

Preparacen 6

244-(2-Aminopropilifenilipropan-2-of

A una solucin agitada de LAH 1 M en THF, diada postenormentes con 20
ml de THF, a 0°C se afiadi6 gota a gota una solucibn de 3-(4-(1-hidroxw-1-
mehletilifenilpropioninio (0.8 g, 4,0 mmoies) en 10 ml de THF La reaccién se
de)d calentar lentamente hasta TA después se calenté a reflupo duranta 4 horas.
Después la mezcla de reaccidn se enfrié hasta 0°C y se mnactivé con MeOH
afiadido gota a gota lentamente La mezcla se diuyé con cloroformo y se lavé con
agua El extracto orgdnico se filird a través de tema de diatomeas, el filtrado
concentrado después se diluyd con acetato de ehlo, se secd, y se concentro para
proparaonar 0,5 g de un acelte *H - RMN (CDy0D) 8 7.4 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 2,8
(m, 4H), 1,7 (m, 2H), 1,5 (s, BH) EM (m/e, %) 194 (M’ + 1, 100), 176 (90)

Una mezcia de 3{(4-acstilfenil)propiontrio (2,2 g, 13 mmoles), shlenglicol
(2,8 ml, 51 mmales), y una canbdad catalibca de p-TsOH (aproximadamente 200
mg) en 100 mi de tolueno se calenté a reflujo en una trampa Dean Stark durante
18 horas La mezcia se diluyd con EtOAc y se lavé sucesivamente con solucién
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de bicarbonato sddico al 5%, agua y saimuera, se sectd (MgSOQ,), y se concentrd
para proporcionar un acerte La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
solucion de EtOAc/hexano praporciond 2,5 g de un aceite. 'H - RMN (CDCh) 8
7.4 (d, 2H), 7.2 (d, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,8 (m, 2H), 2,9 (&, 2H), 2,6 (t, 2H) 1.8 (s,
3H) EM (m/e, %) 218 (M" - 1, 1), 202 (100)

(2.4 g, 11 mmoles) en 30 ml de THF se afiadib gota a gota una solucidon de LAH
1 M en THF La mezcia se dejo calentar hasta TA después se calentd a refiujo
durante 1 hora La mezcla se enfrid hasta 0°C después de inactivé con MeOH
afladido gota a gota La mezcia se dikuyé con cloroformo y se lavd con agua La
suspension resultante se fiitrd a través de temra de diatomeas y se separaron las
fases fitradas E) extracto orgénico se secHd sobra MgSO, y se concentrd para
proporcionar 2,4 g de un acete 'H - RMN (CDChy) B. 7.4 {m, 2H), 7.1 (d, 2H), 4.0
(m, 2H), 3,8 (m, 2H), 2,7 {m, 2H), 2,6 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 1.6 (s, 3H) EM (m/e,
%) 221 (M*, 10), 208 (60), 188 (100)

Preparacion 9

=T 1 !

A una solucidn agitada de 4-yodobenzaldehido (2.0 g, 8.6 mmoles) en 20
mi de THF a TA se afadié una solucion 0,5 M de tnmetil(trifluorometifisilano en
THF (19 ml, 9,5 mmoles) segudo de fluoruro de tetrabutilamonio (112 mg, 0.4
mmoles) La mezcla se agitd a TA durante toda una noche, se vertié en &cdo
clorhidnco 0.1 N, y ss extrajo con EtOAc A su vez el exiracto organico se lavé
con agua y salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd para proporcionar 2,6 g de
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un acete 'H - RMN (CDCh) & 7.7 (d, 2H), 7.2 (d, 2H), 5.0 (m, 1H), 2.7 (d, 1H)
EM (m/e, %) 302 (M", 100), 233 (100)
Ereparacn 10

8.5 mmoles), N-propargiiftalimda (1,6 g, 85 mmoles),
diclorobis(triferulfosfina)paladio (288 mg, 0,43 mmoles) y yoduro de cobre (I) (82
mg. 0,43 mmoles) an 20 ml de THF a TA se afladieron 5§ ml de TEA. La mezcia
se desaired brevemente en una coments de nitrégenc y después se calentt a
reflujo durante 8 horas La mezcla se diluyd con cloroformo, se lavé con agua, 58
sech sobre MgSOy, y se concentrd para proporcionar un sdixdo El sélido se triturd
con EtOAc para producr 2,2 g de un sélido 'H- RMN (CDCh) 8 7 9 (m, 2H), 7.7
(m, 2H), 7.5 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 5.0 (m, 1H), 4.7 (s, 2H), EM (m/e, %) 359 (M",
100)

Una mezcla de 2-{3{4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietif)fenillprop-2-inifisomndol-
1.3-diona (2,2 g, 6,1 mmoles) y Pd al 10%/C (220 mg) en 150 mi de EtOH y 150
ml da THF se agitaron a 50 ps: (344,83 kPa) de hudrigeno a TA en un aparato
Parr durante 2 horas Se afadieron 220 mg adicionales de Pd al 10%/C y la
mezcia se agihd a 50 psi (344,83 kPa) de hudrdgeno a TA durante 2 horas
adicionales. Después se afiadieron 220 mg adicionales de Pd al 10%/C y la
mezcla se agitd a 50 psi (344,83 kPa) de hidrogeno a TA durante toda una noche
La mezcla se filtrd a través de tema de diatomeas y el fillrado se concentré para
proporcionar un acete La cromatografia sobre gel de sfice eluyendo con
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EtOActhexanos produjo 1,8 g de un acate  'H - RMN (CDCk) 5 7,8 (m, 2H), 7.7
(m, 2H), 7,3 (d, 2H). 7.2 (d, 2H), 4,8 (m, 1H), 3,7 (t, 2H), 2,7 (1, 2H), 2,0 (m, 2H)
EM (m/e, %) 363 (M", 15), 345 (35), 325 (50), 161 (100)

35

A una suspension de 24{3{4+(2,2 2-tnfluoro-1-
hidroxetif)fenif]propifjsoindol-1,3-diona (1.8 g, 5,0 mmoles), en 50 mi de MeOH a
TA se aftadi6 hudrato de hidracina (0,48 ml, 15,0 mmoles) La mezcia se agitd a
TA durante 18 horas Lamzdadereawénsaﬁltrﬁyelﬁﬂmdosaconcenm
Para proporcionar un acete El aceite se tniurd con cloroformo, se filtrd, y el
fitrado se concentrt para proporcionar 1,0 g de un acede 'H - RMN (CDCl) &
7,3 (d, 2H), 7.2 (d, 2H), 5,0 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), EM
(m/e, %) 363 (M, 10), 218 (100)

A una soluciin agitada de 5-hdroxibenzofurazan (1,8 g. 13,0 mmoles),
TEA (24 ml 330nmles)yDMAP(79mg.70mmles)en40mlde
diciorometanc 2 TB'CnaaﬁadnGMagotaunasoluuondaaMIdﬁdo
tnfluorometanosulfénico (2,8 ml, 17.0 mmoles) en 10 m! de diciorometano La
memhudejamlemarlenhmemﬁhashmduramaahom.sedﬂuydcon
dncbrunetano.yselavdmnagua Elextraclnorgannoseseeoysamnuﬁ
para proporcionar un acerts. Lacronahgraﬂaaobregeldeslicaeluyandoeon
diclorometano produjo 3,1 g de un acelte 'H - RMN (CDCh) &. 8,0 (dd, 1H), 7,8
(dd, 1H), 7,3 (dd, 1H) EM (m/e, %) 268 (M", 80), 146 (80), 68 (100)

Ereparacitn 14
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Este compuesto se prepart de una manera andloga a la de la preparacién
10 usando matenales de partida aproplados 'H - RMN (CDCly) 5 8.2 (s, 1H), 8,0
(dd, 1H), 7.8 (m, 2H), 7,8 (m, 2H), 7,5 (dd, 2H), 4.7 (s, 2, 2H) EM (mle, %) 303
(M*, 100)

Estecnmpwshseprepawdeunamanemanalogaahdalapmparmdn
11 usando matenales de partda apropiados. 'H - RMN (CDCh) 3 7,8 (m, 2H), 7.7
(m, 3H). 7.6 (s, 1H), 7.2 (m, 1H), 3.8 (t, 2H), 2,8 (1, 2H). 2,1 (m, 2H) EM (mve, %)
307 (M', 40), 200 (30), 272 (20), 180 (100)

Prepargcdn 16

Este compuesto se prepard de una manera and
12 usando matenaies de partda apropiados. 'H - RMN (DMSO-dy) 5 7,8 (m, 2H),
.7 (m, 1H), 7.5 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 1,7 (m, 2H) EM (mle, %) 177
(M”, 40), 180 (100)

Este compuesto se prepars de una manera andloga a la de la preparacion
13 usando materiales de partda apropiados 'H - RMN (CDCL) & 98,1 (s, 1H), 8,2
(d. 1H), 7. (d, 1H), 7.4 (dd, 1H) EM (mve, %) 283 (M’, 80), 150 (100)
Preparacién 18
-Benzohazol-8-lipron-2- BOINCO!

Eslamuestoaepmparbdeunamnemmahgnaladelapmpamaon
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10 susttuyendo 2,2,2-influoro-1-{(4-yodofenilletanol por e! éster benzohazol-8-llico
del &cudo tnfluorometancsuifdnico (preparacién 17) *H - RMN (DMSO-de) 5 9.4
(8, 1H), 83 (d. TH), 8,0 (d, 2H), 7.8 (m, 1H), 7.8 (m, 2H), 7,5 (dd, 1H), 4.8 (s, 2H)
EM (m/e, %) 318 (M", 100)

Preparacién 19

£ Benzotazo-8-in (SR LIESAN | IO *atlt L

Este compuesto se prepard de una manera andloga a ia de la preparacion
11  sustituyendo 2-{3-{4-(2.2,2-trifluoro-1-hidroxiet)fenilprop-2-nijsoindok-1,3-
diona (preparacién 18) por ia 2-(3-benzauazol-e-|1pmp-2-hll)|wndol-1 3=diona
(preparacion 10) 'H - RMN (CDCly) 5 8,9 (s, 1H), 8,0 (d 1H), 8,0 (d, 1H), 7,8 (m,
2H), 7.7 (m, 2H), 7,3 (dd, 1H), 3,8 (1, 2H), 2,8 (1, 2H), 2.1 {m, 2H) EM (m/e, %)

332 (M", 80), 174 (40), 162 (100)

Este compuesto se prepart de una manera andloga a la de la preparacién
12 sustituyendo ia 2—{3—[4-(2,2.24nﬂuom—1-hudroueﬂl)fend]propll}hmndol—1 J-diona

(preparacin 11) por Ia 2—(3-benzolaml-e-||pmp|l)mndol-1.3-dlona (preparacin
19) EM (m/e, %) 192 (M", 20), 175 (100).

Preparacién 21
2-(3-Yodofenil}-2-metif1.3idioxolano
Una mezcla de 3-yodoaceiofencna (3.0 9. 12 mmoles), etrlenghcol (2,7 m,
48 mnoles).yécdop-bMemsulbnmtsom)enSOmldotduenosemlenba

¥ salmuera, se sect sobre MgSO,, ¥ 8@ concentré para proporcsonar un aceite La
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cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexancs proporciond 3,1 g
de un acerle "H - RMN (CDCh) & 7.8 (m, 1H), 7,8 (dd, 1H), 7.4 (dd, 1H), 7.0 (m,
1H), 4,0 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 1,6 (s, 3H) EM (nve, %) 280 (M*, 20), 275 (100)

Este compuesto se preparé de una manera andloga a 1a de la prepamacitn
10 sustituyendo Ia 2,2 2-irfluoro-1-(4-yodofenietanol por la 2-(3-yodofen)-2-
meti{1,3)dioxolanc (preparacdn 21) 'H - RMN (CDCh) 8 7,9 (m, 2H), 7.7 (m,
2H), 7,5 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.2 (m, 1H), 4,7 (s. 2H), 4,0 (m, 2H). 3,7
(m. 2H), 1,8 (s, BH) EM (m/e, %) 347 (M, 15), 332 (100)

Estacompuestnsepmparﬁdaunamnmamwuadelapmparacm
11 sustituyendo la 2{3-{4-(2 2,2-{nfluoro-1-hidroxeti)fentlprop-2-nifisoindol-1,3-
diona (preparacadn 10) por la 24{3{3-{2-metil1 .3jdoxolan-2-feniljproa-2-
infjisondol-1,3-diona (preparacian 22) 'H - RMN (CDCh) 8. 7,8 (m, 2H), 7.7 (m,
2H), 7.2 (m, 4H), 7,1 (d, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,7 (m, 4H), 2.6 {t. 2H), 2,0 (m, 2H), 1,8
(s, 3H) EM (m/e, %) 351 (M", 5), 338 (100)

Estampuestoaepmparddaunamaneraanﬂlogaaladelaprepamaon
12 sustituyendo |a 2-(3-[4-(2.2.2-mnuom-1-h|dmmm)remupmp.ummol-1.3-
ciona por  2{3{3-(2-met1, 3}dioxolan-2-1)ferullpropiflisoindal-1, 3-diona
(Preparacitn 23) 'H - RMN (CDCh) 8: 7,3 (m, 3H), 7,1 (dd, 1H), 40 (m, 2H), 3.8
(M. 2H), 2,7 (¢, 2H), 28 (t, 2H), 1.8 (m, 2H), 1,6 (s, 3H) EM (m/e, %). 221 (M",
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20), 208 (60), 189 (100)

Prepamaidn 25

2{3-Yodofenl)oropan-2-ol

Aumsoludonagnadadadomrodemhhmgneslo(ssmmobs)mwo
mi de THF a 0°C se aftadi6 gota a gota 3-yodoacetofenona (4.0 g, 16.3 mmoles)
Lamezdadereawénsade]écalemarhastaTAdupuaasaenlrbhnstamy
se afladib un equivalents adicional de cloruro de metimagnesio La mezcla se
deyd calentar hasta TA y se agité durante 5 horas La mezcla de reaccidn se
machvbeonMeOH.sednluyécnnagua.seacldﬁcéoonAcOHglaaalynaem}o
con diclorometano E! extracto orgdnico se lavd con solucién de bicarbonato
sodico al 5% después se concentrd La cromatografia sobre gel de sliice
ehyendomndldoromatanopmpormmunacauaqueaesoﬁdﬁwtrasreposo.
EM (m/e, %) 262 (M", 80), 247 (100)

Este compuesto se prepard de una manera andloga a la de la preparacion

10 sustituyendo la 2,2,2-trfluoro-1 <{4-yodofenil)etanol por 2(3-yodofenil)propan-
2-ol (preparacion 25) EM (m/e, %) 319 (M", 90), 301 (80), 160 (100)

11 sustituyendo la 2-(3-[4-(2.2.2-tl|uoro-1-h|dmmeﬂmomﬂpmp-24nll}nO|MoL1.3-
diona (preparacién 10) por la 2-{343-(1 -hidroau-1-mahbti)fani]prnp-2-mll}lsundol-
1.3-diona (preparacitn 28) EM (m/a, %) 305 (M* -H2,, 80), 145 (100)

Preparacion 28
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Este compuesto se pm;;ard det una manera andloga a ka de la preparacidn
12 sustuyendo i 2-{3-[4-{2,2.2-rifluara-1-mdroaetfenipropieomdol-1,3-
dona  por la 24331 -hidirer-1-metlietifeni]propillisoindol-1 3-cena
{prepararzon 23) EM (mje, %) 183 (M, 30), 162 (BD), 145 (100}

Ereparacidn 29

1.3 Diaxp-1.3-ciy 2A0prop-1-iny

Exte compuesto se prepard de una manera andloga a I de |E.I preparacTon
10 usando ks malenaies de partida apropados  'H - RMN (CDCl) 5 7.8 (m,
BH), 7,6 {d, 2H), 4.8 (%, 2H}. EM (m/e, %) 236 {M", 100} -

Pregamcion 30 ‘

- [3-[{1.3-Dioxn-1, 3d\hidrofan IIh

Esle compuesto za prepam gde UNa mansm amiluga alade la preparanm
11 sustituyenda kg 243-[4-{2 2 E-trll'lunru-'l-tﬂdrnmntilh‘anl|]prap-2-rml]|:mdnl 1.3~
dionra {prepereckéin  10) por 431, 3—dmm-1,3-:l1b:lmmmdnl—2-|ﬂprnp-1-
nilbenzonltdio (preperacwin 28) 'H - RMN (CDCL) 8 7.8 (dd, 2H), 7.7 {dd, 2H),
75 {d, 2H), 7.3 (d, 2H), 3.7 {t. 2H), 2.7 &, 2H), 2,0 {m, 2H) EM (mfe, %) 200 (M",
50), 181 (10D) e .

Preparacion 31 .

4=(3-Aminopropiibenzoninio

Esée compuseic a2 preparo de Lna manara :nlfnga a Ia de 12 preparacion
12 susttupendo |z 2-{3-44-2.2 2-nfluoro-1-hadrometitenijpropTisomdot 1,3-
diona por la 40401, 3-dioxa-1 3:ﬂ1dmnndul-2-|lj|:rnpihnzmmlln (preparacion
30) 'H- RMN {CDCL) & 7.5 (d, 2H), 7.3 (4, EH}. 2.7 (m, 4H}, 1,8 (m, 2H). EM
(mie, %) 180 (4", 203, 1437{100) -
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Pr on 32
2:Cloro-3 4-diejowbenzaldshide sxma
L meecia de z-dnmﬂ.Hlmtmhhnzﬂehldn (1.6 g, 7.5 mmoles),
clorhidrato de hidroxriamma (B50 mg, 8,4 mmoles), y acetalo de sodio (15 g, 18,8
mmoales) en X) mi de MeOH y 15 mi de agua se ﬂhﬂllfl-l‘ﬁ": durante 18 horas.
La mezcls ee diuyd con agua y se exiraje con EIOAc. El'extracts nrgamco se

kvo sucesivamants con agua y salmuera, se secd sobie Mg30,, y se concentro

para proporcianar 1,7 g de un sdido TH - RMN {l‘:i]ﬂl;} 5 85(a 1H), 7.8 (d, TH),
9.3 (d, 1H), 3.9 (s, 3H), 3.8 (s, 3H) EM {mfe, %) 215 (M", 40) 188:{100)

Praparsedn 33 '

A Una solucion agitada del producto de la Pfﬂpﬂrﬂﬂlﬂﬂl 32 (179 7B
mimales) an 40 mi de THF a (°C se afiadid lariamante gota a‘guh ung ;nh.lqﬁn 1
M de LAH en THF {17 ml, 17 mmoles) La mezcla Be dayd calentar reﬁtm:i.-.-nte
haeta TA después se caléndd a refiuo durante 2 horas La mezcle se endét hasta
0°C ¥ Ia neacein se Inactivé can MeQH afiadido lamamente La maacla sa diuye
con agua y se axtrao con clongfomo, La emdtisdn n::uli;mta &a fiir§ m treves de
tierra de dialomean y sa separaron las fases fllada:j_El EI;I'IHD OfENIco 38
avo con agua, t& xech {ngEb.ﬂ ¥ e l:mmn;m para proporconar 1,1 g de un
aceke. EM (mie, %} 202 (M*, 100) .

Praparackini4  °

S-Etox-¢-matohenzaldehido oximeg

Eela compuealo a8 prapart de una manena analoga a la de ia praparacian
32 usando loy matenales de partida apropiados. "H - RMN (CDCYy) 5 8,1 {a 1H),

25 72(d, 1H) 70 (m, 1H), BB (d, 1H} 4,1 {c, 2H), 3,9 (5, 3H), 1.5 {t. IH) EM (m/e,
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%) 195 (M", 100)

Ereparacion 36

3-E : a3

Esfe numpuu:l;: 56 prepan de una manera andloga a ia de ia preparacion
33 usando los maienales de parhda apropRdos. H- RMN {ED[:IJ} B 8.9 (s, 1H),
8,B (s, 2H}, 4,1 (e, 2H), 3,8 (s, ZHN, 1,5 {1, 2H) EM (mée, 95) 181 {M", 100)

Preparacion 58

] 2+ 3-Pir isoindol-1 3-diona

A una solucion glt'ﬂla del producio de 4-piridinspropanol (2,0 g, 146
mmoles), fialmida (2.1 g, 14,5 mmoles), ¥ tnfenilaefina (4.8 g, 15,2-mmoles} e
50 mi de THF a (PC 8o afiadd gota a gots szodicarbediato de distiko &5ml 18,0
mmoles) La mezcla se depd clalentur leniamende hasta TA despuda se eglth
durante toda una noche La mezcia se diuyé con Aeido dorhidnco 0,1 N y se
lavé con éfer dietihco Bl exdracto acucso 3& basficd con hidrosodo sédico 8 N y
&p extrao con EiQAC (El exiractsy ongimico so lavo nun. hdrioeds sddiza 1 N y
agua, 9o seod sobne MgE0,, y se concenind para’prapondshar 1.8 g de un sdido
"H- RMN (CDCl) & 8,3 (s, 2H), 7,8 {m, 2H), 7.7 {m, 2H), 7.2 {m, 2H), 3,7 {t, 2H),
2.7 {1, 2H}, 2,0{m, 2H) .

Ereparacion 37

- =Pindin-<4-propitamira

Este complesin =5 preparo de una manera arioga a la da la prepamnidn
12 usancio sl compuesto del tulo de i preparacion 36 *H - RMN.(CDCl) & 5.4
(m, 2Hy, 7.4 (m, 24D, 2,7 {t, 2H}, 2.9 {t, 2H) EM (m’e, %) 138 (M, 30), 119 (36),
107 (100) -

Los compuestos de fomula {I) & prepamron como s desoribs an Ins
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BiguEnt2s opemplos. ‘
Eierrplo 1 ,

J\f‘-{g,ﬁ-ﬁ'netuxlbmmll-ﬂf‘:[g-mndln-!—ll;ﬂilﬂm_ﬂ;d]w
demma

Una mezcla del campuesto dal kiulo de la pfaparacion 1 (174 mg, 0.5
mmol), 24{2-aminoatl)-peidina (388 mg, 3,2 minol), y DIPEA (0.2 m) *1,1 mmol) .
2 1 ml de DMSO ahnararmﬁ a 8)"C duranta 18 h;:ras La meZcla s verho en
agud ¥ 96 sxtmle con cloruro de matleno El extracto orpdnics se lavd con
salmuera, s 3ocd sobm Mg50, ¥ a= concentrd £l residuo resultante se triurd
con EtOAG para der 83 mg (40%) del compuseto del fitulo, pt 157-8°C 'H-
RMN (DMSO-d5) &8,5 {dd, 1H), 8,5 {d, TH), 8.4 (dd, 1;4}, 7.7 (m, 9H), 7.2 (m
1H}, 7,8 (m, 2H), 8,6 {m, 2H}, B 3 (m, 1H), 4,6 (m, 2HY, 3,7 {a, BHY, 2,6 (m, 2H),
3,0 {m, 2H) EM (mfz, %) 417 (100). Analisis calculado para CpaHzMsOs G,
66,3, H, 58, N, 20,2 Encontrado C, 65,3, H, 6,3, N, 18,3 Log compuastos de
los gjemplos 2 2 ¥ se prapararon da manera analoga & Ia"ﬂgraannta en gl glempla
1 usando los matenales de partida aprapados h
Exmpio 2

I\J‘-Iuﬂmel'nxi:gmlﬂ-ﬂ’:[g-_ﬂrndln—:i-Ibaﬂ]EIMulz,a:q||;|rhn[d||:|:z4-

digmimna '

p? 1856°C Anafiuw calcwfado para CpHxuN:Qz C, 88,% H, 58, N,
20,2 Encontrade C, 84,5 H, 58, N, 19,6 -
Elampio 3

M- noil)AP-(2-pirdin-4-ishi}-plride[2,. 3-d Irl;'g 2.4

dianing )
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pf 234-5°C Amnalsie calculado para G;J,l-[z..NEﬂ; C, 883 H, 58, N,

20,2 Encontrade G, 66,0, H, 5,8, N, 20,0 ’ N
Eemplo 4 )

3.5-D N2 pdin-3-l rdo Idin-2.4-
: T

pf 222-3"C Andhan caleulsds pEra CzHMNs02 C, 887 H, 5.5, N,
20 4 Encontrado F'-.. 855, H, 55 N, 20,8,

Ejlemplo &
N-N-Bis-{3. 6-dimeteabenciipinde] 2. 3-dlpmmidin-2. 4-dTamins

pf 156-180°C Andlms cdiculardo para CagHeNsOy C, B5.1, H, 5.9, N,
152 Encontrado C. 65,3, H, 60, N, 151 '

Elempio5 _

N etoxiben =neberfi daf2 3- In-2.4-
diey) |0 .

Una mezcla del Fummjasm del tilulo de la preparacidn 1 (100 mg, 0,5
mmol), p-metoafenetiamina (88 pl 061 mmel), ¥ DIPEA (1,05 pl, 0,61 mmel
an 0,8 mi de DME0O ga calertd a 90°C duranie 15‘ hnri; El Eunpu.lem g8 &lslo
y 88 purfice de la ‘mezcia de reacoitn bruta ma:llint! inyecmon directa en
HPLG preparaiva de fase Inversa {Swmadzu Corp , Kioto, Japén} usando un
gradients an slapas de acslonitfia/agua que contenla hedréonda da amoog &l
0,1% eome eluyente. Se eombinaron las fraccianes qua cantenian 2 producto
deseado, 58 concentraron ¥ @ reslduo recnstalizo e'-.n IPA'para dar 80 mg (60%)
del compuesto dal tiiula, pf 88-9°C Andllsis calculado para CagHs7NeQy C,
874, H,8,1, N, 157 E:'Imnuadu G a8rkH 83N 152




9

10

1%

20

Los compuestos de los eemplos 7 a 31 se prepararon de manera
analoga a la descrila en ef gjemplo § usando los matedales de parhda
apropiados, Se aspecifican |as excepciones espacificas da lae condiciones de
reaccion yfo purificacidn empleadeas ‘

Elemplo 7
-(3,5-Depetoxibancil}-N*-{3-feninropilipndol? 3-dlnirimedin-2 4-dlaming

H-RMN (DMSO-ds) B8 (dd, 1H), B4 (d, 1H), 7.2 (m, ancha, 3H), 7.1
{m, ancha, 2H), 7.0 {I:'I"I. ancha, 1H), 8,5 (B, ancho, 2H), 8,3 {s, ancho, 1H), 4,6
{m, ancho, 2H), 3,7 (8, ancho 6H), 2.8 (m, mche, 2H), 1.8 {m, ancho 2H), 1,7
{m, ancho, 2H) EM {mz, %) 417 {100} EM (miz, %) 430 (100)

Ejemplo 8 -
N°-{2-4-Clarolen st (3 9 4
diarng N

pf B5-90°C. Andlisis calculsda para CodHayNsO:C| €, 64,1, H, 547N,

15.6. Encontrado C, 63,8, H, 5,7, N, 153 *

Elemplo 8
A-Bancil-N'{3.5 dmetoadenciiondol?. d-dlprmdin:2 4 dia mna

pf B4-86°C Analam calculado pans CosHaMeO: C, €B,9, H, 5.8, N,
17.4 Encontrado C. 68,5, H, 8,0¢ N, 17,4
Elompio 10

N3 5-Dimetosabencl}-\P-{2-tioferi-2-Ietpidalz. A-dommidn-2 4

diamu
pf 120-1°C Amndhsm calculedo pera CxHxNsO:S C, 82,7, H, 55: ML
16,6 Enconlrade C, 82,2, H, 6.0, N, 15,6 - '

Epmpio 11

i
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2-{4{14-{3 5 Dirnastoreibemey lagnin g}ﬂiﬂ of2. 3=t lpmmdin-2- amunoimedl]-
fenil}propan-2-ol -

pf 105-8°C Andiiss calculado para C;d-l;ﬂl;[l: C, BAD, H, 84, N,
16,2 Encontmdo. C, 87,7, H,66. N 144 .

Elsmoi; 12
N‘-Ig,E-Dlmgjn;mgnm!]:NE-E-fE[gl]lmr_':ln]2.3-|:I|giﬂn|d|n:2,§-ggmlg! #

pf 1124°C Analles calculado pars CaHapNsOy C, 59.1, H, 81, N:
16,9 Encontrado C, 68,5, H, 66N, 18,3
Elemplo 13
- ahobencil}-h- Sty irerfiend] 4 iimidin-
ZA4-diaming ,
pf B6-100°C Analss calculado para Cﬁl-lz;hl,ﬂu C, 657, H, &2 I'iul.r .
14,7 Encantrade C, 855 H, 88; N, 145 il

Elemplg 14
(3.4 Dometoxtbencll N 12-{3-fiyorofenilletiiondol2.3-diprimidin-2.4-
diarmina '

pf Z27-8°C Andlisis caleutads pare CayHxuNsO:F C, 66,5, H, 5,8, N,
16,2 Encontredo ., 686, H, §,6; N, 18,2

pf 220-2°C Andlisls calculado pam CxHzNgO4F C, 665 H, 58, N,
162 Encontrado C, 664, H, 5,5 N, 18,1

Ejempic 16
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A ataxlbene)-N 12 -{4- forul ikdo rrchin-2 4
diarmina

pf 2255°C Andiise caleulado para CyHyiNsOuF C; 88,5, H, 5.8, N,
18,2 Enconfrade C, 88,4, H, 3.8, N, 18,2
Eiemplo 17

N {3.4 Enmet -AF-fmnatio: 3-diommidin-2 n

pf 217-8°C Anaisis celoulado para CzeHesNgDs. G.‘E'E,-'l, H, 61, N,
16,& Encontrado C, 69,4, H 8,0, N, 16,8
Ejempio 18

N-(3. 4 Dimetgaben e utiipindol?, 3 ndin- I

pf 104-5°C Analsis calculado para CosHaNyO: C, 70,4, H, 8.8, N,
15,8 Encontreda G, 70,6 H, 6, N, 15,9
Ejsimplo 18

-{3 4-DymetoxibengN-i*-[2-fenox o[2.3-d|oirimidin-2 4-diarming -

pf 227-8°C Analss calculado pars CuHaMe0; C, B8, H, 58, N,

18,2 Encontredo; C, 88,7, H, 5,7, N, 16 2

Kl

Elempio 30 -
N3 eio E mehibe irido nmigdin-
2 A )

pf 227-8°C Andllss calcuiado para CazeOzFs C. 814, H, 4,7, N,
14,0 Enconrade G, 80,6; H, 4.8, N, 14,8
(- [3-14.{T 4 toxb mino id[n-2-

lemmelpropiifenlipropan-2-pl .
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Las fracciones de HPLC preparatva en ‘Iase mverse que comenlan el
producto deseado bruse se concentraron v & residuo S8 recnitalizs an EtOAE.
pf 1889°C Anflsis cakulado pam CaHxNgOs C, 80,0, H B8, N, 144
Encontrado C, 88,7, H, 8,8, N 14,3

emphy 22

propiifeniNoropan-2-cl

(sdhdo amorfo) pf 70-5°C 'H-RMN :nn:lsn-d} 8,6 (dd, 1H), B.4 (d,
1H), 7,3 {m, ancha, 2H}, 7,1 (m, anche, 2H) 7,0 {m, ancho, 2H), 8,5 (s, ancho,
2H), 6,3 (s, ancho, 1H}, 4,6 [m, ancha, 2H), 3.7 (s, ancho, 6H}, 2,6 (m, ancha,
2H), 1,8 {m. anchao, 2H), 1,7 (m, ancha, 2H), 1,4 (8 5H) EM {mz, %) 430 (100}
EM {miz, %) 488 (M*+1, 100}, 470 (50) Analiess calculado pare CosHasNeDs G,
69,0, H, 6,8, N, 144 Encontrado. C, 87,1, M, 7.0, N, 12,1 ’
Ejermplo 23

1-{4 - dof2 3-dipinmidin-2-
Llaminokmetiiifent)-2 2 3-triflucro-etanol

Lea freccrones de HPLC preparatrva en Fasa inversa que comenlan al
producio deseado bruto se concentraron ¥ el resslvo se recrstalizé en
acetondnio/agua pf 121-2°C Andliss calculado para CagHzeNgOsFs. G, 80,1,
H48 N 140 Enconkrado C, 58,0; H, 50, N, 13,4 ‘
Bemplg 24

1- 43,4~ 2 3dpinmdin-2-laming
propifeniNetanona

La mezela de reaccron que conlania el praduchs bruto s verhd en agua

y &l precipriado resultania se retind por ifracdn  El reslduo se disolvld en 30 mi
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de MeOH y se afiadié 10 mi de acido ciorhidrico 1 N La mazcla == agitd a
temperalura ambente durante cuatro horas, se cancentrd, e nautralzo con
una disalucion de bicarhonada sodico ai 6% y ae extrap qu;':iﬂamutmn Loa
exiraclos orglnicos se combmaron y 8 |gvaron con =almuera, B8 EScaron
sobre MgS0y y se concentraron £l products bruty se ;::;nﬁnﬂ madiante HPLC
an fase wwersé como ye¢ descnbe en = siemplo 8 Be combinaron las
fracclones tfus contenian el producto deseade, s2 concentraron v e reelduo
recristulizd en cetonfriofagua para proporelonar eolido, pf 1B4-5°C
Anéllsls calculado pars CzHmNsO+ C, 88,8, H, 62, N, 14,8 Encontrade C,

89,7, H, 6,0 N, 14,8

Etemplo 28
1 -[4-i3 4-Dimetoxi indal2.3-d¥pl - )
damnolpropi}-fenid)-2 roetancl ‘

pf 222.4°C 'HRMN (DMSO-dg) & B8 fdd,‘ 1H), 8,4 {dd, 1H}, 7.4 {m,
encho, 2H}, 7,3 {m, 1H), 7,0 {m, ancho, 2H), 6.8 (s, ancho, 2H), 8,7 (d, 1H}, 5.0
(m, ancha, 1H), 4 6 (8, ancho, 2H), 3,7 {m, 6H), 3,3 (m, 2H), 2.6 (m, ancho, 2H),
1,8 {m, anche, ZH) EM (m/z, %) 528 (M+, 100) ‘

Eismpio 26
N-3-{Banro[1.2 Sloxadiaza)-S-l-propi-N'-{3 4-dimeknx-
banell 3-d]pirimidin-2 4-dia mmna

El producto se aglo pnF cromatografia en gel de slliica sluysndo can
2.%% MeOH en amoniace 2 N / diclorometano para dar un solido bruto La
tmuracidn con EtOAC proporciond un sdlide, pf 184:3°C 'H-RMN {DMSD-
de) B 8 (dd. 1H), 8,4 (dd, 1H), 7.8 {m, ancho, 1H), 7.7 {fn, 1H), 7.5 {m, ancha,
1H), 7,0 {m, ancho, 2H), 6 B (m, 2H), 4,8 (m, ancho, 2H), 3.7 {m, 6H), 3.4 {m,
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2H), 2,7 {(m, ancho, 2H), 1,9 (m, ancho, 2H). EM (m/z, %): 472 (M", 100).

Ejemplo 27
AP-3-(Benzotiazol-8-il-oropil)-A*-(3,4-dimetoxibencilpiridol2. 3-dIpirimidin-

2.4-diamina

El producto se aislé por cromatografia en gel de silice eluyendo con

2,5% MeOH en amoniaco 2 N / diclorometano para dar un sélido, p.f. 191-3°C.
EM (m/z, %): 487 (M", 100). Analisis calculado para CsH2sNe0,S: C, 64,2; H,
54: N, 17,3. Encontrado: C, 64,5; H, 5,5; N, 16,8.
Eiemplo 28

N-(3 4-Dimetoxibencil)-N?-{3-[3-(2-metil-{1. 31-dioxolan-2-
ihfenilloropilpiridol2, 3-dlpirimidin-2.4-diamina

'H-RMN (DMSO-ds): 5 8,6 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 7,2 (m, ancho, 3H), 7.0
(m, ancho, 3H), 6,9 (m, ancho, 2H), 4,6 (m, ancho, 2H), 4,1 (m, 2H), 3,9 (m,
2H), 3,7 (m, ancho, 8H), 2,6 (m, ancho, 2H), 1,8 (m, ancho, 21-1) 1,5 (s, 3H).
EM (miz, %): 516 (M"+1, 100).
Eiemplo 29

2-(3-{3-]4-(3 4-Dimetoxibencilaminolpiridol2.3-d1birimidin-2-
ilaminolpropil¥fenilipropan-2-ol

p.f. 204-5°C. 'H-RMN (DMSO-dg): 5 8,6 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 7,3 (m,
ancho, 1H), 7,2 (m, ancho, 1H), 7,1 (m, ancho, 1H), 7,0 (m, ancho, 3H}), 8,8 (s,
ancho, 2H), 4,8 (s, ancho, 2H), 3,7 (m, ancho, 6H), 3,3 (m, ancho, 2H), 2,6 (m,
ancho, 2H), 1,8 (m, ancho, 2H), 1.4 (s, 8H). EM (m/z, %): 488 (M*+1, 100).
Eiemplo 30

4-{3-[4-(3 4-Dimetoxibencilamino)piridol2, 3-dlpirimidin-2-
ilaminolpropifibenzonitrilo
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pf. 220-2°C. 'H-RMN (DMSO-de): 8,6 (d, 1H), 8,3 (d, TH), 7,7 (m,
ancho, 2H), 7,4 (m, ancho, 2H), 7,0 (m, ancho, 2H), 6,8 (s, ancho, 2H), 4,6 (s,
ancho, 2H), 3,7 (m, ancho, 8H), 3,3 (m, ancho, 2H), 2,7 (m, ancho, 2H), 1,8 (m,
ancho, 2H). EM (m/z, %): 455 (M*+1,100).

Ejemplo 31
AL-(3 5-Dimetaxihencil-N-(3-piridin-4-il-propibpiridol 2. 3-dIpirimidin-2.4-

diamina

'H-RMN (CD.Cl3): 8 9,1 (d, 1H), 8,8 (m, ancho, 1H), 8,4 (m, ancho, 3H),
7.2 (m, ancho, 2H), 7,1 (m, ancho, 1H}, 7,0 (s, ancho, 1H), 6,9 (d, 1H), 6,6 (d,
1H), 4,8 (d, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,6 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,0 (m, 2H).
EM (m/z, %): 432 (M"+1, 20), 256 (15), 237 (30), 216 (100).

Los compuestos de los ejemplos 32-35 se prepararon de acuerdo con ef
siguiente procedimiento generalizado. Se especifican las excepciones a las
condiciones empleadas de reaccion y/o purificacion.

A una disolucion agitada de 2,4-dicloro-pirido[2,3-d]pirimidina (0,75
mmol) y DIPEA (1,5 mmoi) en 3 ml DMSO se afadieron 0,756 mmol de una
amina correspondiente a la férmula (V), esquema 1, ETAPA 1, a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora, y
después se afiadieron 2,25 mmol de una amina correspondiente a la férmula
(VIl), Esquema 1, ETAPA 2, y DIPEA adicional (2,25 mmol), y la mezcla se
calenté a 90°C durante dos horas.

Ejemplo 32
NL(3 4-Dimetaoxihencil-N-(3-fenilpropiDpiridol2. 3-d1pirimidin-2.4-diamina

El compuesto se aislé y se purificé a partir de la mezcla de reaccion

bruta mediante inyeccion directa en una HPLC preparativa en fase inversa
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usando un gradiente en etapas de acetonitrilo/agua que contenla hidroxido de
amonio al 0,1% como eluyente. Las fracciones que contenian el compuesto se
combinaron y se concentraron para dar un sélido, p.f. 190-2°C. 'H-RMN (dg-
DMSO): 6 8,6 (dd, 1H), 8,4 (dd, 1H), 7,2 (m, ancho, 3H), 7,1 (m, ancho, 2H),
7,0 (m, ancho, 2H), 6,8 (m, ancho, 2H), 4,6 (m, ancho, 2H), 3,7 (d, ancho, 6H),
3,3 (m, ancho, 2H), 2,6 (m, ancho, 2H), 1,8 (m, 2H). EM (m/e, %): 431 (M*+1,
50), 430 (M*, 100).
Eiemplo 33
N‘-(3.5—DimetoxibenciI)-Nz-(3-fenoxietil)nirido[gJB-d_lpirimidin-2.4-diamina

El compuesto se aisldé y se purificd a partir de la mezcla de reaccion
bruta mediante inyeccion directa en una HPLC preparativa en fase inversa
usando un gradiente en etapas de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de
amonio al 0,1% como eluyente. Las fracciones que contenian el compuesto se
combinaron, se concentraron, y el residuo recristalizd en IPA/agua. pf. 165
7°C. 'H-RMN (d-DMSO): 8,6 (dd, 1H), 8,4 (d, 1H), 7,2 {m, ancho, 3H), 7.1 (m,
ancho, 2H), 7,0 (m, 1H), 6,9 (m, ancho, 2H), 8,8 (m, ancho, 1H}, 6,5 (d, 2H), 6,4
(s, 1H), 4,8 (m, ancho, 2H}, 4,0 (m, ancho, 2H), 3,7 (m, ancho, 8H). EM (m/e,
%): 433 (M*+1, 50), 432(M", 100).

Eiemplo 34

N*-(3-Etoxi-4-metoxibencil)-N*-(3-fenilbropil\piridol2.3-d1pirimidin-2,4-

diamina

El compuesto se aisld y se purificé a partir de la mezcla de reaccion
bruta mediante inyeccidn directa en una HPLC preparativa en fase inversa
HPLC usando un gradiente en etapas de acetonitrilo/agua que contenia

hidréxido de amonio al 0,1% como eluyente. Las fracciones que contenian el

@\'\
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compuesto se combinaron, se concentraron, y se recristalizaron en

acetonitrilofagua. p.f. 181-2°C. Analisis calculado para CzsH2sNsO»: C, 70,4; H,

6,6; N, 15,8. Encontrado: C, 70,7; H, 6,9; N, 15,9.

Eiemplo 35

2-{4-{3-[4-(3-Etoxi-4-metoxibencilaminolpiridol2,3-dIpirimidin-2-ilamino 1-

propilfenil)propan-2-ol

El compuesto se aislé y se purificé a partir de la mezcla de reaccidn
bruta mediante inyeccion directa en una HPLC preparativa en fase inversa
usando un gradiente en etapas de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de
amonio al 0,1% como eluyente. Las fracciones que contenfan el compuesto
deseado se combinaron, se concentraron, y se recristalizaron en
acetonitrilo/agua. p.f. 150-2°C. Andlisis calculado para CzsH3sNsQOz: C, '69,4; H,
7.0; N, 13,7. Encontrado: C, 69,1; H, 6,9; N, 13,7.

Eiemplo 36
1-(4-{3-[4-(3.4-Dimetoxibencilamino

ilaminolpropill-fenil)-2.2 2-trifluoroetanona

Se afiadié 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona (180

mg, 0,43 mmol) a una disolucién agitada del compuesto del titulo del ejemplo
25 (150 mg, 0,28 mmol) en 15 ml diclorometano a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante seis horas, después se afiadio
una porcidon adicional de 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona
(180 mg, 0,43 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se diluy6é con cloroformo, se lavd con agua, se secd sobre
MgSO, y se concentrd para dar un aceite. La cromatografia en gel de silice

eluyendo con MeOH 2N al 5% en amoniaco / diclorometano proporciond un

ol
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acelte La tnturacidn con EtOAc proporciond 45 mg de un soldo, pf 198
200°C 'H-RMN (ds-DMSO) & 8,8 (dd, 1H), 8,4 (dd, 1H), 7,8 (m, ancho, 2H),
7,5 (m, ancho, 2H), 7.0 ({m, ancho, 2H), 6,8 (m, ancho, 2H), 4,6 (m, 2H), 3,7 (m,
8H), 3,3 (m, 2H), 2,7 (m, ancho, 2H), 1,9 {(m, ancho, 2H) EM (m/e, %) 526 (M",
100)
Ejemplo 37

1 [ a ind ri -
il nil

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacitn 27 (419 mg, 0,81
mmoi) en 8 ml de THF contervendo 10 ml de acido clorhidneo 8 N se agtd a
temperatura ambiente durante seis horas La mezcla de reaccidn se extrajo con
EtOAc, el extracto orgénico se lavd con disolucidn de bicarbonato sédico al 5%,
y luego se concentrd para dar un sélido, pf 152-5°C 'H-RMN (dg-DMSO) 8.8
(d, 1H), 8,7 (d, 1H), 7,7 (m, 2H), 7.4 (m, 3H), 7,0 (s, 1H), 6,8 (m, 2H), 46 (d,
2H), 3,7 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 1,9 (m, 2H)
EM (m/e, %) 471 (M", 30), 470 (100)

METODOLOGIAS BIOLOGICAS

Aglanvento de |a enzima PDE 2

la enzma PDE 2 se asld6 de trombocitos humanos con
aproximadamente 1,4 | de sangre de muitiples donantes empleados pama
preparar los sedimentos de ios trombocitos Los trombocitos se resuspendieron
en aproximadaments 75 m| de tampéon de lisis [Tns 20 mM pH 7,2, MgClz 5
mM, sacarosa 250 mM, DTT 1 mM, 1 pl’2 ml del inhibidor de proteasas Sigma
n® 8340, Sygma-Aldnch, St. Louis, MO] y se lisaron por sonicacén a 4°C, con 3
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ciclos de 1 minuto de impulsos y luego se centnfugé a 4°C durante la noche a
100000 x g Los Isades aclarados se cargaron en una FPLC AKTA Explorer
{Amersham Biosciences, Piscataway, NJ) en una sene de tres separaciones
cromatograficas, con un volumen de carga media de 25 ml Se usé una
columna de ntercambio anidnico HiTrap Q da 6 ml {(Amersham Biosciences)
Se mezcid un tampdn [Tns 20 mM pH 7,2, MgCl; 5 mM, 1 pl/2 mi del mhibidor
de proteasas Sigma n° 8340] con un gradiente de tampén B [Tns 20 mM pH
7.2, NaCl 500 mM, MgClz 5 mM, 1 pi2 ml del inhibidor de proteasas Sigma n°
8340] sobre 20 volimenes de columna desde una concentracidn inicial de
tampén B de 0% hasta una concentracidn final del 100% Los valores mdximos
que hdrohzan el GMPc se anotaron con una resolucin promedic a
concentractdn safina baja- NaCl 125 mM (PDE 5) y concentracién salina alta-
NaCl 325 mM (PDE 2) Las dos fracciones prnincipales de actividad de GMPc
(PDE 5 y PDE 2) se aislaron y se combinaron por separado La fraccion total
combinada de PDE 2 fue de aproximadamente 40 mi, que se dispensd en
cnoviales de 200 pial y se depositaron en almacenamiento a -80°C
E e I D

La actividad inhibudora de los compuestos de férmula () sobre la PDE 2
recombinante o aislada, y otras PDE, se determind usando los kits del ensayo
de proximidad de centelleo [PHJAMPc (SPA) de Amershem Intemational (Little
Chalfont, Inglaterra) Los ensayos de SPA se realizaron usando placas de 88
poclies Las perias de silicato de itno SPA con PDE (Amersham Binsciences)
se umeron preferentemente al nuclestido hneal, GMP, comparado con el
nuclebtido clciico, GMPe Se aftadid 'H-GMPc a la reaccdn y cuando el
producio, *H-GMP, estaba en las proximidades cercanas de la peria, se excié

o
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el centelleante dentro de la perla, que se deiectd usando un contador de
centelleo Packard (Perkin-Eimer Life Sciencea, Boston, MA) La concentraci6n
de enzima usada estaba en el intervalo lineal y se determiné la K., de la enzima
(15 uM) La concentracion final de sustrato fue <1/3 de la Kn (1 iM) de modo
que los valores de Cls se aproximarian a los valores de K; E! ensayo se validé
usando los compuestos de la bibliografia como controles antes de probar los
compuestos. Después, se compararon las medidas de la actvidad catalitica de
PDE obtenidas en presencia del compuesto de prueba, y aquellas obtenidas en
presencia del compuesto de prueba, y se determin el valor de Clsg.

Los sustratos radlactivos y los productos de la reaccitn de la PDE se
determinaron cuantitativamente usando un contador de centelieo liquido RACK-
BETA 1218 (LKB Wallac, Friburgo, FRG) Los valores de Clg (concentraciones
con un 50% de inhibicidn) se determinaron con AMPc o GMPc 1 M usando las
fracciones de valor méamo Los datos $e ajustaron con cuatro parametros con
la ayuda de una funcién logistica sigmoidal

Usando la enzma PDE 2 descnia previamente aslada de trombocitos
humanos y el procedimienta para ensayar ios compuestos de prueba para la
inhibicidn de la enzima, se determiné una Clg de 1,7 yM para EHNA. Ademés,
también se determiné una Clsx de 3 nM para la 9-(1-acetl-4-fenil-butil)-2-(3,4-
dimetox-bencil)-1,8-dihidropunn-8-ona usando el procedimientc mencionado
antes

Los compuestos de férmula (|) presentan generaimente una actwvidad
inhibrtonia, expresada como Clxg frente a la PDE 2, que es <1000 nM Los
intervalos de la actindad inhibitona de la PDE 2 para los compuestns de
férmula (1) en los ejemplos 1-37 se exponen en la tabla 1

v,



57

1 000 nM)

Jabla 1
Elemplo | IMPDcionde T pempig |nh1F§i.iaﬁ2?T

1 ++ 22 ++
2 ++ 23 +
3 + 24 +
4 + 25 ++
5 +++ 268 +
6 + 27 +
7 * 20 +
8 + 29 +
9 + 30 +
10 4+ 31 +
1 + 32 +
12 ++ 33 ++
13 b 34 +
14 ++ 35 +
156 ++ 38 +
18 =+ 37 +
17 +++

18 +

19 -

20 +

21 +

‘POEZ InRibicion ++ (Clas <50 AN, + (Clao 50-250 M), ¥ (Clyo 250-

La capacidad de los inhibidores de Ia PDE 2, incudos los compuestos
de formula (1), para tratar la fractura y/o anomalla ¢sea, o promueven el
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creamento ¢seo, s puede demostrar de acuerdo con los siguientes
protocolos

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley de 3 a 4 meses de edad Los
animales se anestesiaron con ketamina y xilazina a doss de 100 y 10 mg/kg,
respechivamente La pata derecha de cada rata se afeitd y limpié Se realizd
una de incisibn 1 cm justo lateral a la rodillo y se expuso el condilo femoral Se
introdujo un cable Kirschner (1,14 mm de diametro) en el canal intramedutar a
través de la porcdn intercondilar, para sarvir con estabilizacién intema. La
incisibn en el masculo se cermd con vicnlo y la ncisidn an la pile se cemd con
grapas de acero inaxidable para hendas Se fracturd la chéfisis media del fémur
fiado mediante un dispositivo de flexidn en fres puntos dirigido por un peso
colgante Se permité a las ratas llevar todo el peso y una actmdad sin
restncciones después de despertar de la anestesia Los compuestos de prueba
se administraron en diversos dias tras Ia cirugia mediante inyeccién percutinea
sobre el sitio de fractura Los animales se sacrificaron tras el tratamento y se
extrajeron los fémures para andlisis Se evalud la curacién de la fractura
usando pruebas radiogréficas, histolégicas y biomecanicas (F Bonnarens, of
al), Journal of Orthopaedic Research, 2, 97-101 (1884)

Se sometieron ratas macho de tras meses de edad a fractura transversal
de sus fémures derecho con anestesia general Se inyectd por via percutinea
una dosis Gnica (5 mg) de A3 4-dimetaxi-bencil)}-N*<(3-fenll-propil)-pindof2,3-

W
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djpinmidin-2,4-diamina en los sitios de fractura al final de la generacion de la
fractura Tres semanas tras la inyeccién, se sacrficaron las ratas y se
extrajeron y analizaron los fémures derechos La capacidad de fallo y la rigidez
(indices de fuerza dsea) aumentaron un 19% y un 62%, respectivamente, en
los fémures tratados con N*{(3 4-dmetoxi-bencil)-N~{3-feni-propil)-pinda[2,3-
dipinmidin-2,4-diamina, comparados con aquelias de los fdmures tratados con
placebo

Las ratas se aneatesiaron con isoflurano (2-3 minutos) en una cAmara de
conduccidn jocalizeda en una campana de extraccidn La pata derecha de cada
rala se afetd y se impid Se precargdé una aguja de 0,5 mm de démetro
acoplada a una jeringa con una formulacién del compuesto del titulo para

inyecaién local La formulacién se inyectd en el subpenostio del fémur en un
volumen de 5-15 il durante 14 dias Les ratas se sacnficaron tras Ia
dosfficacidn, se recogeron los fémures, y luego se analzaron mediante
radiografia y densitometria dual por rayos X (DEXA)

E! fémur derecho de ratas macho Sprague-Dawley de tres semanas de
edad recibid una inyeccién diaria de vehiculo o del compuesto de prueba cinco
veces por semana durante dos semanas En el dia 15, todas las ratas se
sacnficaron y los fémures derechos se extrajeron para andlisis La induccion de
6860 pendstico se evalué usando radiografia y DEXA Las radiografias
mostraron una nueva formacidn dsea localizada sobre el siio de inyeccidn ds
todos los fémures tratados con el compuesto de prueba El contendo mineral
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6seo (CMO) de [a region inyectada del fémur (drea entre el trocdnter infenor y
el centro del eje del fémur) se analizé6 medante DEXA comparando las ratas
tratadas con el compuesto de prueba y aquellas tratadas solamente con
vehicubo En este modelo, N'-(3.5-dimetoxibenci)-N-(2-pndin4-k
5 etf)pridof2,3-d)pirimidin-2,.4-diamina, 2-(3-{3{4-(3,4-
dimetoxibencilanine)pindof2,3-d)pinmudin-2-lammo]propifenil)propan-2-01  y
N'-{3.4-dmetoxibencil)-N*-(3-fenilpropil)pindof2,3-djpirimidin-2,4-diamina
aumentaron el CMO en un 34%, 48% y 33% respectivamente Ademas, la 9-(1-
aceti-4-fenilbuti)-2(3,4-dimetoxibencil)-1,9-dihidropurin-8-ona aumentd el
10 CMO en un 20% en el modelo mencionado antes
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Habiendo descrito la nvencién coma antecede, se declara como propwedad
lo contendo en las siguientes
REIVINDICACIONES
1 Un compuasto de formula (1)

O(C-Cglalquilo

HN R

L L ®

N® NT NH(CHR)X-Y
{)] .

los profdrmacos de los mismos, y las sales de los compuesios o
profdrmacos farmacéuticamente aceptables, en la que
R' y R? son hidrégeno o metoxi, con tal que R' y R? no sean ambos
10 hxirégenc o ambos metox,
nes1, 23,64,
X es un enlace, O, S, C=0, -N(R)-, donde R es hidrégeno o alquilo (C, -
Cs). -C{OH)-, 0 -S0;,
Y es benzoxazolilo, benzotazohlo, benzofurazaniio, benzofuranilo,
15 benzotiadiazollo, benzsoxazolilo, benzisohazoliio, benzmdazolilo, pindilo,
isatinilo; oxandolilo, indazohlo, indolilo, fenilo, temilo, o furanilo, donde Y esta
opcionalmente sustituido independientemente con entre uno y tres halégeno,
tnflucrometilo, metox, -C(=0)CHa, ciano, -C{CH3):0H, -CH(CH,)OH, -
CH(CF)OH, -C(C=0)CF3 -SO;NH;, -C(=0)OCH,;, -CH:COOH,
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hazoiilo, u oxadwazolilo.

2.  Un compuestio de la remndicacsén 1, en el que X es un enlace, a Y
es benzofurazanilo, tienilo, piridilo, o fenilo, en el que fenilo estd opcionaimente
sustiturdo independientemente con uno o dos halégeno, trifluoromatilo, metox,
- C(=O)CH,, cano, -C(CHs3):0H, -CH(CH3)OH, - CH(CFs)OH, -C(C=0)CFs, -
SO;NHy, -C(=0)OCH;j, -CH,COOH, tiazolilo, u oxadiazolilo

3  Un compuesto de la remndicacion 1 6 2, en el que X 83 un enlace,
nes 2¢ 3 oY es tienfo, puxdio, o fenulo, donde fenilo estd sustituido
independientements con uno o dos metoxi, halégeno, -C(CH;);OH, -
CH(CFy)OH, o -C(C=0)CF,

4 N N'-bis-(3,5-Dimetoxibencil)pmdof2,3-djpinmidin-2,4-diamina,

N'-(3,5-Dimetoxibencil}-N*-{2-pindin-4-iletil)piridof2,3-dlpmnmidin-2,4-
diamina,

N*4(3,5-Dimetoxibencil)-N-(2-tiofen-2-tletil)pindof2,3-d]pinnudin-2,4-
diamina,

N'-(3.5-Dimetoxibencil)-A*-2-fenetipindef2,3-djpinmidin-2,4- diamina,

N'(3,5-Dimetoxibencal)}-N-[2-(3,5-dimetox-fenil)etil]pirido[2,3-
d]pinmidin-2,4-dlamina,

2-(3-{3{4-(3 4-Dimetoxibenciamino)pindof2, 3-d]pinmidin-2-lamino)-
propillfenil)propan-2-ol,

N*-(3,4-Dimetoxibencil)}-N2.[2-(4-fluorofenifietil)pindol2,3-d]pinmidin-2,4-
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N*-{3,4-Dimetoxibencil)-N*-(3-feniiprapif)pindof2,3-dlpinmidin-2,4-
diamina, un profarmaco de los mismes, o una sal de dicho compuesto o
profarmaco farmacéuticamente aceptables

5  Una composicidn faormacéutica que comprende un compuesto de
férmula (i) de cuaiquiera de las remindicaciones 1 - 4, un profdrmaco del
mismo, 0 una sal de dicho compuesto o profimmaco famacéuticamente
aceptable, y un portador, vehiculo, o diluyente farmacéuticamente aceptable

8  Un procedimiento de tratamiento de una afeccién, enfermedad, o
sintoma mediados por la PDE 2 en un mamifero en neceswdad de tal
tratameento dicho procedimiento comprende la admmistracién al mamifero de
una cantdad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) de
cualquera de las rewvindicacones 1 - 4, un proférmaco del mismo, o una sal de
dicho compuesto o profirmaco fammacéutcamente aceptable, o una
composicidn farmacéutica que comprende dicho compuesto de férmula (1),
dicho profirmaco del mismo, o una sal de dicho compuesto o profdrmaco
farmacéuticaments aceptable, y un portador, vehiculo, o diluyente
famacéuticamente aceptable

7  Un procedmiento de la resvindicacion 8, en el qua dicha afeccsén,
enfermedad, o sintomas es osteoporesis, hipertensién pulmonar, trastomo de
excitacién sexual femenina, memoria o cognicién disminuida, agregacidn de
plaquetas, anglogénesis vascular, demencia, céncer, amtmia, tromboass,
fractura y/o defecto Oseo, fractura retardada o de no unitn, fusion de la

\‘0(\’
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columna vertebral, crecimiento hacia dentro 6seo, reconstruccion facial craneal,
o hipoxia dicho procedimento comprende fa admimistracién a un mamifero en
necesxdad de dicho tratamiento de una cantdad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) de la rewvindicacién (1), un profdrmaco del mismo, o
una sal de dicho compuesto o profdrmaco fatmmacéutcaments acepiable, o una
composicion fammacéutica que comprende dicho compuesto, dicho proférmaco
del mismo, o dicha sal de dicho compuesto o profirmaco farmacéuticamente
aceptable

8  Un procedimiento de la revindicacidn 6, en el que dicha afeccion
es fractura y/o defacto 4seo

9  Una composicién famacéutica que comprende un mhibidor de la
PDE 2, un agonista del receptor selectivo Ez, y un portador, vehiculo, o
diluyente farmacéuticamente aceptabie

10  Una composicidn de la renvindicacidn 9, en ta que dicho inhibidor
de la PDE 2 es N'(35-dimetoxibencil)}-N*-(2-pindin-4-detd)pindo[2,3-
d]pirmidin-2 4- damina, 2+(34{3-{4-(3.4-dmetoxibencilamino)piridof2,3-
d}pinmidin-2-lamino}-propil}-fenil)-propan-2-0l, N'<(3.4-dimetoxbencil}- A-(3-
fenilpropil)piridof2,3-d]pinmidin-2,4-diamina, un profdrmaco de los mismos, o
una sal de dicho compuesto o profdrmaco famacéuticamente aceptable

11 Una composicién de la rewvindicacidn 9 6 10, en la que dicho
agonista del receptor selectivo EP; es dcdo (3-(((4-ferc-butibencil)-(pindina-3-
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sulfonillammo)metil)fenoxi)acético. un profarmaco del mismo, o0 una sal de
dicho compuesto o profarmaco farmacéuticamente aceptable

12  Un procedimento de cualquiera de las revindicaciones 8 - 8, que
comprende ademés la administracién a dicho mamifero de una cantidad
terapéutcamente eficaz de un agonista del receptor selectvo EP;, o una
composicitn faqmacéutca que comprende una combinacién de dicho
compuesto de férmula (I) de la revindicacidn 1 y dicho agonista del receptor
selectivo EP;

13 Un procedmiento de 1a revindicacién 12, en el que dicho
inhibidor de la PDE 2 es N*{3,5-dimetoxibencil)-A-(2-piridin-4-fleti)piridof2,3-
dipinmidin-2,.4- diamina, 2-(3-{3-]4-(3,4-dimetoxibencilamino)pirido[2,3-
dlpirimidin-2-laminolpropilifenipropan-2-ol, N*{(3.4-dimetoxbencil)}-A*-  (3-
fenilpropil)pindof2,3-djpmmidin-2,4-diamina, un profdrmaco de los mismos, o
una sal de dicho compuesto o profarmaco faiamacéuticamente aceptable

14  Un procadimeento de la reivindicactén 12 6 13, en la que dicho
agorusia del receptor selectivo EP; es dcdo (3-{{(4-ferc-butilbencil)-(prridin-3-
sulfond)amino)metil)fenoxi)acético, un profdrmaco del mismo, o una sal de
dicho compuesto o profdnmaco farmacéuticamente aceptable.

15  Un procedmiento de tratamiento de fractura y/o defecto 4seo en
un mamifero en necesidad de dicho tratamiento dicho procedimiento
comprende la administracién a dicho mamifero una cantidad terapéuticaments



) o

eficaz de un inhibidor de la PDE 2, un profarmaco del mismo, o una sal de
dicho inhibidor o profdrmaco farmacéutcamente aceptable
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RESUMEN
La invencién proporciona compuestos de formula (f)

0(C4-Cglalquilo

HN R1

i N”'\NH(CH,),,-x-Y
) ;

los profarmacos de los mismos, y ias sales de los compuestos o

5 profdirmacos farmacéuticamente aceptables, en la que n, X, e Y son como se

ha defimdo en esta memona descnptiva, las composiciones farmacéuticas de
los mismas, las combinaciones de los mismos, y los usos de los mismos
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Doctor(a} *

OLARTR GARCTA CARLOS RETNALDO
Apoderado(a) y/o Representante ds
PFIZER PRODUCTS INC

REFERRENCIA Radicacidn Ro 6 56301
Solicitud internacionnl PCT/IB2004/004013
Focha inicio fase nacional 16/07/2006

Trimito 11
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Actuacidn 3

S pryiy .. Ybe78

Comd resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
1a Decisisn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacién en Materia de Patontes (PCT), regla 51 bis dal Reglamento y Circular
Uinica de la Superintendencia da Industria y Comerclo, se le comumnica quo:

1 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de loo anexos del
raporte de examen preliminar internacional (Art 36 2 b) dal tratado PCT

I cumplimiento ds lo dispuesto por ol articulo 39 da la Docigidén 48&, sa la
requiere para gue dentro del témrmino da doa wmoBes siguientes a la focha de
notificacién del presents oficio, campleto los requiasitos anteriormentce emumciadop
En caso de no dar cumplimiento al presenta roquerimiento, la sclicicud se
considerar& abandonada y perderd su prelacidn

Notifiquese el presento oficio conforme a lo dispuesto en 6l numeral 5 2, licaral
e}, dal eapitulo,quinto tftulo primero de la Circular inica No 10 ds 2001
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ALIX CARMENEA CESPEDES DE VERGEL
Jefeo de la/diviaisn do Nuevas Creacionos

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn liata do
fecha

adpail Q25ET 2008




