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~ PETITORIO \

M-Um! i PRALY - m- 3
Rad: 06-107259- <00000-0000 -
Fee: 2006-10-23 16:06:13 Dep. 2020 NUECREACIONES cacitn

Tra. 11 PATENTEIYV)
Eve: 378 FASENACIONALI

Act4i1 PRESENTACION  Fotos; 178
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE |

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL -

| 272/1\ /o6
o) SOLICITUD DE :
X Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utillidad
[x] Captulol. [ ] Capituloll
@ Nombre: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
SOLICITANTE IDENTIFICACION
1) Directidn: One Procter & Gamble Plazs, Cincinnati, Ohio 45202
o ce. [ wm [
Nacionalidad o Domicilio:  Estadns Unidos
Luger de Constitucién:  Estadon Unidos cee [ ] om [ ]
Teléfono: Fax Cual
E-Mall NGmero
_@ Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ce. [x] w~m[_]
O APODERADO CE. I:l Otro I:l
Teldfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
79.143.366 de
E-Mall: office-bogota@bakernet.com Nomero Usaguén TP 20281

@
.,’ INVENTOR (ES)

72)

Nombre: BRUIJEL, Todd Andrew ; TOWNES, Jennifer Anne; CLARK, Michael Philip; SABAT, Mark; /

GOLEBIOWSKI, Adam; DE, Biswanath; BERBERICH, Stephen Matthew; BOSCH, Gregory Kent

Direccitn: 7997 Green View Ct., West Chester, OH 45069 USA; 2896 Erin Ct., Loveland, OH 45140 USA; 8941
Galeerest Drive, Maineville, OH 45039 USA; 9791 Hayfield Ct., Loveland, OH 45140 USA; 10263 Fawncrest
Court, Loveland, OH 45140 USA; 11269 Comell Woods Drive, Cincinnati, OH 45241 USA; 48 Wrigth Ct.,
Alexandria, KY 41001 USA; 7423 Wethersfield Dr., West Chester, OH 45069 USA., respectivamente.

. Estadoumnidense, Estadounidense, Estadounidense, Estadounidense, Polaca, Estadounidense,
Necionalided o Domicilo: Estadounidense, Estadounidense, respectivamnente

[ (® reran

Solicltud Intemacional No. _PCT/US2005/013869 Fecha 20-ABR-05
Publicacidn Intemacional No. WO 2005/105758 Fecha 10-NOV-03
Thulo(84)  URBAS TRISUSTITUTAS COMO INHIBIDORES DE CITOCINA

® Clasificacién internacional (51) COTD 239/48; 405/12; AG1K 31/506; AG1P 29700

(® Prioridmd (33) Pala de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
us 12-ABR-04 . 60/564.745
8) X NO
Comprobants de pago No. 08-72887 Fecha 20-8EP-08
Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulario, ver revarso de esta pégina
\ y




é @ ANEXOS Nfinnpq )
[X7] comprobante de pago de Ia tasa de pressntacidn de Ia solicitud -

m Documento que acrediia la exdstencla y representacidn legal cuando o solicitants sea persona jurfdica

[[X] Poderes, si fuere ol caso

7] Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causants

DDednmr.hnu

[[x] copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcin, relvindicaciones, dibujos)

[[X] Traduccitn de la solicitid Intemacional al casteiianc, (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

] cople del examen preiiminer intemacional efectuado por Ia Autoridad Intemactonal de Examen preliminar (IPEA)
[[] Traduccion del examen praiiminar inemacional efectuado por la IPEA

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De aer el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimienos tradicionales de las comunidades
Indigenas
De sar el caso, cerlificado de depdsito del material biokdgico

Dmmanznz

D De ser ¢l caso, Informacidn sobre otraa soficiudes da patenis o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular o su
® causante, relaclonadas parcial o fotaiments con la invencién de esta sollcitud
Dneurelnm modificaciones efectuadas a la sollcitud Intemacional,

IOImn Extracto publicaclén, propiatario y temdtico y reporte de biisqueda Intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA

\

(D sSolicio ia concasitn de 1a patents,
NOMBRE:

° FIRMA:

19.143.366 de Umquén .P. 20281

Instrucciones para la presantacidn de los anexos, ve: reverso de esta pagina
BBOGDMS-168-V1.DOC
.




ﬁ'!'ﬁ!ﬂi’z 2

SUPERINTENDENCIA DE [NCUSTRAY COMERCIO
d: 06-107258- -00000-0000
E:: 2008-10-23 16:08:13 Dep. 2020 NUECREACIONES

Tca, 11 PATENTENH
Eve: 378 FASENACIONAL!

Act 411 PRESENTACION Fofoe: 178
SUPERINTENDENCIA DE INBUSTRIA Y COMERCIC
8IT ¢ B00174089-2
RECIBO CFICIAL DE SAJA : 26 - 72,847
an 3 SEPTIEWBRE 20 DE 2006
. $5880 COMNSISRACICN 3%

DEPOSI TASTE TIPD PASD BANCO CUENTA Ho. PABD FECHA P8O w.ﬁ
ORLANDD LINARES CONGISKACICH  BANCO POPULAR  030-CO110-6 49511009 2070972066 37,038,900.09
31308 CC M CEPT O s
w. REMTISTICE CONCEPTD TOTAL COMCEPTQ
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TOTAL : s 243,000,
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TRADUCCION OFICIAL N° 2807061 de un documento escrito en inglés efectuada
el dia 28 de julioc de 2006 por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702

de Bogota, Traductor Oficial segiin Resolucién N° 034 de enerc 11 de 1983

expedida por e} Ministerio de Justicia

Poder otorgado por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

=

Texto en inglés y en es;;aﬁol mediante el cual, THE PROCTER & GAMBLE
COMPANY domiciliada en One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio,
45202, por el presente otorga poder a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o OLGA
GEORGETTE OTERO y/o RICARDO METKE y/o JUAN PABLO CONCHA

de ia firma Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda, miembros de Baker & McKenzie,

domiciliada en la Avenida 82 N° 10-62, piso 6, Bogota, Colombia.

. ¢ 5
Dado y suscrito el 15 de mayo de 2006 /[u-*m G dien il 7

A /0 “vie AT
(Firmado) Steven W. Miller

e

LI | LN T

CERTIFICACION NOTARIAL. Texto en inglés y en espafiol mediante el cual e

suscrito Notario Diane M. Lang, certifica la existencia legal de la sociedad THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, para efectos de lo cual se ha basado en:
Resolucion de la Junta de fecha julio 28 de 2000.

(Firmado) Diane M. Lang, Notario Ptblico

(Aparece sello que dice: “Diane M. Lang. Notario Pablico, Estadp de Ohir

Estado de Ohio")

Estados Unidos de América )
Estado de Ohio }
Condado de Hamilton )

Yo, Diane M. Lang, Notario Pablico en y para el Estado de Ohio, certifico que el

poder anexo es el documento original con la firna de Steven W. Miller. Esta

completo y es el documento original.
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )

ESTADO DE OHIO ) DECLARACION JURAMENTADA
CONDADO DE HAMILTON )
Mayo 01, 2006

(Aparece sello que dice: "Sello notarial. Estado de Chio"

(Firmado) Diane M. Lang, Notario Pablico, Estado de Ohio. Mi comisién vence el

14 de diciembre de 2009
ESTADO DE OHIO
) Daclaracion juramentada
CONDADO DE HAMILTON )
Yo, GREGORY HARTMANN, Secretario ds la Corte i
ESTADO DE OHIO ) Ll

Declaracion juramentada
CONDADO DE HAMILTON )

YO, GREGORY HARTMANN, Secretaric de la Corte de Acciones Civiles, siendo
esta una corte que lleva registro de sus actuaciones para el mencionado condado
y que por ley tiene un sello, por medio del presente certifico que DIANE M. LANG,
quien suscribe el documento anexo era en ese momento un NOTARIO PUBLICO,
debidamente comisionado y juramentado y en el momento de hacer dicho
reconocimiento, prueba o declaracion juramentada, residia en el mencionado
condado y era como tal, un funcionario de dicho estado, debidamente autorizado
por las leyes del mismo para recibiflos y certificarlos, asl como para recibir y
cartificar la prueba y reconocimiento de escrituras y de otros documentos escritos
que deban registrarse en dicho estado, y que se da y deberd darse plena fe y
crédito a sus actos oficiales. Certifico ademés que me encuentro bien familiarizado
con su letra y realmente creo que la firma en el certificado anexo es su firma

auténtica. Certifico también que en este Estado no se exige a

del sello notarial.

EN FE DE LO CUAL, he estampado mi fima Y sello oficial

2006. (Firmado) Gregory Hartmann, Secretario de la Corte}# B
Condado de Hamilton, Ohio

SOGOTA,D.C.-LOLONBIA
ZULMA NAVARRD DE BAUTISTA
l NOTARIA ONCE (1) J
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APOSTILLA - finna g/

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pablico
2. Ha sido firmado por GREGORY HARTMANN

3. Quien actia en calidad de Secretario de la Corte de Acciones Civiles

4, Lieva el sello de la Corte de Acciones Civiles

Certificado

5. En Columbus, Ohio

ey

6. El 24 de mayo de 2006 ',;mm g S c
JAME &, NARAVITP

PRI TE L O T

-

7. Por el Secretario de Estado de Ohio

. Vi . Lol
. W emomw

8.  N°233181

9, Sello (Aparece sello redondo que dice: “EL SELLO DEL SECRETARIO DE
ESTADO DE OHIO")

10.  Firma (firmado) J. Keneth Blackwell, Secretario de Estado de Ohio

Esta certificacién certifica solamente la autenticidad de la firma del funcionario que
firmo el documento, la capacidad en la que actu6 dicho funcionario y cuando sea
apropiado, la identidad del sello que lleva el documento. Esta certificacion no

implica que el contenido del (de los) documento (s) sea correcto, ni que tenga la

aprobacion de esta oficina.

La anterior es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion.

3 —
oy =
- . ¥

Ja
e L

LILiwmt 2 e as

Jaime Armando Garavito Burgos
c.c. N° 19.130.702 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucién N* 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 55405
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of ¢4t of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
6. May 24, 2006
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No. 233181
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

N

J. Kenneth Blackwall
Secretary of State of Ohio

This certification certifies only the authentidity of the signature of the
officdal who signed the document, the capadty in which that official
acted, and where appropriate, the Identity of the seal or stamp which
the document bears, This certification does net imply that the

contents of the document(s) are correct, nor that they have the
approval of this office.
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1, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify the attached Power of

Attorney is the original document with the signature of Steven W. Miller. It is complete and
the original document.

UNITED STATES OF AMERICA }

STATE OF OHIO ) SS
COUNTY OF HAMILTON }
o Vo | 2000
e
"ATE of QHIO

JUNTY OF HAMILTON | *

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
> same being a court of record for aforesaid county, having by law a seal do hereby certify that

DIANE M LANG Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was ai

:timeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned and sworn, and at the time of 1aking said acknowledgement,
oof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
: laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
deeds and other instruments in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ght to be given to his official acts; and I further certify that [ am well acquainted with his handwriting, and
rily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. 1 further certify that the
i o&me impression of the notary seal is not required in this state.

IN WITNESS WHEREOQF, 1 have hereunto set my hand and affixed my
official seal this___!TTH ____ dayof MAY .20 %

; Clerk of Comman Plear Courl. Hamilon Conuty. Ohin

LWL

- . nﬂnl]/'.:

9
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[, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify the attached Power of

Attorney is the original document with the signature of Steven W, Miller. It is complete and
the original document.

UNITED STATES OF AMERICA }
STATE OF OHIO ) SS

COUNTY OF HAMILTON }

Wiaw | ,20 00
g

b

r

DIANE M, LANG
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
My COMMISSION EXPIRES DECEMBER 14, 2009
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

THE PRUCTER & GAMB
Name of the Compggy LE COMPANY

domiciled in
One Procter & Gamble Plaza, Clncinnatt,

d ity,
Ohio '-l520£\d ress, city, state, country
decleres that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDOREZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABRLO CONCHA
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bagota D.
C., Colombia, a full and sufficient power of atiorney to obtain

.he protection of my (our) industrial property and against the

unfair competition, for which purpose I (wc) authorize the said
attomeys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as bofore
Arbitration Court, in all matters conceming the following: a)
Obtainment of patents, utility models, industrdal designs,
integrated circuits, layout-designs and vegetsl varieties; the
registration of trademarks, denominations of origin, commercial
names, trade emblemns, slogans and domain names; its renewal,
assignments, change of name or domicile, voluntery
cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b)Processes of protection to the consumer, unfair
competition, appositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, granting of liconses, writ mandamus,
the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, an
administrative processes relating 1o those rights. And that in alt
the above matters they may substitule this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist,

.anccl, receive, resign, and ratify acts done by representatives
vithout a power of attorney.

I hereby ratify ali actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

Donc and subscribed in
fg-f

1

On the day of //¥ge¢ of2006

Signature of the person issulng the Po

Ralabeck, Lurs, Rodrigusz & Rusda 0
Av. 82 No. 10 - 62 Bth Floor

Bogota, Colombla _ AN
nan 1-[(

NIT: 880.068.840-3
Tol: +57 4 834 1500
Fax: +57 1 378 2211
www.bakemel.com

PODER DE ABQGADO
La abajo firmada,
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

domiciliadzen One Procter 5 Gamble Plaza,
.incinnatl, Ohio 45202

declara por ¢l presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO v/v

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
con domicilioc en la Av. 82 No. 10 — 62 Piso 6 en Bogota D. C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obiener [a
prateccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autoriza (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiers
autoridades o personas, ejerzan o no jurigdiccidn, especialmente
ante las del orden administrativo, eontencioso-edministrativo y
judicinl, asi como los tribunales de arbitramento, en todo lo
concerniente a los siguientes osuntos: a) Obtencion de patentes
de ianvencidn, modelos de utilidad, disefos industriales,
esquemas de trazado de circuitos inteprados y voriedades
vegetales; cl registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales y nombres de
dominio; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o
domitilio, cancelacién voluntaria; y ¢l registro de licencias de
uso de ceos derechos; b) Los procesos para la proieccidn del
consumidor, competencia desleal, oposiciones, cancelaciones.
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesion de
licencies, la tutels, la proteccidn de secrctos industriales, y en
general procesos civiles, penales, adminisirativos relacionados
con cstod derechos. Y para que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,
admitir [oz hechos del caso, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
y ratificar los actos de ngentes oficiosos.

Igualmente, ratifico todo 1o actusdo hasta el momento en ‘ios
mismos asuntos, por cuslquiera de los mencionados apoderados
en representacidn de ésta sociedad.

Dado y firmado en

Ales 15 dias del mes de de 2006

Mayo
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1.

N E ATI
Onthis 15 dayof May
2006 , the undersigned Notary
CERTIFIES
That Bteven W. Miller
of legal age and domiciled in
Ohlo, USA
Address, city, state, country

set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to me personally known and that he/she has
egal capscity to execute the instrument,

3. That the grantor has executed the forcgoing document as
Pasition of the person issuing the Power
Assistant Secretary
of the judicial person Name of the Company
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
4. That the judicial person ~ Name of the Company
having its home office in THE PROTTER & GAMBLE. COMPANY
One Procger & Gamble Plaza, Clncinnatl, Ohfo
45202 Address, city, staie, euuntry
iz duly organized, hos present legal existence and that the
purposes for which the power of attormey is granted are within
the scope of its corporate purposes.
5. 'That the gruntor has in fact the referred to authority and that
.uslher representation is legal.
6. That 1 have based certifications 3, 4 and 5 above on the

following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which 1 mention specifically, giving their dates and their
origin or spurce:
(Please indicate here the documents such as the articles of
Incorporation, by laws or resclution from the Board of Directars
and their dates, on which the notary relled to graat the
certification) Board resolution dated July 28, 2000

,Qam Yr( iﬁa«jﬁ

wh il

m STATEWOHIO
. o e
Ak W

W\
nonif

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 5 dias del mcs de Mayo
de 2006 * , el suscrito Notario

DA FE
1 Que -Steveu W, Miller

mayor y domiciliado en
Ohla, Estados Unldos de Amérlca

suscribid de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Quec conozco al otorgante y que éste licne capacidad legal
para el otorgamicnto.

3  Que cl otorgante ha suscrito ¢l referido documento en su
carﬂclcr de

Subsecretario
de la persona juridica
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
4 Que la persona juridica
con sede cn

One Procter & Gamble Fluza
Elncinmatl, Ohio k5202

csti legalmente constituida, que tiene existencie legul
actunl y que el acto para el cual se otorga el poder esid
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5  Que ol otorgante tiene efectivamente la representacién que
ostenta y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos nuténticos que al efecto se me

exhibieron y que menciono especificamente con expresién
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Resolucidn de la Junta de fects
28 de Julla de 2000




+ (22) Imternationsl Flling Date:

05/105758 A1 6 0 T
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Properiy

Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date
10 November 2005 (10.11.2005)

PCT

(10) International Publication Number

WO 2005/105758 Al

(51) International Putent Clumification?:
405/12, A61K 31/506, A61P 29/00

CO7D 235/48,

(21) International Appiication Number:
PCT/US2005/01 3869

20 April 2005 (20.04.2005)

(25) Filing Languuge: English
(26) Puhlication Language: Bnglish
(30) Priority Data:

60/564,745 22 Aprll 2004 (22.04.2004) US

(71) Applicant (for all dasignated Statss exceps US) THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY [US/US]; One

Procter & Gamblo Plaza, Cincinnatl, OH 45202 (US).

Inventiors; and

Inventors/Applicants (for US only): BRUGEL, Todd,
Andrew [US/US]; 7997 Groen View Ct., Weat Chesatar, OH
45069 (US). TOWNES, Jennlfer, Anne [US/US]; 2896
Erin Ct, Loveland; OH 45140 (US). CLARK, Michasl,
Phifip [US/US]; 8941 Galecrest Drive, Maineville, OH
45039 (US). SABAT, Mark [US/US]; 9791 Hayfleld Ct,
Lovalmnd, OH 45140 (US). GOLERIOWSKI, Adam
[PLAUS]; 10263 Fewncrest Ct., Lavaland, O 45140 (US).
DE, Bswanath [US/US]; 11269 Cornall Woods Drive,
Clncinnatl, OH 45241 (US). BERBERICH, Stephen,
Matthew [US/US]; 48 Wright Ct., Alexandria, KY 41001
(US). BOSCH, Gregory, Keat [US/US]; 7423 Wethers-
Geld Dz, West Chester, OH 45069 (US).

7D
(75)

(74) Common Represeniative: THE PROCTER & GAM-
BLE COMPANY; c/oT. David Reed, Tho Procter & Gam-
ble Company, Winton Hill Business Center, 6110 Center
Hill Road, Cincinnati, OH 45224 (US).

(81) Designated Sinten (uniess otharwing indicated, for avery
kind of national protection avallabls): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, BG, ES, F,
@B, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, N, IS, JF. XE,
KG, KM, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, S0, SK, SL, SM, SY,
TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, U8, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

(84) Desiguated Stwies (unless otharwise indicated, for svery
kind of regional protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KH, LS, MW, MZ, NA, SD, §L, SZ TZ, UG, 2M,
ZW), Burasian (AM, AZ, RY, KQ, MD, RU, TI, TM),
Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DB, DK, BE, ES, F1,
FR, GB, GR, HU, I, 1S, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SH, 8, SK, TR), OAFI(BF, BJ, CF, OG, CI, CM, GA, OGN,
0Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publshed:

with invernasional search repor:

— bafom the axplration of the time limit for amending the
clalms and to0 be republithed in the evens of recelp: of
anendmenty

For two-letier codex and other abbreviations, refer i the "Guid-
ance Notes on Codas and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: TRI-SUBSTITUTED URHAS AS CYTOKINE INHIBITORS

o

()

(57) Abstruct: The presont invention relates to 1, 1, 3-tri-sobstituted ureas having (ho formnla: (T) whrereln R, R! and R2are ax
defined in ths claims, which inhibit the extracellular release of inflsmmatory cytokines, said cytokines responsihle for ons or more
o human or higher mammalisn diseass states. The prosent invantion further relates o compositions comprising said 1, 1, 3-trd-sub-
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TRI-SUBSTITUTED UREAS AS CYTOKINE INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to 1-(N-substituted aryl)-1-N-(2-substituted
pyrimidin-4-y])-3-N-(alkyl or substituted alkyl) ureas which inhibit the extracellular
release of inflammatory cytokines, said cytokines responsible for one or more humen or
higher mammalian disease states. The present invention further relates to compositions
compriging said N-1,1,3-tri-substituted ureas and methods for preventing, abating, or
otherwise controlling enzymes which are understood to be the active components
responsible for the herein described disease states.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Interleukin —1 (IL-1) and Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) are among the
important biological substancea known collectively as “cytokines.” These molecules are
understood to mediate the inflammatory response associated with the immunological
recognition of infectious agents.

These pro-inflammatory cytokines are suggested as important mediators in many
discase states or syndromes, inter alia, theumstoid arthritis, osteoarthritis, inflammatory
bowel discase (IBD), septic shock, cardiopulmonary dysfimction, acute reapirstary
disease, cachexia, psoriasis, and therefore are responsible for the progression and
manifestation of human disease states.

There is therefore a long felt need for compounds and pharmaceutical
compositions which comprise compounds, which can biock, sbate, control, mitigate, or
prevent the reloase of cytokines from cells which produce them.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention meets the aforementioned needs in that it has been
surprisingly found that certain 1-(N-substitutad aryl)-1-N-(2-substituted pyrimidin-4-y1)-
3-N-(alkyl or substituted alkyl) ureas are effective for inhibiting release of inflammatory
cytokines, inter alia, interleukin-1 (IL-1) and tumor necrosis factor (TNF-ot) from cells
and thereby preventing, abating, or otherwise controlling enzymes which are proposed to
be the active components responsible for the herein described disease states.



ﬂﬂm/ \q

WO 2005/105758 PCT/US2005/013869

The first aspect of the present invention relates to compounds, including all
epantiomeric and diasteriomeric forms and pharmaceutically acceptable salts thereof, said
compounds having the formmila:

wherciu R is substituted or unsubstituted C;-Cio linear or branched alkyl;
R! bas the formula:
—@L)—R
R? is & unit selected from the group consisting of:
)] substituted or unsubstituted C;-C;q carbocyclic;
ii)  substituted or unsubstituted Ce-Cio aryl;
iii)  substituted or unsubstituted C,-C,q heterocyclic; and
iv) substituted or unsubstituted Cl-Clo hetatoaryl,

R? has the formula:

—@hy—R*
R* is & unit selected from the group consisting of:
i)  hydrogen; -

if) substituted or unsubstituted C;-C,, linear or branched hydrocarbyl;

iify  substituted or unsubstituted C,-C;9 carbocyclic;

iv)  substituted or unsubstituted Cg-C)p aryl;

v) substituted or unsubstituted C;-C; heterocyclic; and

Vi) substituted or unsubstituted C|-Cm hetema.ry],

L and ! are linking groups each of which are independently selected from the

) C®R)
ii) -NR’-; and
ii) -0

each R? is hydrogen, C,-Cq lineer or branched alkyl; or two R> units can be taken
together to form a carbonyl unit;
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the indices x and y are each independently 0 or 1.

The present invention further relates to compositions or formulations which
comprise the inflammatory cytokine release-inhibiting compounds according to the
present invention. In general, the compositions of the present invention comprise:

a) an amount of one or more 1,1,3-tri-substituted ureas and derivatives
thereof according to the present invention which are effective for
inhibiting release of inflammatory cytokines; and

b) one-or more pharmaceutically acceptable excipients.

The pharmaceutical compositions are directed to one or more diseases related to
inflammatory cytokine release, among others, are those chosen from osteoarthritis,
(analgesia providing compositions), psoriasis, and inflammatory bowel disease (IBD).

The present invention further relates to methods for controiling one or more
diseases in humans or higher mammals, inter alia, diseases chosen from osteoarthritis,
rheumatoid arthritis, digbetes, human immmmodeficiency virus (HIV) infection, pain
(ansalgesia providing compositions), psoriasis, and inflammatory bowel disease (IBD).
The methods comprise administering to a human or higher mammal in need of relief an
effective amount of one or more 1,1.3-trisubstin_wd ureas as described herein below.

The present invention also provides a method for preparing the 1,1,3-trisubstituted
ureas (analogs) of the present invention.

These and other objects, features, and advantages will become apparent to those
of ordinary skill in the art from a reading of the following detailed description and the
appendod claims. All percentages, ratios and proportions herein are by weight, unless
otherwise specified. All temperatures are in degrees Celsius (© C) unless otherwise
specified. All documents cited are in relevant part, incorporated herein by reference; the
citation of any document is not to be construed as an admission that it is prior art with
mpecttothepreuntinvmﬁon.'

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention addresses several unmet medical needs, inter alia;
1) Providing pharmaceutical compositions capable of effectively blocking
inflammatory cytokine production from celis, which thereby allows for the
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mitigation, allevistion, control, abatement, retardation, or prevention of one or

more disease states or syndromes which are related to the extracellular release of

one or more cytokines;

B) Affecting the release of Interleukin-1 (IL-1): implicated as the molecule
responsible for a large number of disease states, inter alia, theumatoid
arthritis, osteoarthritis, as well as other disease states which relate to
connective tissue degradation;

b) Affecting inducible Cycloxygenase-2 (COX-2) expression: inhibitors of
cytokine release are proposed as inhibitors of inducible COX-2 expression,
which has been shown to be increased by cytokines.

2) Providing pharmaceutical compositions which are efficacions in affecting the
release of Tumor Necrogis Factor—a (TNF-a): This pro-inflammatory cytokine is
suggested as an important mediator in many diseaso states or syndromes, inter
alia, theumatoid arthritis, osteoarthritis, inflammatory bowel disease (IBD), septic
shock, cardiopulmonary dysfunction, acute respiratory disease, and cachexia,

3) Providing a pharmaceutical composition which is efficacious in providing
analgesia, or otherwise relieving pain in humans and higher mammals.

These and other unmet medical needs are surprisingly resolved by the compounds
of the present invention, which are capable of selectively affecting one or more discase
states, conditions, or syndromes caused or affected by the extracellular release of
cytokines.

Although each compound will not be effective agninst each and every disease
state affected by the extracellular release of cytokines, nevertheless, the fornmlator is left
to selecting the compound and make-up of a pharmaceutical composition used to treat the
selected condition or illness non-limiting examples of which are described herein below,

The present invention relates to 1,1,3-tri-gubstituted ureas, for example, 1-(3-
substituted aryl)-1-(2-substituted-pyrimidin-4-yl)-3-alkyl ureas, 1-(2-substituted aryi)-1-
(2-substituted-pyrimidin-4-yl)-3-alkyl ureas, 1-(2,6-disubstituted substituted aryl)-1-(2-
gubstituted-pyrimidin-4-yI)-3-alkyl ureas, and the like which are suitable far mediating,
controlling or otherwise inhibiting the extracellular releass of certain cytokines,
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especially inflammatory cytokines, said cytokines playing a role in the stimmlation, cause,

or manifestation of a wide variety of discases, disease states, or syndromes,

The following chemical hierarchy is used throughout the specification to
particularly point out and distinctly claim the units which comprige the compounds of the
present invention. The term “hydrocarbyl” stands for any carbon atom-based unit, said
units optionally containing one or more organic fimctional groups, including inorganic
atom comprising salts, inter alia, carboxylate salts, and quaternary ammonium salts.
Encompassed within the term “hydrocarbyl” are the terms “acyclic™ and “cyclic™ units
which divide hydrocarby] units into cyclic and non-cyclic classes. Cyclic hydrocarbyl
units include monocyclic, bicyclic, fused ring, and spirocyvlic ring systems. Heterocyclic
and heteroaryl units comprise one or more heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen,
pulfur, and combinstions of these hetercatoms.

1. Substituted and unsubstituted C,-Ciq acyclic hydrocarbyl: For the purposes of the

present invention the term “substituted and unsubstituted C,-Cio acyclic lrydrocarbyl”

encompasses 3 categories of units:

i) C1-Ch linear or branched alkyl, non-limiting examples of which includes, methyl
(C1), etbyl (Ca), n-propyl (Cs), iso-propyl (Cs), n-butyl (Cs), sec-butyl (Cy), iso-
butyl (Cq), end tert-butyl (Cy); substituted C;-Cyo linear or branched alkyl, non-
Hmiting examples of which includes, hydroxymethy] (C;), chloromethyl (C;),
trifluoromethyl (C,), aminomethyl (C;), 1-chloroethyl (C,), 2-hydroxyethyl (Cy),
1,2-difluoroethyl (Ca), and 3-carboxypropy1 (Cs).

if) C2-Cio linear or branched alkenyl, non-limiting examples of which includes,
ethenyl (C;), 3-propenyl (C;), 1-propenyl (also 2-methylethenyl) (Cs),
isopropenyl (also 2-methylethen-2-y1) (C;), and buten—4-yi (C4); substituted C;-
Cio linear or branched alkenyl, non-limiting examples of which includes, 2-
chloroethenyl (also 2-chlorovinyl) (Cz), 4-hydroxybuten-1-y1 (Cy), 7-hydroxy-7-
methyloct-4-en-2-y1 (C), and 7-hydroxy-7-methylocta-3,5-dien-2-yl (Co).

fii)  Cz-Cio linear or branched alkynyl, non-limiting examples of which includes,
ethyny? (Cz), prop-2-ynyl (also propargyl) (Cs), propyn-1-y1 (Cs), and 2-msthyl-
hex-4-yn-1-yl (C;); substituted C;-Cyg linear or branched elkynyl, nop-limiting
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examples of which includes, 5-hydroxy-S-methylhex-3-ynyl (C;), 6-hydroxy-6-
methylhept-3-yn-2-yl (Cs), and 5-hydroxy-5-ethylhept-3-ynyl (Cs).

2, Substituted and unsubstituted C,~C)o cyclic hydrocarbyl: For the purposes of the

present invention the term “substituted and unsubstituted C;-Cjo cyclic hydrocarbyl”

encompasses 5 categories of units;

i)  Cs-Cyq carbocyclic units, non-limiting examples of which include, cyclopropyl
(Cs), cyclobutyl (C4), cyclopentyl (Cs), cyclohexyl (Ce), cycloheptyl (Cy),
decalinyl (C;0), and decahydro-azulenyl (Cio); substituted Cs-Cyp carbocyclic
units, non-limiting examples of which includes, 2-methylcyclopropyl (Cy), 2,5-
dimethylcyclopentyl (Cs), 4-tert-butyicyclopentyl (Cs), 3,5-dichlorocyclahexyl
(Ce), and 4-hydroxy-cyclohexyl (C).

if)  CgCyp aryl units which include, phenyl, naphthen-1-yl, and naphthen-2-yl;
substituted C¢-Cio aryl units, non-limiting examples of which includes, 4-
fluarophenyl (Ce), 2,6-di-tert-butylphenyl (Cq), 3-hrydroxyphenyl (Co), 8-
hydroxynaphthylen-2-y1 (Cy0), and 6-cyano-naphthylen-1-yl (Ci).

iffy  Ci-Cjg heterocyclic units, which are heterocyclic units containing from 1 to 10
carbon atoms and one or more heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen, sulfur,
and mixtures thereof: non-limiting examplea of which include, 1,2,3,4-tetrazolyl
(C1), aziridinyl (C,), oxazolyl (C5), tetrahydrofirranyl (C,), dihydropyranyl (Cs),
piperidin-2-one (valerolactam) (Cs), 2,3,4,5-tetrahydro-1H-azepinyl (Ce), 2,3-
dihydro-1H-indole (Cy), and 1,2,3,4-tetrahydro-quinoline (Cy); substituted C,-Cyo
heterocyclic units, non-limiting examples of which include, 2-amino-4,5-dihydro-
3H-pyrrolyl (Cy), N-methylmorpholinyl (C4), 2,6-dimethylpiperazinyi (C4), and,
1-aza-bicyclo[2.2.2]octane,

iv)  C;-Cjo heteroaryl units, which are heteroaryl units containing from 1 to 10 carbon
atoms and one or more heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen, sulfur, and
mixtures thereof;, non-limiting examples of which include, triazinyl (C,), furanyl
(C4), thiophenyl (Cy), pyrimidinyl (C,), pyridiny1 (Cs), and 6,7-dihydro-5H-
cyclopente[blpyridine (Cq); substituted C;-Cyo heteroaryl units, non-limiting
exemples of which include, 4-dithethylaminopyridinyl (Cs) and 2-methylindolyl
(C).
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The substituted and unsubstituted C;-Cyo cyclic hydrocarbyl units of the present
invention can be bonded directly to the core pyrimidinyl-urea scaffold:

&;:ff

or they can be bonded to the core scaffold by way of a linking 1mit (tethered units)
described herein below. Linked or tethered units inchuds alkylenearyl units which are
aryl units bonded to the core scaffold by way of an alkylene unit, for example, benzyl

units having the formula:
RI
/)

or alkylencheteroaryl units far example a 2-picolyl umit having the formula:

_CH,_C;“'

wherein R" represents one or more optional substitutions for the aryl ring hydrogen
atoms. Non-limiting examples of substituted and unsubstituted Cs-Cjo alkylenearyl units
include 2-mathrylbenzyl (Cq), 3-N N-dimethylaminobenzyl (Cg), 4-fluorobenzyl (Co), (8~
brydroxy)naphthalen-2-ylmethyl (Cyo), &nd 2-(3-hydroxy-phenyl)ethyl (Ce). Non-limiting
examples of substituted and unsubstituted C,-Cip alkylensheteroaryl units inclade
piperidin-1-ylmethyl, piperidin-4-ylmethyl, tetrahydro-pyran-4-ylmethyl, morpholin-4-
ylmethyl, isoquinolin-1-yimethyl, and imidazolin-2-ylethyl. Non-limiting examples of
C3-Cyo alkylenecarbocyclic units include, cyclopropylmethyl (C,), cyclopentylethyl (Cs),
and cyclohexylmethyl (Ce).

The term “aryloyl” as it relates to the present invention are derivatives of aryl
units bonded to a carbonyl unit, aryl units include benzene and naphthalens. A non-
limiting example of an aryloyl unit is a substitiuted or unsubstituted benzoyl unit baving

the general formula:
LT
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wherein R" represents one or more possible substitutions for a hydrogen atom.
Heteroaryloyl units are units which are derived from heteroary] units bonded to a
carbony! unit.

For the purposed of the present invention fused ring units, as well as spirocyclic
rings, bicyclic rings and the like, which comprise a single heteroatom will be considered
to belong to the cyclic family of the heteroatom containing ring. For example, 1,2,3,4-
tetrahydroquinoline having the formmula:

0

i
is, for the purposes of the present invention, considered a heterocyclic unit. 6,7-Dihydro-
5H-[1]pyrindine having the formula:

(O

N
is, for the purposes of the present invention, considered a heteroaryl unit. When a fused
ring unit contains heteroatoms in both a saturated and an aryl ring, the aryl ring will
predominate and determine the type of category to which the ring is assigned. For
example, 1,2,3 4-tetrahydro-[1,8Inaphthyridine having the formula:
OO
in, for the purposes of the present invention, considered a heteroaryl unit.

The term “substituted” is used throughout the specification. The term
“gubstituted” is defined herein as “a hydrocarbyl moiety, whether acyclic or cyclic, which
has one or more hydrogen atoms replaced by a substituent or several subsiituents as
defined heroin below. The units, which substituted for hydrogen atoms are capable of
replacing one hydrogen atom, two hydrogen atoms, or three hydrogen atoms of a
hydrocarbyl moiety at a time. In addition, these substituents can replace two hydrogen
atoms on two adjacent carbons to form said substituent, new moiety or unit."” For
example, & substituted unit that requires a single hydrogen atom replacement includes

halogen, hydroxyl, end the like. A two hydrogen atom replacement includes carbony),
oximino, and the like. A two hydrogen atom replacement from adjacent carbon atoms
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includes epoxy, and the like. Three hydrogen replacement includes cyano, and the like. -
The term substituted is used thronghout the present specification to indicate that a
hydrocarbyl moiety, inter alia, aromatic ring, alkyl chein, can have one or more of the
hydrogen atoms replaced by a substituent. 'When a moiety is described as “substituted”
any mumber of the hydrogen atoms may be replaced. For example, 4-hydroxyphenyl is a
“gubstituted aromatic carbocyclic ring”, (N,N-dimethyl-5-amino)octanyl is a “ substituted
C;s alkyl unit, 3-guanidinopropyl is a “substituted C, alkyl unit,” and 2-carboxypyridinyl
is 8 “substituted heteroaryl unit.”

The following are non-limiting examples of units which can substitute for
hydrogen atoms on a hydrocarbyl or other unit: .

i) -OR%

i) -C(ORY

i) -c(O)oR

iv) -CONRY:

v) -CN;

vi)  -NRM:

vii) -balogen;

viii) -CFs, -CCly, -CBry; and
ix) -SOR®

wherein each R? is independently hydrogen, substituted or unsubstituted Ci-Cy linear,
branched, or cyclic alkyl; or two R® units can be taken together to form a ring comprising
from 3-7 atoms.

The compounds of the present invention are 1,1,3-tri-gubstituted ureas having the

core scaffold:
r]
,L H, R
UL
lzl
which comprises a first position nitrogen atom (N') and a third position nitrogen atom
(N®) on either gide of a central carbonyl unit. ‘To this core scaffold is attached at the first
position nitrogen atom (N'), a 2-substituted pyrimidin-4-yl unit beering the R? units as tho
mumber 2 ring position substituent. Also attached to the first position nitrogen atom (N')
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is an R! unit as defined herein below. Attached to the third position nitrogen atom (N*) is
an R unit which is & unit as described herein below.

R units are substituted or unsubstituted C;-Ci linear or branched alkyl.

The first aspect of R relates to Ci~Cg alkyl unita chosen from methyl, ethyl, n-
propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, and tert-butyl.

The second aspect of R relates to substituted C;~C, alkyl units chosen from
-CH20H, -CH20CHj3, -CH2CN, -CH;CH20H, -CH2CHOCH3, -CH;CH2CHR0H, -
CHOH(CHy);, -CH2CH;CH;0CHy, -CH;NH,, and -CHzN(CHs)z. Then preparing the
compounds of the present invention which comprise R units according to the second
aspect of R, it may be necessary depending upon the substituent, inter alis, hydroxyl,
amino, to prepare isocyanates having a protecting group for any reactive beteroatom, For
example, when R is -CH20H, an isocyansts having a protecting group presant such as
OCNCHzCH;0Boc or OCNCH2CH;OCbz may be required.

The third aspect of R relates to Cs-Cyo lincar or mothyl branched alkyl units
chosen from n-pentyl, iso-pentyl , neo-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, 2-methylhexyl, 3-
methylhexyl, 4-methylhexyl, 2-methylheptyl, n-octyl, p-nonyl, and n-decyl.

R’ units have the formmla:

— @)k
wherein R is chosen from:

i)  substituted or unsubstituted Cs-Cy; carbocyclic;

ii)  substituted or unsubstituted Cg-Cyo aryl;

iii)  substituted or unsubstituted C,-C;p heterocyclic; and

iv)  substituted or unsubstituted C,-Cio heteroaryl
the index x is equal to 0 or 1, R3 is a unit selected from the group consisting of:

The first aspect of R? relates to substituted or unsubstituted Cs aryl units, the first
iteration of which relates to units chosen from phenyl, 2-flucrophenyl, 3-flucrophenyl, 4-
fluorophenyl, 4-hydroxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-sthoxyphenyl, 4-methylphenyl, 4-
chlorophenyl, 4-methylsulfanylphenyl, and 4-dimethylmminophenyl,

The second aspect of R? relates to substituted or unsubstituted Cs, Cy or Cs
heterocyclic units, the first iteration of which relates to substituted and unsubstituted 6-
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second iteration of this aspect of R® relates to 5-member rings chosen from
tetrahydrofuran, pyrrolidine, and imidazolidine. The Cy, C4 or Cs heterocyclic units can
be bonded to the care structure by amy ring atom, for example, tetrehydrofuran-2-yl,
tetrahydrofuran-3-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, imidazolidine-2-yl, imidazolidine-
4-yl, imidazolidine-5-yl, piperazine-1-yl, piperazine-2-yl, piperidine-1-yl, piperidine-2-yl,
piperidine-3-yl, piperidine-4-yl, morpholin-4-yl, and tetrahydropyran-4-yl.

R? has the formula:
—@Lh—R4
the index y is equal to O or 1, R! is & unit selected from the group consisting of!
iy  hydrogen;

ii) substituted or unsubstituted C;-C¢ linear or branched hydrocarbyl;

iif)  substituted or unsubstituted C3-C,o carbocyclic;

iv)  substituted or unsubstituted C¢-Co aryl;

v) substituted or unsubstituted C;-C;9 heteracyclic; and

vi)  substituted or unsubstituted C;-Cio heteroaryl,

The first Category of R? relates to units which are units having an amino linking
unit ~-NB—, said R? units having the formula:

R

The first aspect of R* as it relates to the first category of R, includes substituted
or unsubstituted C;-Cig linear or branched hydrocarbyl, the first iteration of which
includes alkyl units chosen from 1(S)-2-hydroxy-1,2-dimethylpropyl, 1(S5)-2-methoxy-1-
mothylethyl, 1(S)-sec-butyl, and iso-propyl.

The second aspect of R* relates to substitited or unsubstituted tethered Cs aryl, the
first iteration of which is substituted and unsubstituted phenyl and benzyl (when R*
comprises a tethered cyclic hydrocarbyl). Non-limiting examples of R? units include
benzyl and (15)-phenylethyl whea L' is -NH-,

The third aspect of R* as it relates to the first category of R?, includes C;-Ciq
substituted or unsubstituted heterocycles, the first iteration of which is a substituted or
unsubstituted C4 or Cs heterocyclic unit chosen from piperidin-1-yl, piperidin-4-yl,
tetrahydropyran-4-yl, and morpholin-4-yL. The second iteration of this aspect relates to
substituted or unsubstituted Cy or Cs heterocyclic unit tethered to the emino linking unit,
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—NH-, by way of a methylene unit, -CH>—; non-limiting examples of this iteration are
chosen from piperidin-1-ylmethy), piperidin-4-ylmethy), tetrahydropyran-4-ylmethyl, and
morpholin-4-ylmethyl.

L and L' are linking groups each of which are independently selected from the

) -CR)
iy -NR%;end
i) -0

R ig hydrogen, C;-Cy alkyl; or two R® units can be taken together to form a
carbonyl unit, and the indices x or y are 0 or 1. When x ory is equal to 0 the linking
group is abgent, when x or y is equal to 1 the linking group is present.

The first aspect of L' relates to compounds wherein L' is chosen from —~C(0)—, -
CHz-or-NH-, A first iteration of this aspect of L relates to Category I - first aspect;
firat, second, and third iterations wherein —-NH- is used to link R*units which are
substituted ar unsubstituted C;-Co linear or branched trydrocarby! units with the core
1,1,3-tri-substituted urea scaffold. One non-limiting example of these R* units includes a
unit chosen from 1(S)~2-hydroxy-1,2-dimethylpropyl, 1(5)-2-methoxy-1-methylethyl,
1(S)-sec-butyl, and isopropyl thereby providing an R? chosen from a unit chosen from
1(S)-2-hydroxy-1,2-dimethylpropylamino, 1(5)-2-methoxy-1-methylethylamino, 1(S)-
sec-butylamino, and isopropylamino.

A second aspect of L' relates to —-NH- units used to link heterocyclic and
heterocyclic units tethered with a methylene unit, non-limiting examples of which include
piperidin-1-yl, piperidin-1-ylmethyl, piperidin-4-y], tetrahydropyran-4-y}, tetrahydro-
pyran-4-ylmethyl, morpholin-4-yl, and morpholin-4-yhmethyl.

The analogs (compounds) of the present invention are arranged into several
categories to assist the formulator in applying a rational synthetic strategy for the
preparation of analogs which are not expressly exampled herein. The arrangement into
categories does not imply increased or decreased efficacy for any of the compositions of
matter described herein.
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The compounds which comprise Category I of the present invention are N-(aryl or
substituted aryl)-(2-substituted-pyrimidin-4-y])-N"-alkyl-ureas having the formmla:

S

the first aspect of which relates to R units whichi are unsubstituted C;-C, linear or
branched alkyl. Non-limiting examples of R! and R are defined herein below in Table L.

TABLE 1
No. R R R
1 -CH, 4-methoxyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
2 -CH; 4-ethoxyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
3 -CHa 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
4 -CHs 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
5 -CH, 4-methylsulfanylphenyl | 2-hydraxy-1,2-dimethyl-propylamino
6 -CHj 4-methoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
7 -CHj 4-ethoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
8 -CH,; 4-fluorophenyl 2-methoxy-1-methyl-othylamino
) -CH, 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methryl-ethylamino
10 Ch, | #methylsulfanylphenyl | _2-methoxy-1-methyl-ethylamino
11 -CH; 4.methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
12 -CH; 4-ethoxyphenyl 1-phenyl-ethylanino
13 -CH, 4-fluorophenyl “1-phenyl-cthylamino
14 -CHy 4-methylphenyl 1-phenyl-ethylamino
15 -CH; 4-methylsulfinylphenyl 1-phenyl-ethrylamino
16 -CH, 4-methoxyphenyl isopropylamino
17 -CH; 4-ethoxyphenyl isopropylamino
18 -CHs 4-fluoropbenyl isopropylamino
19 -CH; 4-methylphenyl isopropylamino
-CH;

S

4-methylsulfanylphenyl isopropylamino
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21 | -CH:CH, 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
22 | -CHyCH, 4-ethoxypheny} 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
23 -CH:CH, 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
24 | -CH;CH; 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimehyl-propylamino
25 -CH;CHs | 4-methylsulfanylpheny] | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
26 -CH;CH, 4-msthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
27 -“CH2CHj 4-ethoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
28 | -CHCH; 4-fluaropheny] 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
29 | -CH;CH; 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
30 | -CH;CH; | 4-methylsulfanylphemyl | 2-methoxy-1-metiryl-cthylamino
31 | -CH,CH, 4-methoxyphenyl 1-phemyl-ethrylamino
32 | -CHiCH; 4-ethoxyphenyl 1-phemyl-ethylamino
33 | -CH.CH; 4-fluorophenyl 1-phenyl-cthylamino
34 | -CHCHs 4-methylphenyl 1-phenyi-etirylamino
35 | -CH;CH; | 4-methylsulfanylphenyl 1-phenyl-ethylamino
36 -CH,CH;, 4-methoxyphenyl isopropylamino
37 | -CH:CH; 4-cthoxyphenyl isopropylamino
38 | -CH.CH; 4-fluorophenyl isopropylamino
39 | -CH:CHs 4-methylphemy! isopropylamino
40 | -CH,.CH; | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino
41 | -CH(CHy), 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylemino
42 -CH(CH3)2 4-cthoxyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
43 | -CH(CH)) 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamine
44 | -CH(CHj) 4-methylphexryl 2-jrydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
45 | -CH(CHs); | 4-methylsulfanylpheayl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
46 -CH(CH3)2 4-methoxyphenyl 2-msthoxy-1-methyl-ethylamino
47 | -CH(CHs) 4-ethoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
48 | -CH(CHs) 4-flugrophenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamina
49 | -CH(CH:) 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
50 | -CH(CH3); { 4methylsulfanylphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino




WO 2005/105758 PCT/US20058/013869
15

51 | -CH(CHs) 4-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylsmino

52 | -CH(CHs): 4-cthoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino

53 | -CH(CHj) 4-fluorophenyl 1-phenyl-cthylamino

54 | -CH(CHj) 4-methylphenyl 1-phenyl-cthylamino

55 | -CH(CH;)» | 4-methylsulfanylphemny] 1-phenyl-ethylamino

56 | -CH(CH3) 4-methoxyphenyl isopropylamino

57 | -CH(CHj) 4-cthoxyphenyl isopropylamino

58 | -CH(CHy) 4-fluorophenyl isopropylamino

59 | -CH(CH;) 4-methylphenyl isopropylamino

60 | -CH(CHs); | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino

61 | <(CHy),CH, 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino |
62 | CH;);,CH, 4-ethooyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimetiryl-propylamino
63 | «(CH2);CH, 4-flucrophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
64 | «(CHa),CHs 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimetiryl-propylamino
65 | «CHa),CH; | 4-methylsulfanylphenyi | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
66 | ~(CHy)CH, 4-methoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
67 | -(CHy):CH; 4-cthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
68 | (CHx):CH; 4-fluorophenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
69 | ~(CH;),CHs 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
70 | (CHa):CH; | 4-methylsulfanylphenyl | 2-methoxy-1-methyi-ethylamino
71 | <CH;),CH, 4-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino

72 | (CH)CHs 4-ethoxypheny] 1-phenyl-ethylamino

73 | «CHy).CH, 4-fluorophenyl 1-phenyl-ethylamino

74 | {CH;);CH, 4-methylphenyl 1-phenyl-ethylamino

75 | {CH2),CH; | 4-methylsulfanylpheny] 1-phenyl-ethylamino

76 | <(CH:):CH, 4-methoxypheny! isopropylamino

77 | «CH:).CH, 4-cthoxyphenyl isopropylamino

78 | «{CHa);CH; 4-fluorophenyl isopropylamino

79 | «CHa):CH; 4-methylphenyl isopropylamino

80 | (CH2).CH; | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino
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81 | {(CHz);CH; 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino

82 | {CHaxCHs 4-cthoxyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino

83 | -(CHa);CH, 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylaming

84 | «(CHz):CH; 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino

85 | {CHy»CH; | 4-methylsulfanylphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino

86 | «(CHa):CHs 4-methoxyphenyl 2-methaxy-1-methyl-cthylamino

87 | -(CHa):CH, 4-ethoxypheny] 2-methoxy-1-methyl-ethylamino

88 | {(CHa)CH, 4-flucrophenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino

89 | -(CHa):CHs 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino

90 | <(CHy)):CH3 | 4-methylsulfanylphenyl | 2-methoxy-1-methyl-ethylamino

91 | <(CH;):CH; 4-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino

92 | «(CHx:CH, 4-ethoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino

93 | (CHa):CH; 4-fluorophenyl 1-phenyl-ethylamino

94 | {CHa):CH, 4-methylphenyl 1-phenyl-ethylamino

95 | (CH;sCH; | 4-methylsulfanylphemyl 1-phenyl-sthylsmino

96 | {CHa:CHs |  4-methoxyphenyl isopropylamino

97 | {CHz):CHs 4-ethoxyphenyl isopropylamino

98 | (CHz):CHs 4-flucropheny] isopropylamino

99 | «(CHa):CHs 4-methylpbenyl isopropylamino

100 | (CHa)CH; | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino

The compounds which comprise Category I of the present invention can be

prepared by the procedure given in Example 1 below as outlined in Scheme I.
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Scheme 1

A

5§~

1
Reagents and conditions: (1) NaHCO,, BIOH, THF; 65 °C 10 hr.

CH,
Hy :
H,C%/\
A 5 H
+ Hy NH; — N~
-5oc]
¥ ;-,‘IJ
1 Hy A
Hy NHBoc 2
OH

Reageets and conditions: (b) DIPEA, NMP; 130 °C 18 br.

55 H,csgxr -
. LK

) 4
2 3
Reagents end conditions: (o) ) TEMSTFA, TEA, dichlorocthanes 10 °C fo 1t, 1.5 br;
H) CH;CHNCO; 50°C, 18 by; iif) MeOH/H,0O (quench); § °C.
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EXAMPLE 1
1-(4-Fluorophenyl)-1-{2-[(1S)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea (3)

(S)-(2-Hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)-carbamic acid tert-butyl estor, which is nsed
in step 2 of the present example and which comprises the R? unit of the final analog, can
be prepared using the method of Komno et. al., Chem. Pharm. Bull. (1997), 45, 185,
incorparated herein by reference.

Proparation of (2-chloro-pyrimidin-4-yl)-(4-fluoro-phenyl)-amine (2): To a
solution of 2,4-dichloropyrimidine (260 g, 1.75 mol) in THF (780 mL) and EtOH (3100
mL) is added NaHCO; (244 g, 2.91 mol). To the slurry which results is added 4-
fluoroaniline (162 g, 1.46 mol) in one portion and the resulting mixture allowed to warm
to 65 °C and held at this temperature for 10 hours. The reaction if not completed in a
single day can be cooled over night. Re-heating the next day to 70 °C for an additional
10 hours is usually sufficient for completion of the reaction. The reaction solution is
diluted with BtOAc (4.5 L) and washed with water (3 x 2 L), The combined aqueous
Iayers are extracted with EtOAc (3 L). The combined organic layers are dried over
MgSO; and filtered. The filter cake is washed with acetone (2 x 1 L) then with 5%
MeOH/acetone (2 x 500 mL). The filtrate is concentrated until a thick shurry is obtained.
(ca. 1 L volume), hexane (3.5 L) is added and the solution cooled to about 4 °C for 16
hours. The thick slurry is collected by filiration, washed with hexane (2 x 500 mL), and
dried (20 mmHg, room temperature) to afford 99.43 g (79.3% yield) of the desired
product as a white solid. "H NMR (300 MHz, CD;0D) & 8.06 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.59
(m, 2H), 7.11 (m, 2H), 6.64 (d, J= 6.0 Hz, 1H); MS (BST) m/x 224 (M+1).

Preparation of §-3-[4-(4-fluoro-phenylamino)-pyrimidin-2-ylamino}-2-msthyi-
butan-2-o0] oxalate salt (2): A solution of (S)-(2-Hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)-carbamic
acid tert-buty] ester (155.6 g, 766 mmol) in CHzClz (350 ml.) is added to & room
temperature solution of triffuoroacetic acid (1350 mL) in CHyCl, (1 L) over 10— 15
minutes or as fast as the gas evolution will allow. The resulting pale brown solution of
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the deprotected amine is stirred at room temperature an additional 15 mimutes and
concentrated to yield an oil which is treated with toluene (500 mL) and re-concentrated
twice more before being carried forward. The crude amine (5)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-
propylamine is carefully transferred to a 3 L flask using NMP (320 mL).
Diisopropylethyl amine (470 mL) is then added. To this solution ia added (2-chloro-
pyrimidin-4-yI)-(4-flucro-phenyl)-amine (111.13 g, 497 mmol) and the reaction is
warmed to 130 °C for 18 hours, followed by an additional 18 hours at 135 °C. After
cooling to room temperature, the reaction solution is diluted with EtOAc (2,5 L) and
waghed with water (3 x 1 L). The combined aqueous layers are extracted with BtOAc (1
x 1 L) and this ig combined with the other organic layers. The combined organic layers
are washed with saturated aqueous NaCl (1 x 1 L) and filtered through a 1.2 Kg plug of
_ 8i0 in a 3 L fritted filter. The plug is eluted with 4 L. of each of the following solutions
of acetone/EtOAC: 1:19, 1:9, 1:4, 1:1, and 100% acotone, Any fractions containing
relatively pure final product are combined. Thin layer chromatograph (TLC)
. (5%acetone/EtOAc, 0.1%NH,OH) is used to determine which fractions are enhanced in
the final product. The combined fractions are concentrated iz wacuo to produce a foamy
material which is dissolved in Et;O (650 mL) and stirred at room temperature. After 1
hour the precipitate which forms can be filtered off The filtrate is treated with a solution
of oxalic acid (89.5 g) in acetone (650 mL) over several minutes. A tacky solid mass
particulates after stirring for approximately 1.5 hour and the solid i8 collected by filtration
to afford 126.7 g (70.8% yield) of the desired product as the oxalate salt as a pale violet
solid. '"HNMR (300 MHz, CDCly) 5 7.79 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=4.8, 9.0 Hz,
2H), 6.98 (t, /= 9.0 Hz, ZH), 5.87 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 4.00 - 3.90 (m, 1H), 1.23 (s, 3H),
1.16 (m, 3H), 1.15 (s, 3H); MS (BSI) m/x 291 (M+1).

Preparsation of 1-(4-fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-bydroxy-1,2-dimethyl-
propylamino]}-pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea (3): S-3-[4-(4-fluoro-phenylamino)-
pyrimidin-2-ylamino}-2-methyl-butan-2-0l oxalate salt, 2, (173.1 g, 456 mmol) in
dichloroethane (2.7 L) is treated with triethylamine (234 mlL, 1.68 mole) at room
temperature. Once dissolved, the solution is cooled to about 5§ °C in an ice bath and
bistrimethylsilyl triflucroacetamide (445 g, 1.73 mol) is then carefully added in 100 g
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aliquots. The addition of the silyl compound is accompanied by a slight warming of the
solution to about 10 °C. The ice bath is removed once the addition iz completed and the
reaction allowed to stir and warm to room temperature over sbout 1.5 hours. Ethyl
isocyanate (594 mL, 7.52 mol) is then added and the reaction is warmed to 50 °C for
about 18 hours. Once the reaction is complete, the solution is treated with toluene (500
mL) and concentrated. The concentrate is cooled to 5 °C then taken up in MeOH (2.5 L)
which produces an initizl exotherm and then water (100 mL). The aolution ia stirrod at
room temperature for 1 hour after which the solvent can be removed to afford a crude oily
product which is re-dissolved in CH;Cl; (1.5L)) and stirred for an additional hour. The
insoluble material which forms is removed by filtration and the filtrate re-concentrated to
a clear oil which is passed through a magnesol plug (3.7 Kg) eluting with CH;Cl, (8 L),
5%, 10%, and 20% acetone/ CH2Cly, collecting 4 1. fractions. Upgraded (but not pure)
fractions by TLC (60% THF/hexane) are collected, concentrated and crystallized from
BEt;0 to give 78.8 g, 47.9% of white crystals. The mother liquors are purified on SiOz
(eluting with a THF/hexane gradient) by prepamtive chromatography to give an
additional 18.7 g for a total of 97.5 g, 59.2% of >98% purc material as & white crystal.
[alo® = +3.5 (c = 0.43, CH3Clz); '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 9.75 (br s, 1H), 7.88 (d,/
= 5.9 Hz, 1H), 7.25 —7.10 (m, 4H), 5.51(d, J= 5.9 Hz, 1H), 3.93 (br 3, 1H), 3.49-3.40
(m, 2H), 1.34 - 1.27 (m, 12H); MS (BSI) m/z 362 (M+1); HRMS m/z caled for
C1aHasFN502 (MH") 362.1992, found 362.1987.

1-(4-Methoxy-pheayl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yi}-3-butyl-urea: 'H NMR (300 MHz, CDCL) § 9.93 (m, 1H), 7.87 (4, J=5.8 Hz, 1H),
7.13 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.99 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 5.51 (d, /= 6.2 Hz, 1H), 5.32 (brs,
1H), 4.22 — 3.98 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.48 (br d, J= 4.8 Hz, 1H), 3.43 — 3.32 (m, 1H),
3.41 (s, 3H), 3.21 — 3.06 (m, 1H), 1.68 — 1.53 (m, 2H), 1.52 — 1.36 (m, 2H), 1.31 (4, J=
6.6 Hz, 3H), 0.98 (t, J= 7.3 Hz, 3H); MS (BSI) m/z 388 (M:+1).

1(4-Mothoxy-phenyl)-1-{2-{(15)-2-methoxy-1-methylethylamino} pyrimidin4-
yl}-3-ethyl-urea: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 9.93 (br d, J= 7.3 Hz, 1H), 8.56 (br s,
1H), 7.63 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.15 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.03 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 6.04 (d, J



nnng§ 079

WO 2005/105758 PCT/US2005/013869
21

= 6.6 Hz, 1H), 4.10 — 4.01 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.53 — 3.26 (m, 5H), 3.38 (s, 3H), 1.30
(4, J=6.6 Hz, 3H), 1.25 {t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (BST) mé 360 (M+1).

1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-2-hrydroxy-1,2-dimethylpropylamino}-
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea: 'H NMR (300 MEz, CDCls) § 9.58 (br 5, 1H), 7.87 (d, J=
5.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.01 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 5.65 (d, J= 6.0 Hz, 1H),
3.87 (s, 4H), 3.49 — 3.40 (m, 2H), 1.33 — 1.26 (m, 12H); MS (ESI) nv/s 374 (M+1).

1-(4-Bthoxyphenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methylethylamino}-pyrimidin-4-y}} -
3-ethyl-urea: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.89 (br s, 1H), 7.88 (d, /= 5.9 Hz, 1H),
7.14 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.14 ( d, J= 8.9 Hz, 2H), 7.00 ( d, J= 9.0 Hz, 2H), 5.56 (d, /=
5.9 Hz, 1H), 5.50 (br s, 1H), 4.10 (q, /= 6.9 Hz, 3H), 3.51 (d, /= 4.8 Hz, 2H), 3.44 (s,
5H), 1.47 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.35 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 1.29 (t, /= 7.3 Hz, 3H); MS (ESI)
m/z 374 (M+1).

1-(4-Methyl-sulfanylphenyl)-1-{2-[(15)-2-msthoxy-1-methylethylamino}-
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.90 (br 5, 1H), 7.87 (d, /=
5.8 Hz, 1H), 7.34 (4, /= 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.49 (d, /= 5.8 Hz, 1H),
5.38 (br s, 1H), 4.10 (br 8, 1H), 3.49 — 3.27 (m, 7H), 2.52 (3, 3H), 1.33 — 1.19 (m, 6H);
MS (ESI) m/x 376 (M+1). '

1-(4-Methoxy-pheayl)- 1{2-isopropylamino-pyrimidin-4-y1)-3-cthyl-urce: "H
NMR (300 MEz, CDCl) 5 10.10 (br s, 1H), 7.87 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.15 (d, /= 9.0 Hz,
2H), 7.00 (4, J = 9.0 Hz, 2H), 5.48 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 5.03 (br s, 1H), 4.05—3.98 (m,
1H), 3.87 (s, 3H), 3.45 (dg, J= 5.3 Hz, 7.3 Hz, 1H), 1.32 (d, J= 6.6 Hz, 6H), 1.28 (, /=
7.3 Hz, 3H); MS (EST) m/z 330 (M+1).

1(4-Methoxy-phenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-yI)-3-isopropyl-urea: 'H
NMR (300 MHz, CDCls) § 9.97 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 7.86 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 7.15 (d, /=
8.8 Hz, 2H), 7.00 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 546 (d, /= 5.9 Hz, 1H), 5.03 - 4.92 (m, 1H), 4.18



nnnys” (};'\

WO 20058/105758 PCT/US2005013869

—3.99 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.33 (d, /= 6.4 Hz, 6H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 6H); MS (ESI)
m/z 344 (M+1).

Further non-limiting examples of compounds according to Category I of the
present invention include:
1<(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyi-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-metiryl-urce;
1-(4-Metboxyphenyl)-1- {2-][(15)-2-methaxy-1-methyl-cthylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-propyl-uree;
1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-propyl-urea;
1-(4-Methoxyphenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-yI)-3-metiryl-
urea;
1-(4-Metboxyphenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-y1)-3-propyl-ures;
1-(4-Methoxypbenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-yI)-3-iso-propyl-
urea,
1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino}-
pyrimidin-4-y1}-3-methy-urea;
1(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(LS5)-2-bydroxy-1,2-dimethyi-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea;
1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-{(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-propyl-urea;
14-Methoxyphenyl)-1- {2-{(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-iso-propyl-urea;
1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(1S)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-y1}-3-
methyl-ures;
1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-1-phenyl-sthylamino}-pyrimidin-4-y1} -3-ethyl-
ures;
1{4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-yl}-3-propyl-
ures;



nnna{ (59

WO 2005105758 PCT/US2005013869

1-(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-yl} -3-iso-
propyl-ures;
144-Fluoropheayl)-1- {2-{(1)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-yl} -
3-methyl-urea;
1-{4-Flugrophenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-yl} -
3-propyl-urea;
1<(4-Fluoropheny!)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-y1} -
3-iso-propyl-urea;
1<(4-Fhuorophemyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-y1)-3-methyl-urea;
1-(4-Fluorophenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-yl)-3-propyi-ures;
1-(4-Fluarophenyl)-1-(2-isopropylamino-pyrimidin-4-yl)-3-iso-propyl-
uree;
1-(4-Fluorophenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-y1}-3-methy-urea;
1-(4-Filuorophenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-yl}-3-ctiryl-urea;
1-(4-Fluorophemyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-yl}-3-propyl-urea;
1-(4-Fluorophenyl)-1-{2-[(1S5)-2-bydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-yl}-3-iso-propyl-ures;
1-(4-Fluoropheny])-1-{2-[(1S5)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-yl} -3-methyl-
urea;
1<(4-Fluorophenyl)-1-{2-[(15)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-
urea;
1<(4-Fluorophenyl)-1-{2-[(15)-1-phenyl-ethylamino}-pyrimidin-4-yl}-3-propyl-
urea; and
1-(4-Fluorophenyl)-1- {2-[(15)-1-phenyl-ethylamino]-pyrimidin-4-y1}-3-iso-
propyl-urea,
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invention are N-(aryl or substituted aryl)-(2-substituted-pyrimidin-4-y1)-N’-substituted
alkyl-ureas having the formula;

X

wherein R units are substituted C,-C, linear or branched alkyl. Non-limiting examples of
R' and R? are defined herein below in Table II.

TABLE I
No. R R i R*
101 | -CH0H 4methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimetiryl-propylamino
102 | -CB0H 4-cthoxyphemyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
103 -CH;0H 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethryl-propylamino
104 | -CH;0H 4 mothylphenyl | 2-bydroxy-1,2-dimethyl-propyiamino
105 | -CH;OH |4 methylsuifanyiphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
106 | -CH,OH 4-methoxyphemyl 2-methoxy-1-methyl-othylamino
107 | -CH,0H 4 ethoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-othylamino
108 | -CH;0H 4 fluorophenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
109 | -CH;0H 4-methylpheny 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
110 | -CH,OH | 4methylsulfanylphenyl | 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
111 | -CH;0E 4 methoxyphenyl 1-phenyl-cthylamino
112 | -CH;0H 4-cthoxyphenyl 1-phenyl-othylamino
113 | -CH,0H 4-fiuorophenyl 1-phenyl-ethylamino
114 | -CH,0H 4&methylphenyl 1-phenyl-ethylamino
115 | -CHOH | 4-methylsulfanyiphenyl 1-phenyl-cthylamino
116 | -CH;0H 4-methoxyphenyl isopropylamino
117 | -CH0H 4-othoxyphenyl isopropylamino
118 | -CH,0H 4-fiuorophenyl isopropylamino
119 | -CH;0H 4-mpfhylpheny] isopropylamino
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120 | -CH;OH | 4-methylsulfenyiphenyl isopropylamino
121 | -CH:0CH, 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethy]-propylamino
122 | -CH:0CH; 4cthoxypheayl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
123 | -CBzOCH, 4 flucrophenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
124 -CH;OCH; 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
125 <CH;0CHy | 4-methylsulfanylpheny] | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
126 | -CH7OCH; 4-methoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
127 -CH;O0CH; 4-ethoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
128 | -CH7OCH; 4-fuorophenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
129 | -CH;OCH, 4methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
130 -CH;OCH; | 4-methylsulfanylphemyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
131 | -CH,0CH; 4 mothoxyphenyl 1-phenyl-cihylamino
132 -CH;0CH; 4-cthoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
133 | -CH;0CH; 4-fluorophenyl 1-phenyl-ethylamino
134 -CH,0OCH;, 4-methylphenyl 1-phenyl-ethylamino
135 -CH;OCHy | 4-msthylsulfanylphenyl 1-phenyl-ethylamino
136 -CH,OCH; 4-methoxyphenyl isopropylamino
137 | -CH;OCH; 4-cthoxyphenyl isopropylamino
138 | -CH;OCH, 4 fluoropheny] isopropylamino
139 | -CH;OCH; 4-methylphenyl isopropylamino
140 -CH;OCH; | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino
141 | CH;CH:OH | 4methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
142 | -CH;CH,OH 4-cthoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
143 | -CH,CH,OH 4-fluorophenyl 2-kydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
144 | -CH.CH,OH 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
145 | -CH,CH;OH | 4-methylsulfenylphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
146 | -CE2CH:OH | 4msthoxyphenyl 2-methoxy-1-mothyl-ctiylamine
147 | -CH:CH;OH 4-cthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
148 | -CHaCH;OH 4-fluorophenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
149 | -CH.CH.OH 4-mefirylphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino

Ch
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150 | -CH;CH;OH | 4-methylsulfanylphenyl | 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
151 | -CH,CH;O0H 4-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
152 | <CH;CH;OH 4-cthoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
153 | -CH;CH:OH 4-fluorophemyl 1-phenyl-ethylamino
154 | -CH,CH,OH 4-methylphenyl 1-phenyl-ethylamino
155 | -CH;CH;OH | 4-methylsulfanyiphenyl 1-phenyl-ethylamino
156 | -CH:CH,OH 4-methoxyphenyl isopropylamino
157 | -CH.CH,OH 4-othoxyphenyl isopropylamino
158 { -CH,CH,OH 4-fluorophenyl isopropylamino
159 | -CH,CH:0H 4-methylphenyl isopropylamino
160 | -CH:CH.OH | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino
161 | {CHz);OCH; 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
162 | (CH2);0CH, 4-cthoxyphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
163 | -(CH3)};OCH; 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
164 | -(CH3,OCH; 4-methylpheny] 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
165 | «(CH2);OCH; | 4-methylsulfanylphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
166 | -(CH);OCHa 4-methoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
167 | <(CHa);OCH; 4-cthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-cthylamino
168 | «(CHz);0CH; 4-fluoropheny) 2-msthoxy-1-methyl-ethylamino
169 | ~(CHz);OCH; 4-methylphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
170 | <(CH;);0CH; | 4-methylsulfanylphenyl | 2-methoxy-1-methyl-ethylemino
171 | «CHy):0CH) 4-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
172 | -(CH2);OCH, 4-ethoxyphenyl 1-phenyl-cthylamino
173 | ~(CHz):OCH, 4-fluoropheny] 1-phenyl-ethylamino
174 | -(CHz);OCH; 4-methylphenyl 1-phenyl-cthylemino
175 | ~(CH3),0CH; | 4-methylsulfanyiphenyl 1-phenyl-ethylamino
176 | <(CH;);O0CH; | 4-methoxyphenyl isopropylamino
177 | {(CHi),0CH, 4-cthoxyphenyl isopropylamino
178 | «(CHy);OCH; 4-fluorophenyl isopropylamino
179 | {CHz);OCH; 4-methylphenyl isopropylamino




ﬂﬂnq/

WO 2005/105758 PCT/US2005/013869
27

180 | (CHa),OCH; | 4-methylsulfanylphenyl isopropylamino

181 | (CHz2),CHzOH | _ 4-methoxyphenyl | 2-hydroxy-1,2-Gimethyl-propylamino
182 | (CH2»CHiOH |  4-cihoxypheayl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
183 | -(CH3):CH;OH 4-fluorophenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
184 | (CHy):CH;0H 4-methylphenyl 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
185 | {CHj);CH,0H | 4-methylsulfanylphenyl | 2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino
186 | -(CH2,CH,OH | 4-msthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylantino
187 | {(CH3)sCHz;0H 4-cthoxyphenyl 2-methoxy-1-methyl-ethylamino
188 | (CH2:CHOH |  4fiuoropheayl 7-mothoxy-1-methyl-othylamino
189 | -(CHz);CH;OH |  4-methyiphenyl 3-methoxy-1-methyl-etiylamino
190 | (CH.);CH;OH | 4 methylsulfenylphenyl | 2-methoxy-1-metbyl-ethylamino
191 | {CH2)»CH;0H A-methoxyphenyl 1-phenyl-ethylamino
192 | (CHp:CH;OH|  A-cthoxypheny! 1-phenyl-cthylamino

193 | (CHa);CH,OH 4-fluorophenyl 1-phenyl-ethylamino

194 | (CH:);CH;OE | _ 4-methyiphenyl 1-pheayl-cihylamino

195 | {CHz);CHZOH | 4-methylsuifanylpheny] 1-phenyl-ethylsmino

196 | {CH;:CH,OH| A-methoxyphenyl isopropylamino

197 | {CHg);CH;OH | 4-ethoxyphenyl isopropylamine

198 | {CHa2);sCH.OH 4-fluorophenyl isopropylamino

199 | (CHa);CH0H 4-methylphenyl isopropylemino

200 | {(CH;)sCH;0H | 4-methylsulfanylphemyl isopropylamino

The following are non-limiting examples of compounds which comprise the
second aspect of Category I of the present invention.
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino}-pyrimidin-4-
" yl}-3-(2-hydroxyethyl)-urea;
1(4-Methoxy-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
¥1}-3-(2-methaxyethyl)-uroe;
1-{4-Methoxy-phenyl)-1-{2-{(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
y1}-3+(3-hydroxypropyl)-ures;
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1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
y1}-3-(3-methoxypropyl)-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-
yi}-3-(4-hydroxybutyl)-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yi}-3-(4-methoxybutyl)-ures;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yi}-3-(2-bydroxyethyl)-urea; '
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-(2-methoxyethyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-etirylamino]-pyrimidin-4-
y1}-3~(3-hydroxypropyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-(3-methoxypropyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-{(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-4-
y1}-3(4-hydraxybutyl)-urea; |
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamine]-pyrimidin-4-
yi}-3-(4-methoxybutyl)-ures;
1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3«(2-bydroxyethyl)-urea;
1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-
y1}-3~(2-methoxyethyi)-urca,
1-(4-Ethoxy-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methaxy-1-methyl-ethylamina]-pyrimidin-4-
yi}-3-(3-hydroxypropyl)-ures;
1-{4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]}-pyrimidin-4-
y1}-3-(3-methoxypropyl)-urca;
1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-(4-hydroxybutyl)-uree;
1-(4-Rthoxy-pheayl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-
y1}-3-(4-methoxybutyl)-urea;
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1{(4-Methoxy-pbenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino)-
pyrimidin-4-yl}-3-(2-hydroxyethyl)-uree;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-kydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-y1}-3-(2-methoxyethyl)-ures;
1-(4-Methoxy-pheayl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(3-hydroxypropyl)-urea;
1-(4-Mothoxy-phenyl)-1-{2-{(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(3-methoxypropyi)-ures;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-y1}-3-(4-hydroxybutyl)-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethy}-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(4-msthoxybutyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]}-pyrimidin-
4-y1}-3-2-hydroxyethyl)-ures;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-yl}-3-(2-methoxyethyl)-ures;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1- {2-[(15)-2-hydroxy-1,2~dimethyl-propylamino]-pyrimidin-
4-y1}-3-3-hydroxypropyl)-uree;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethy]-propylamino}-pyrimidin-
4-yl1}-3-(3-methoxypropyl)-ures;
1-(4-Fluoro-phemyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethy]-propylamino]}-pyrimidin-
4-yl}-3-(4-hydroxybutyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1- {2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylemino]-pyrimidin-
4-yl}-3~(4-methoxybutyl)-ures;
1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-y1}-3-(2-hydroxyethyl)-urea;
1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy- 1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-y1}-3-(2-methoxyethyl)-urea;
1-{4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-y1}-3-(3-hydroxypropyl)-urce;
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1{4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(3-methoxypropyl)-urea;
1<(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(4-hydroxybutyl)-urea;
1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-3-(4-methoxybutyl)-ures;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1]-3-(2-
hydroxyethyl)-urea;
1-{4-Methoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1}-3-(2-
methoxyethyl)-urea;
1<(4-Methoxy-phenyl)-1-[2~(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1}-3-(3-
hydroxypropyl)-urca;
1-{(4-Methoxy-phenyl)-1-[2(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yi]-3-(3-
methoxypropyl)-urea;
1-(4-Med:mqr-phmyl}-1-[2-(iso-pmpylamino)-pyrimidin:4—yl]-3—(4-
hydroxybuty!)-ures;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylemino)-pyrimidin-4-yl}-3-(4-
methoxybutyl)-ures;
1-{(4-Fluoro-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yl]-3-(2-hydroxyethyi)-
urea;
1<(4-Fluoro-pheny1)-1-[2~(is0-propylamino)-pyrimidin-4-y}}-3-(2-methoxyethyl)-
urosa,
1-(4-Fluoro-phenyl)}-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yl}-3-(3-
hydroxypropyl)-uree;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-[2<(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yl]-3-(3-
methoxypropyl)-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1]-3-(4-hydroxybutyl)-
uresa;
1-{4-Fluoro-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1]-3-(4-methoxybutyl)-
urea;
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1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1]-3-(2-hydroxyethyl)-
urca; i

1-{(4-Bthoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylemino)-pyrimidin-4-yl}-3-(2-methoxyethyl)-
urca,

1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1]-3-(3-
bydroxypropyl)-urce;

1-(4-Ethoxy-phenyl)- 1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-y1}-3-(3-
methoxypropy)-urea;

1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-]2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yI}-3-(4-hydroxybutyl)-
urea; and

1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yl]-3-{(4-methoxybutyl)-

Further Categories according to the present invention relate to compounds wherein R? is e
substituted or unsubstituted C;-C,q heterocyclic amino umit. A non-limiting example of
this Category.

3-Bthyl-1-{(4-fucrophenyT)-1-[2-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyrimidin-4-y1}-
urea: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 9.77 (m, 1H), 7.92 (d, J= 5.9 Bz, 1H), 7.22 - 7.15
(m, 4H), 5.53 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 5.10 (br s, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.94 (m, 1H), 3.55 (dt, J
=11.4, 2.2 Hz, 2H), 3.44 (dq, J= 7.3, 5.5 Hz, 2H), 2.10 — 2.05 (m, 2H), 1.63 (dg, /=
11.0, 4.2 Hz, 2H), 1.29 (t, J="7.3 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 360 (M+1),

PROCESS
The present invention also relates to a process for preparing the compounds of the
present invention.
Aspect 1 of the present invention includes the following stepa reagents and
procedures. Aspect 1 is outlined herein below in Schems II and relates to the conversion
of III into product I by way of activated intermediate IL
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* indicates activated intermediate
Step (a): reacting a 2,4-diaminopyrimidine with an amine activating agent to form
in sifu an activated 2,4-diamino-pyrimidine. Prior to the present invention it was found
that 2,4-diaminopyrimidines having the general formula:

nl
wherein R' and R* are dofined and detailed hersin below, were non-reactive or slow to
react with isocyanates. It was surprisingly discovered that treatment of the 2,4-
disminopyrimidine with bistrimethylsilyl triffucroacetamide thereby forming an activated
2,4-diaminopyrimidine, provided for higher yiclds and shorter reactions times when the
activated 2,4-disminppyrimidine was treated with sn isocyanate. In faxct, becanso of the
enhanced reactivity of this activated pyrimidine, lower temparatures cen be used, therchy
allowing for the use of substituted or unsubstituted C;-Cyo linear or branched acyclic
hydrocarbyl isocyanates. For example, methyl isocyanate, ethyl isocyanate, n-propyl
isocyanate, iso-propyl isocyanate, and the like, which typicaily have low boiling points,
could be used to form their corresponding 1-(2-substituted amino-pyrimidin-4-yI)-1-
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(substituted aryl)-3-(C,-Cio linear or branched alkyl)-ureas utilizing the procecure
Step (b) of this aspect of the present invention encompassed reacting the activated
2,4-disminopyrimidine which was formed in sifu in step (&) with an isocyanate to form
the final tri-substituted urea.
Aspect 2 of the present invention includes the following steps resgents and
procedures. Aspect 2 is outlined herein below in Scheme III and relates to the conversion
of IV into product I by way of salt IIla and activeted intermediate IL

Scheme I

£ r
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* indicates activated intermediate _

Step (r): reacting a 2-chloro-4-aminopyrimidine with an amine to form a 2,4-

Step (b) of Aspect 2 relates to treating said 2,4-diaminopyrimidine with an acid to
form the 2,4-diamino-pyrimidine salt. It has been surprigingly discovered that treating
the 2,4-diaminopyrimidine intermediate formed in Step (a) of this aspect with oxalic acid
affords increased yields of isolated product and ease of purification.

Step (c) and Step (d) of Aspect 2 of the present invention relate to reacting said
2,4-diaminopyrimidine salt formed in step (b) with bistrimethylsilyl trifluaroacetamide as
described herein above to form in situ an activated 2,4-diaminopyrimidine, followed by
reacting said activated 2,4-diaminopyrimidine, formed in sifu in step (c), with an
isocyanate to form the final product, a tri-substituted urea.

Aspect 3 of the present invention includes the following steps reagents and
procedures. Aspect 3 is outlined herein below in Scheme IV and relates to the conversion
of 2,4-dichloropyrimidine into product I by way of IV, ITI, salt IIfa and activated
intermediate II.
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* indicates activated intermediate

Step (8): reacting 2,4-dichlaropyrimidine with au amine in the presence of
NaHCOs to form a 2-chlaro-4-aminopyrimidine.

It was surprisingly discovered during the course of developing the present
invention that the availability, purity, and ease of synthesis of the 2,4-digminopyrimidine
starting material, the starting point for Aspect 1 of the present invention, was predicated
on the ability to easily and cost effectively prepare sufficient quantities of the 2-chlaro-4-
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. imidine starti il of A 2. "The 2-chloro-4-ami roidi

described herein as part of the present invention are not generally commercially available,

In addition, this is the point at which the first of the three urea substituents arc added to
the core pyrimidine scaffold. High yield, low cost, ease of preparation are important to
this step in ordex for the process described herein to provide a benefit to tho consumer. It
ilweﬂlmdmhoodﬂleconofpmvidingphlmmuﬁcdlmﬂmﬂmcostofmrﬁns

Key to the preparation of the final compounds of the present invention is the
surprising discovery that the use of NaHCOs in step () of Aspect 3 leads directly to
several proceas improvements, When Na;CO, is used as a base in step () of the present
process, a large amount of 2,4-di-(substituted or unsubstituted arylamino)pyrimidine is
formed. These unwanted by-products are relatively insoluble and are intractable within
the reaction matrix. Aside from using up a large portion of the starting amine and
therefore requiring an adjustment in the reaction stoichiometry, this material changes the
reaction matrix. At times a thick shury forms which on a larger scale is difficult to work
with

The conditions under which step (b), step {c) and step (d) of Aspect 3 of the
present invention are conducted are the same as described herein above for Aspect 1 and
Aspect 2 where they apply. As will be understood by those skilled in the art, conditions,
stoichiometric amounts, and yields are predicated on the reagents used, the intermediates
formed, and the desired final compound.

Compounds listed and described herein above have been found in many ingtances
to exhibit activities (ICso in the cell based assay described herein below or anes which are
referenced herein) at a concentration below 1 micromolar (uM).

The compounds of the present invention are capable of effectively blocking the
inflammatory cytokine production from cells, which thereby allows for the mitigation,
alleviation, control, abatement, retardation, or prevention of one or more diseage states or
syndromes which are related to the extracellular release of one or more cytokines.
Inflammatory disease states inolude those which are related to the following non-limiting
examples: '

B\
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i) Interleukin-1 (IL-1): implicated as the molecule responsible for a large
number of discase states, inter alia, theumatoid arthritis, osteoarthritis, as
well as other disease states which relate to connective tissue degradation.

if) Cycloxygenase-2 (COX-2): inhibitors of cytokine release are proposed as
inhibitors of inducible COX-2 expression, which has been shown to be
increased by cytokines. M. K. O'Banion et al., Proc. Natl. Acad. Sci,
US.A., 89, 4888 (1998).

" iii)  Tumor Necrosis Factor—a (TNF-a): This pro-inflammatory cytokine is
suggosted as an important mediator in meny digosse states or syndromes,
Inter alia, theumatoid arthritis, osteoarthritis, inflammatory bowel disease
(IBD), septic shock, cardiopulmonary dysfunction, acute respiratory
disease, and cachexia.

iv)  The compounds of the present invention have been found to be
surprisingly effective in providing analgesia, or otherwise relieving pain in
bumans and bigher mammals.

Each of the disease states or conditians which the formulator desires to treat may
require differing levels or amounts of the compounds described herein to obtain a
therapeutic level. The formulator can determine this amount by any of the known testing
procedures known to the artisan.

The present invention further relates to forms of the present compounds, which
under normal human or higher mammalian physiological conditions, release the
compounds described herein. One iteration of this aspect includes the pharmeceutically
acceptable salts of the analogs described herein, The formulator, for the purposes of
compatibility with delivery mode, excipients, and the like, can select one salt form of the
present analogs over another since the compounds themaelves are the active species
which mitigate the disease processes described herein.

Related to this aspect are the various precursor of “pro-drug™ forms of the analogs
of the present invention. It may be desirable to formmlste the compounds of the present
invention as a chemical species which itsclf is not active against the cytokine activity
deacribed herein, but instead are forms of the present analogs which when delivered to the
body of a human or higher mammal will undergo a chemical reaction catalyzed by the



nnnﬁp/

WO 2005/105758 PCT/US2005/013869

normal function of the body, inter alia, enzymes present in the stomach, blood serum,
said chemica)l reaction releasing the parent analog. The term “pro-drug” relates to these
species which are converted in vivo to the active pharmaceutical.

FORMULATIONS

The present invention aiso relates to compositions or formulations which
comprise the inflammatory cytokine release-inhibiting compounds according to the
present invention. In genernl, the compositions of the present invention comprise:

a) gn effective amount of one or more 1,1,3-tri-substituted ureas and
derivatives thereof according to the present invention which are effective
for inhibiting release of inflammatory cytokines; and

b)  one or more pharmaceutically acceptable excipients.

For the purposes of the present invention the term “excipient” and “carrier” are
used interchangeably throughout the description of the present invention and said terms
are defined herein as, “ingredients which are used in the practice of formulating a safe
and effective pharmaceutical composition.”

The formulator will understand that excipients are used primarily to serve in
delivering a safe, atable, and functional pharmaceutical, serving not only as part of the
aveeall vehicle for delivery but also as @ means for achieving effective absorption by the
recipient of the active ingredient. An excipient may fill a role as simple and direct as
being an inert filler, or an excipient as used herein may be part of a pH stabilizing system
or coating to insure delivery of the ingredients safely to the stomach. The fornmlator can
also take advantage of the fact the compounds of the present invention have improved
cellular potency, pharmacokinetic properties, as well as improved oral bioavailability.

Non-limiting examples of compositions according to the present invention
inchude:

8) from about 0.001 mg to about 1000 mg of one or more 1,1,3-tri-substituted

ureas according to the present invention; and

b) ono aor more excipient.

Another embodiment according to the present invention relates to the following
compositions:
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1) from about 0.01 mg to about 100 mg of one or more 1,1,3-tri-substituted

ureas according to the pregent invention; and

b) one or more pharmaceutical excipient.

A further embodiment according to the present invention relates to the following
compositions:

2) from about 0.1 mg to about 10 mg of one or more 1,1,3-tri-substituted

ureas according to the present invention; and

b) one or more pharmaceutical excipient.

The term “effective amount™ as used herein means “an amount of one or more
1,1,3-tri-substituted ureas, effective at dosages and for periods of time necessary to
achieve the desired result.” An effective amount may vary according to factors known in
the art, such as the disease state, age, sex, and weight of the human or animal being
treated. Although particular dosage regimes may be described in examples herein, 2
person skilled in the art would appreciated that the dosage regime may be altered to
provide optinam therapeutic response. For example, several divided doses may be
administered daily or the dose mgy be proportionally rednced as indicated by the
exigencies of the therapeutic sitvation. In addition, the compositions of the present
invention can be administered as frequently as necessary to achieve a therapeutic amount.

Another aspect of the present invention relates to pharmaceutical compositions
which provide analgesin, the compositions of the present invention comprise:

8) an amount of one or more 1,1,3-tri-substituted ureas and derivatives

thereof according to the present invention in an amount effective for

b) one or more pharmaceutically acceptable excipients.

As second embodiment of this analgesis-providing aspect of the present invention
includes compositions comprising:

a) an smount of one or more 1,1,3-tri-substituted ureas and derivatives

thereof according to the present invention in an amount effective for
i loesia:

b) an effective amount of one or more compounds having pain relief

properties; end
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c) one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The following are non-limiting examples of compounds kaving pain relief
properties or compounds which are effective in providing relief from pain and which can
be suitably combined with the compounds of the present invention:

Acotaminophen, aspirin, difimisal, dipyrons, fbuprofen, naproxen, fenoprofen,
fenbufen, ketoprofen, flurbiprofen, indomethacin, ketorolac, diclofenac, floctafenine,
piroxicam, celecoxib, and rofecaxib.

‘The following are nan-limiting of adjunct ingredients which may be combined
with the compounds of the present invention: Caffeine, compatible amphetamines,
compatible antihistsmines, compatible antidepressants.

In addition, opioid narcotic analgesica may be combined to form pharmaceutical
compositions, for example, oxycodone (Percadan, Percacet, Oxycantin, Tylox),
pethidine/meperidine (Demerol), methadone (Physeptone, Dolophine), levorphanol
(Dromoran, Levodromoran), hydromorphone (Dilsudid), and buprenorphine (Temgesic).

For the purposes of the present invention the texrm “excipient” and “carrier”™ are
used interchangeably throughout the description of the present invention and said terms
are defined herein as, “ingredients which are used in the practice of formulating a safd
and effective pharmaceutical composition.”

The formulator will understand that excipients are used primarily to eerve in
delivering a safe, stable, and functional pharmaceutical, serving not only as part of the
overall vehicle for delivery but also as a means for achieving effective absorption by the
recipient of the active ingredient. An excipient may fill a role as simple and direct as
being an inert filler, or an excipient as used herein may be pert of a pH stabilizing system
or coating to insure delivery of the ingredients safely to the stomach. The formulator can
also take advantage of the fact the compounds of the present invention have improved
cellular potency, pharmacokinetic properties, as well as improved oral bioavailability.

The present invention also relates to compositions or formmlations which
comprise a precursor or “pro-drug” form of the inflammatory cytokine releage-inhibiting
compounds according to the present invention. In general, these precuraor-comprising
compositions of the present invention comprise:
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8) an effective amount of one or more derivatives of the 1,1,3-tri-substituted
urcas according to the present invention which act to release &» vivo the
corresponding analog which is effective for inhibiting release of
inflammatory cytokines; and

b) one or more pharmacentically acceptable excipients.

METHOD OF USE

The present invention also relates to a method for controlling the level of one or
more inflammation inducing cytokines, infer alla, interleukin-1 (IL~1), Tumor Necrosis
Factor-a. (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-8 (IL-8) and thereby controlling,
mediating, or abating discase states affected by the levels of extracellular inflammatory
cytokines. The present method comprises the step of administering to & human or higher
mammal an effective amount of a composition comprising one or more of the
inflammatory cytokine inhibitors according to the present invention.

Tho present invention also relates to the use of the 1,1,3-tri-substituted ureas
socording to the present invention in the manufacture of a medicament for the treatment
of inflammatory cytokine relsted disorders. These disorders are described herein above
under Inflammatory Disease States.

Because the inflammatory cytokine inhibitors of the present invention can be
delivered in 2 manner wherein more than one site of control can be achieved, more than
one disease state can be modulated at the same time. Non-limiting examples of diseases
which are affected by control or inhibition of inflammatory cytokine inhibitors, thereby
modulating excessive cytokine activity, include osteoarthritis, theumatoid arthritis,
diabetes, human Immunodeficiency virus (HIV) infection.

The present invention further relates to a method for providing analgesia and/or
pain relief to humans or higher mammals which comprises the step of administering to
said human or higher mammal an effective amount of a 1,1,3-tri-substituted urea
described heroin above. This method of treatment would also be effective for the
treatment of fibromyulgia. This method of treatment may comprise administering to the
Iman or higher mammal a direct amount of one or more analogs. Alternstively, the
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method comprises the step of administering to said human or higher mammal a
pharmacentical composition which comprises:

) an effective amount of one or more 1,1,3-trisubstituted ureas and
derivatives thereof according to the present invention which are effective
for inhibiting release of inflammatory cytokines;

b) an effective amount of one or more compounds having pain relief

properties; and

c) one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The yet further aspect of the present invention relates to methods for reducing
inflammatory bowel disease (IBD) in humans and higher mammais, said method
compriging the step of administering to a human or high mammal an effective amount of
a 1,1,3-tri-substituted urea according to the present invention.

Elevated levels of pro-inflammatory cytokines are implicated in many disease
states and inhibition of pro-inflammatory cytokine production offers the opportunity to
treat or prevent & wide range of diseases and conditions involving elevated levels of pro-
inflammatory cytokines, Cytokines have been linked to acute and chronic inflammatory
diseases, such as the inflammatory reaction induced by endotoxin or inflammatory bowel
disease (IBD), Crohn’s disease and ulcerative colitis, for example, see:

i) Rankin, B. C. C., et al. 1997, British J. Rheum. 35:334;

i)  Stack, W. A, et al. 1997, The Lancet 349:521;
both of which are incorporated herein by reference.

An additional aspect of the present invention relates to methods for reducing
psoriasig in humans and higher mammals, said method comprising the step of
adminiatering to & human or high mammal an effective amount of a 1,1,3-tri-substituted
urea according to the present invention. It is well established that the control of cytokine
activity is directly related to the formation of psoriasis and inhibition of this activity can
be used as a therapy to control this condition. For example, see: _

Lamotalos J., et al., “Novel Biological Immumotherapies for Psoriasis.” Exper?
Opinion Invstigative Drugs; (2003); 12, 1111-1121.
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The present invention, therefore, comprises a method for treating paoriasis in
humans which comprises the step of administering to said human a pharmaceutical
compogition which comprises:

8)

b)

an effective amount of one or more 1,1,3-tri-gubstituted uroa and
derivatives thereof according to the present invention which are effective
for inhibiting and/or controlling the release of inflammatory cytokines; and
one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The sbove-described composition is also effective as a therapy againat the
following disease states, and therefore, provides a method for controlling said disease

states:

Congestive Heart Faiture®****; hypertension®; chronic obstructive pulmonary
disease and septic shock syndrome®; adult respiratory distress and asthma®;
atherosclerosis’; muscle degeneration and periodontal disease'”; cachentia, Reiter’s
syndrome, gout, acute synovitis, eating disorders, inter alia, anorexia and bulimia
nervosa'!; fever, malaise, myalgia and headaches'2. The following are included herein by

reference.

W NSy RBN~

(SR
_- 0O
M v

12.

Han et al., Trends in Cardiovascular Medicine, 10:19, (2000);
Hunter et al., New England Journal of Medicine, 341:1276, (1999);
Behr et al. Circulation, 102:11-289, (2000);

Shimamoto et al, Circulation: 102:11-289, (2000);

Axkrust et al., American Journal of Cardiology,. 83:376 (1999);
Singh, et al., Journal of Hyperiension, 9:867 (1996);

Dinzrello, C. A., Nutrition 11:492 (1995);

Renzetti, et al. Inflammation Res. 46:8143;

Elhage, ef al., Circulation 97:242 (1998);

Howells, Oral Dis. 1:266 (1995);

Holden, et al., Medical Hypothesis 47:423 (1996);

Beisel, American Journal of Clinical Nutrition, 62:813 (1995).

The compounds of the pregent invention can be used in the manufacture of one or
more medicaments, non-limiting examples of which are:
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i) a compound for use in the manufacture of a medicament for the treatment
of inflammation; v

i) = compound for use in the menufacture of 8 medicament for the treatment
of theumatoid erthritis or osteoarthritis;

fii) & compound for use in the mamifacture of a medicament for the treatment
of inflammatory bowel discase (IBD), septic shock, cardiopulmonary
dysfunction, acute respiratory disease, and cachexia;

iv)  acompound for vse in the mamufacture of a medicament for the treatmient
of psoriagis;

v) a compound for use in the manufacture of a medicament for the treatment

of pain,

PROCEDURES
The compounds of the present invention can be evaluated for efficacy, for
example, measurements of cytokine inhibition constants, Kj, and ICsp values can be
obtained by any method chosen by the formulator.
Nop-limiting examples of suitable assays include:
i) UV-visible gubstrate enzyme assay as described by L. Al Reiter, Jnt. J.
Peptide Protein Res., 43, 87-96 (1994).
i) Fluorescent substrate enzyme assay as described by Thomberry et al.,
Nature, 356, 768-774 (1992).
ifiy  PBMC Cell assay as described in U.S. 6,204,261 B1 Batchelor et al.,
issued March 20, 2001.
Bach of the above citations is included herein by reference.
Inhibition of Tumor Necrosis Factor, TNF-a
In addition, Tumor Necrosis Factor, TNF-@, inhibition can be measured by
utilizing lipopolyssccharide (LPS) stimulated human monocytic cells (THP-1) as
described in:
i) K. M. Mohier et al,, "Protection Against a Lethal Dose of Endotoxin by an
Inhibitor of Tumour Necrosis Factor Proceasing”, Nature, 370, pp 218-220
(1994).
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ii) U.S. 6,297,381 Bl Cirillo et al,, issued October 2, 2001, incorporated by

reference and reproduced berein below in relevant portion thereof.

The inhibition of cytokine production can be observed by measuring inhibition of
TNF-a in lipopolysaccharide stimmlated THP-1 cells. All cells and reagents are diluted
in RPMI 1640 with phenol red and L-glutamine, supplemented with additional L-
glutamine (total: 4 mM), penicillin and streptonrycin (50 units/ml. each) and fetal bovine
serum (FBS 3%) (GIBCO, all conc. Final). Assay is performed under sterile conditions,
only test compound preparation is non-sterile. Initial stock solutions are made in DMSO
followed by dilution into RPMI 1640 2-fold higher than the desired final azsay
concentration. Confluent THP-1 oells (2 x 10° cells/mL, final conc.; American Type
Culture Company, Rockville, Md.) are added to 96 well polypropylene round bottomed
culture plates (Costar 3790; sterile) containing 125 uL test compound (2-fold
concentrated) or DMSO vehicle (controls, blanks). DMSO concentration shounld not
exceed 0.2% final. Cell mixture is allowed to preincubate for 15 minutes at 37 °C, 5%
CO; prior to stimulation with lipopolyssccharide (LPS, 1 pg/mL final; Sigma L-2630,
from E. coli serotype 0111.B4; stored as 1 mg/mL stock in endotoxin screened diluted
H,0 vehicle at —80 °C). Blanks (unstimmlated) receive HaO vehicle; final incubstion
volume is 250 pL. Incubation (4 hours) proceeds as described above. Assay is to be
terminated by centrifuging plates 5 mimites at room temperature, 1600 rpm (4033 g);
supernatants are then transferred to clean 96 well plates and stared at —80 °C until
analyzed for human TNF-a by a commercially available ELISA kit (Biosource
#KXHC3015, Camarillo, Ca.). The calculated ICy value i the concentration of the test
compound that caused a 50% decrease in the maximal TNF-o. production.

Remlis for representative compounds according to the present invention are listed
in Teble below.

TABLE Il
Compound Name TNF-2 ICso
(M)
1<(4-Mothoxyphenyl)-1-{2-[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl- 16
propylamino}-pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urca
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1{(4-Fluorophenyl)-1- {2-{(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]- 30
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea
1-(4-Methoxyphenyl)-1- {2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]- 666
pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea
1-(4-Ethoxyphenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]- 276
pyrimidin-4-y1}-3-ethyl-urea
1{(4-Methylsulfanylphenyl)-1-{2-[(1S5)-2-methoxy-1-metiryl- 26
ethylamino]-pyrimidin-4-yl}-3-ethyl-urea
1(4-Methoxyphenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}- 324
. pyrimidin-4-yl}-3-butyl-urea
1-(4-Fluorophenyl)-1-[2-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyrimidin-4- 86
yl}-3-ethyl-urea
1-(4-Fluorophenyl)-1-[2-(iso-propylamino)-pyrimidin-4-yl]-3-ethyl- 28
urea
Iodoscetate Induced Arthritis Test.

The following procedure is used for /s vivo testing for arthritis efficacy. Sprague-
Dawley male rats weighting 200-225 grams from Harlan (Oregon, WI) housed singly in
wire cages in sanitary, ventilated animal rooms with controlled temperature, humidity and
regular light cycles were used. Rodent chow (Ralston-Purins, Richmond, IN) and water
were allowed ad libitum. Animals were acclimated for one week before use.

Arthritis was induced by a gingle intraarticular injection of iodoscetate into the
knee joint of rats anesthetized using (3:1) CO2/02. A 10 mg/ml concentration of
monosodium iodoacetats (IA) (Aldrich Chemical, Milwaukes, WI) was prepared using
injectable saline as the vehicle. After appropriate anesthesia each rat was positioned on its
back and the left log was flexad 90 dogrees at the knee. The patellar ligament was
palpated below the patells and the injection was made into this region. Bech rat received
0.020 ml intre-articular injection of sodium IA, into the left knee using a glass gas tight
syringe with a 27 gauge 1/4 inch needle, on day 1 of the study. Care was taken not to
advance the needle in too far into the cruciate ligaments,
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Groups congisted of animals being dosed orally with 1-(4-fluorophenyl)-1-{2-
[(15)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino]-pyrimidin-4-y1} -3-ethyl-urea (the (5)
enatiomer of compound 23 from Table I) @ 25 mg/kg BID (~every 12 hours for 5 days)
and Vehicle dosed orally @ 2.5 mli/kg BID (~every 12 hours for 5 days). Following
doging, animals remained on study until lumanely sacrificed on day 22 by way of CO2
overdose.

Animals were weighed weekly during this study for health monitoring, Animals
were sacrificed on day 22 and the Jeft joint was immediately disarticulated and fixed in
10% buffered formalin for 24 to 48 hours prior to capturing the image.

After fixation, an image of the tibial cartilage surface was captured using an
Optimas (Optimas, Media Cybernetics LP, Silver Springs, MA) image analysis system.
The image was used for grading the severity of damaged cartilage. Three independent
observers assessed the damage in a blinded mammer using a scale of 0-4 of increasing
severity (0 = normal; 4 = maximum severity).

As described herein abovs, the compounds of the present invention have been
found to be effective as analgesics, One convenient means for evelusting pain and for
measuring the effective amount of compound(s) necessary to achieve anaigesia and,
therefore, provide a means for determining the amount of compound(s) which comprises
a pharmaceutical composition of the present invention and the amount of compound(s)
necessary for use in the methods described herein, is the Rat Thermal Hyperalgesia
Model as described herein below.,

The Rat Thermal Hyperalgesia Model, i.e., “Hargreaves Method” [Hargreaves,
K., et al., Pain, (1988), 32:77-88), is used to determine the level at which the systemic
adminigtration of test compounds attenuate the hyperalgesia response subsequent to an
intrapleantar injection of carrageenan. -

Analgesia Test Method:

Sprague-Dawley male rats weighing 100-150 g and housged two per shoebox cage
in sanitary, veatilated animal rooms with controlled temperaturs, humidity and regular
light cycles are used. Rodent chow and water were allowed ad libitum. Animals are
acclimated for one week before use. All animal use is in accordance with the United

States Department of Agriculture guidelines for humane care,
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On the first day of study, each animal is acclimated to test equipment and the
baseline paw withdrawal latency (PWL) to a radiant heat source is recorded. The
following day, animals are orally dosed with vehicle or test compound. Thirty minutes
later, each animal receives a 0.1 mL intra plantar injection of carrageenan (1.2% solution,
w/v) into the left hind paw. Four hours post-carrageensan injection, animals are returned
to the test squipment to determine PWL of the inflamed paw. The animals are then
humanely euthanized with an overdose of carbon dioxide.

Statistical analysis of data: Change from pre to post PWL for each animal is calculated.
Statistical comparison between treztment groups on these two end points are made via an
ANCOVA model with treatment terms, as well as pre-treatment measure as baseline
covariate.
While particular embodiments of the present invention have been illustrated and
deacribed, it would be obvious to those skilled in the art that various other changes and
modifications can be made without departing from the gpirit and scope of the invention.
It is therefore intended to cover in the appended claims all such changes and
modifications that are within the scope of this invention.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1.

A compound, including all enantiomeric or dissteriomeric forms and
pharmaceutically acceptable salts thereof, said compound having the formula:

]
Loan
Uxio
1

wherein R is substituted or unsubstituted C;-Cyo linear or branched alkyl;
R! has the fornmla:

—@L)—R3
R is a unit selected from the group consisting of!
i) subsﬁhmdmmmbsﬁuﬂndCa-Cnocubocycﬁc;
ii) substituted or ynsubstituted Ce-Cp aryl;

iii)  substituted or unsubstituted C,~C;o heterocyclic; and
iv)  substituted or unsubstituted C,-Cio heteroaryl;

" R? has the formula:
_(Ll)y—k‘
R* is 8 unit selected from the group consisting of:
i)  hydrogen;

i) substituted or ungubstituted C,-Cy¢ linear or branched hydrocarbyl;

iii)  substituted or unsubstituted Cy-C\g carbooyclic;

iv)  substituted or imsubstituted C¢-Cip axyl;

v) substituted or unsubstituted C;-C;p heterocyclic; and

vi)  substituted or unsubstituted C,-Co heteroaryl;

L and L.! are linking groups each of which are independently selected from the

) CR);
i)  -NR*-;end
iii) -O-

each R® is hydrogen, C-C4 linear or branched alkyl; or two R® units can be taken
together to form a carbomyl unit;
the indices x and y are each independently 0 or 1.
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A compound according to Claim] wherein R is a C;-C alky] unit chosen from
methyl, ethryl, o-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, and tert-butyl.

A compound according to Claim 1 wherein R ia a substituied C;-Cs alkyl unit
chosen from -CHyOH, -CH,OCH;, -CH;CN, -CH;CH;OH, -CH;CH,OCH, -
CH;CH;CH,0H, ~-CHOH(CHj3),, -CH;CH;CH2OCHj, -CH;NH;, and
~CHzN(CHs)a.

A compound according to Claim 1 wherein R is a Cs-Cig linear or methy)
branched alkyi unit.,

A compound accarding to Claim 4 wherein R is chosen from p-pentyl, iso-pentyl,
neo-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, 2-methylhexyl, 3-metirylhexyl, 4-methylhexyl, 2-
methylheptyl, n-octyl, n-nonyl, and n-decyl.

A compound according to Claim 1 wherein R} has the forrmla:
—@L)—R?

the index x is equal to O or 1, and R? is chosen from 4-methoxyphenyl, 4-

ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methylphenyl, and 4-methylsulfanylphenyl.

A compound according to Claim 1 wherein R? i chosen from (S)-2-hydroxy-1,2-
dimethyl-propylamino, (R)-2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino, (S)-2-methoxy-
1-methyl-cthylamino, (X)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino, (5)-1-phemyl-
ethylemino, (R)-1-phenyl-ethylamino, and isopropylamino.

A compound chosen from:

1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-{(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-methyl-urea;

1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methaxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-ethryl-urea;
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1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-4-
yl}-3-propyl-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-propyl-ures;
1-{4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethrylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-butyl-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-butyl-urea;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-sec-butyl-ures;
1-(4-Methoxy-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-tert-butyl-urea;
1-(4-Fluoro-pheny!)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-methyl-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-ethyl-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-propyl-ures;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yli}-3-iso-propyl-urcs;
1-(4&-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-etiylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-butyl-urca;
1-(4-Fluoro-phenyi)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-butyl-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-sec-butyl-urea;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-tert-butyl-urea;
1-(4-Bthoxy-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-methyl-ures;
1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-ethyl-urea;
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1-(4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-propyl-urea;

1<(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-msthoxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-4-
y1}-3-iso-propyl-ures;

1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-
yl}-3-butyl-ures;

1-{4-Ethoxy-phenyi)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-sthylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-butyl-urea;

1-<{4-Bthoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]}-pyrimidin-4-
yl1}-3-sec-butyl-ures;

1-(4-Ethoxy-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamina]-pyrimidin-4-
yl}-3-tert-butyl-ures;

1-(4-Methyl-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-cthylamino]-pyrimidin-4-

yl}-3-methyl-urea;

1-(4-Methyl-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-ethtyl-ures;

1-(4-Metiryl-phenyl)-1- {2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-propy!l-urea;

1-(4-Mothyl-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methaxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-propyl-urea;

1-(4-Methyl-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-butyl-urea;

1-(4-Methyl-pheny1)-1- {2-](15)-2-methoxy- 1-methyl-etirylamino)-pyrimidin-4-
yl}-3-iso-butyl-ures;

- 1-{(4-Methyl-pbenyl)-1-{2-[(1S)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-

yl}-3-sec-butyl-ures; and

1-(4-Methyl-phenyl)-1-{2-[(15)-2-methoxy-1-methyl-ethylamino]-pyrimidin-4-
yl}-3-tert-butyl-ures.

A pharmaceutical composition comprising:
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an effective amount of a compound, including all enantiomeric or
diasteriomeric forms and pharmaceutically acceptable salts thereof, said
compound having the formula:
2
X
iy
wherein R is substituted or unsubstituted C,-Cy linear or branched alkyl;
R' has the formula:
—(L)—R?
R’ is a unit selected from the group consisting of:
i) substituted or unsubstituted C;-Cyo carbocyclic;
ii)  substituted or unsubstituted Ce-Cio aryl;
iii)  substituted or unsubstituted C;-C,q heterocyclic; and
iv)  substituted or unsubstituted C,-C,¢ heteroaryl;

R? has the fornmula:

— (LR
R* is a unit selected from the group consisting of*
)  hydrogen;

ii) substituted or unsubstituted C;-C)o linear or branched hydrocarbyl;
fiiy substituted or unsubstituted C;-C,q carbocyclic;

iv)  substituted or unsubstituted C¢-C)o aryl;

v) gubstituted or unsubstituted Cy~C,)o heterocyclic; and

vi)  substituted or unsubstituted C,-C,;o heteroaryl;

L end L are linking groups each of which are independently selected from
) @R

i) -NR’-;and

i) -O-

cach R® is hydrogen, C;-C4 linear or branched alkyl; or two R® units can be
taken together to form a carbonyl unit;

the indices x and y are each independently 0 or 1; and
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

b) one or more pharmaceutically compatible excipients.

A composition comprising:
a) an effective amount of one or more compounds according to Claim 1; and
b) one or more excipients.

A method for controlling inflammation in humans, said method compriging
administering to humans an effective amount of a compound according to Claim
1.

A method for treating rheumatoid arthritis or osteoarthritis in humans, said
method comprising administering to humans an effective amount of a compound
according to Claim 1.

A method for treating inflammatory bowel disease (IBD), septic shock,
cardiopulmonary dysfinction, acute respiratory disease, and cachexia in humans,
said method comprising administering to lumans an effective amount of a
compound according to Claim 1.

A method for treating psoriasis in humens, said method comprising administering
to humans an effective amount of a compound according to Claim 1.

A method for providing analgesia in humans, said method comprising
administering to humans an effective amount of s compound accarding to Claim
1.

A mpethod for providing analgesia in humans, said method comprising
administering to humans an effective amount of a pharmaceutical coraposition,
said i ipine-

2) an effective amount of one or more compounds according to Claim 1; and
b) one or more pharmaceutically compatible excipients.
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17.

18.

19.

21.

A method for providing analgesia in humans, said method comprising
administering to humans an effective amount of a pharmacentical compogition,

said composition comprising:
a) an effective amount of one or more compounds according to Claim 1 in an
amount effective for providing analgesia;

b) an effective amount of one or more compounds having pain relief
fbuprofen, naproxen, fenoprofen, fenbufen, ketoprofen, flurbiprofen,
indomethacin, ketorolac, diclofenac, floctafenine, piroxicam, celecoxib,
and rofecoxib oxycodone, pethidine, methadone, levorphanol,
hydromorphone, and buprenorphine; and

c) one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The use of a compound according to Claim 1 in the manufacture of a medicament
for the treatment of inflargmation,

The use of a compound according to Claim 1 in the manufacture of a medicament
for the treatment of rheumatoid arthritis or osteoarthritis.

The use of a compound eccording to Cleim 1 in the manufacture of 2 medicament
for the treatment of inflarnmatory bowel disease (IBD), septic shock,
cardiopulmonary dysfunction, acute respiratory disease, or cachexia.

The use of a compound according to Claim 1 in the mamifacture of a medicament
for the treatment of psorizsis.

The use of a compound according to Claim 1 in the manufacture of a medicament
for the treatment of pain.

A process for preparing a tri-substituted urea comprising:
a) reacting a 2,4-diaminopyrimidine having the formula:
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H
il
with bis-trimethylsily] trifluoroacetamide to form in situ an activated 2,4-
reacting said activated 2,4-diaminopyrimidine, formed in sifu in step (8),
with an isocyanate having the fornmla:
OCN—R
to form a tri-substituted ures having the formula:
R“NH
S5
ue
wherein R is substituted or unsubstituted C1-Cj¢ linear or branched alkyl;
R' has the formula:
—L)—R
R’ is & unit selected from the group consisting of:
i) substituted or unsubstituted Cs-Cp carbocyclic;
ii) substituted or unsubstituted Cg-Cyp aryl;
iii) substituted or ynsubstituted C:-Cm hetemcyclic; and
iv)  substituted or unsubstituted C,-C,q heteroaryl;
R* is a unit selected from the group consisting of:
i)  hydrogen; _
ii)  substituted or unsubstituted C,-Ciq linear or branched hydrocarbyl;
iif)  substituted or unsubstituted C;-C;o carbocyclic;
iv)  substituted or unsubstituted C¢-C)p aryl;
v) gubstituted or unsubstituted C;-Cy¢ heterocyclic; and
vi)  substituted or unsubstituted C;-Cq heteroaryl;
L i a linking group independently selected from the group consisting of:
D C®)
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if) -O-
each R? is hydrogen, C)-Cy linear or branched alkyl; or two R® units can be
taken together to form a carbonyl unit;
the index x is 0 or 1.

24, A process for proparing & tri-substituted urea comprising:

a)

b)

reacting 2,4-dichloropyrimidine with an amine having the formula;
R'-NH,

in the presence of NaHCO; wherein R' is substituted or unsubstituted Cg-

Cio aryl; to form a 2-chloro-4-aminopyrimidine having the foromla:

!

H
L
reacting said 2-chloro-4-aminopyrimidine with an amine having the
formula:

R-NH,

wherein R* is chosen from:
i)  hydrogen; .
ii) substituted or unsubstituted C,-C;¢ linear or branched hydrocarbyl;
iii)  substituted or unsubstituted C,-C,, carbocyclic;
iv)  substituted or unsubstituted Cg-C;9 aryl;
v) substituted ar wnsubstituted C;-C;¢ heterocyclic; and
vi)  substituted or unsubstituted C;-Cg heteroaryl;
to form a 2,4-diaminopyrimidine having the formuia:

4
RS

60‘
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treating said 2,4-diaminopyrimidine with oxalic acid to form the 2,4-
diaminopyrimidine oxalic acid salt;
reacting said 2 4-diaminopyrimidine oxalic acid salt with bis-trimethylsilyl
triflucroacetamide form an activated 2,4-diaminopyrimidine; and
reacting said activated 2,4-diaminopyrimidine with an isocyanate having
the formula:
OCN—R

R is substituted or unsubstituted C;-Cio linear or branched alkyl,
to form a tri-subatituted urea having the formula:

Ry

I
S84

R!
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UREAS TRISUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE CITOCINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ureas l1l-(N-aril
sustituidas) -1-N-{(2-pirimidin-4-il sustituidas)-3-N-{(alquil
o alquil sustituidas) las cuales inhiben la liberacién de
citocinas inflamatorias extracelulares, dichas citocinas son
responsables de uno o mids trastornos de humancos o mamiferos
superiores. La presente invencién se refiere ademis a
composiciones que comprenden dichas ureas N-1,1,3-
trisustituidas y métodos para prevenir, disminuir, o de
cualquier otra forma controlar las enzimas que se entiende
son los componentee activos responsables de loe trastornos

descritos en la presente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La interleucina -1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) 8e encuentran entre las substancias
biolégicas importantes conocidas colectivamente como
“citocinas”. Se considera que estas moléculas son mediadoras
de la respuesta inflamatoria asociada con el reconocimiento
inmmolégico de agentes infecciosos.

Estas citocinas proinflamatorias se indican que son
mediadores importantes de muchos trastornos o sindromes, entre
ellos, artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), shock séptico, diefuncién
cardiopulmonar, enfermedad respiratoria aguda, caquexia,
peoriasis, y por tanto son responsables de la progresién y
manifestacién de trastornos en humanos.

Por lo tanto, existe desde hace mucho tiempo la

necesidad por compuestos y composiciones farmacéuticos que

x\
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comprenden compuestos, los cuales pueden Dblogquear,
disminuir, controlar, mitigar, o prevenir la liberaciones de

las citocinas de las células que las producen.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién satisface las necesidades
antes mencionadas ya que se ha descubierto
sorprendentemente que ciertas ureas l-{(N-aril sustituidas)-
1-N-(2-pirimidin-4-il sustituidas)-3-N-(alquil o alquil
sustituidas) son eficaces para inhibir la liberacién de
citocinas inflamatorias, entre ellas, interleucina-1 (IL-1)
y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) de células y de ese
modo prevenir, disminuir o© de cualquier otra forma
controlar las enzimas congideradas como los componentes
activos responsables de los trastornos descritos en la
presente.

El primer aspecto de la presente invencién se
refiere a compuestos, incluyendo todas las formas
enantioméricas Y diasterioméricas Y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos; dichos compuestos

tienen la férmula:

en donde R es alquilo C;-Cip lineal o ramificado, sustituido
0 no sustituido;

R! tiene la férmula:

—(L);—R?

] nnny;)‘ry
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R}* es una unidad seleccionada del grupo que
comprende :

i) Carbociclico de Ca-Ci1o gustituido o no
sustituido;

ii) arilo de C¢-Cip sBustituido o no sustituido;

iii) heterociclo de C1-Cio sustituido o no
sustituido; y

iv)} hetercarilo de C;-C;4 sustituido o no
gustituido;

R? tiene la férmula:
—(LI)Y—R4

R* es una unidad seleccionada del grupo gque
comprende :

i)} Hidrégeno;

ii) hidrocarbilo de C;-Cyp lineal o ramificado,

gustituido o no sustituido;

iii) carbociclico de C3-Ci;p s8ustituido o no

gustituido;

iv) arilo de Cs-Ciq sustituido o no sustituido;

v) heterociclo de C1-Cio sustituido o no

gsustituido; y

vi) heterocarilo de C;-Cyp sustituido o no

sustituido;

L y L' son grupos de enlace cada uno de los
cuales, independientemente, 8e selecciona del grupo que
comprende:

i) -C(R%):-;

ii) -NR°-; y
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cada R° es hidrfgeno, alquilo de C;-C, lineal o ramificado; o
dos unidades R® se pueden unir entre si para formar una
unidad de carbonilo;

los Indices x e y son, independientemente, cada
uno 0 o 1.

La presente invencién s8e refiere ademis a
composicionee © formulaciones las cuales comprenden los
compuestos inhibidores de 1la 1liberacién de citocina
inflamatoria de conformidad con la presente invencién. En
general, las composiciones de la presente invencién estén
constituidas por:

a) Una cantidad de una o m&e urease 1,1,3-
trisustituidas y <derivados de éstas de
conformidad con 1la presente invencién, las
cuales son eficaces para inhibir la liberacién
de citocinas inflamatorias; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticae estdn dirigidas a
una o mis enfermedades relacionadas con la liberacibén de la
citocina inflamatoria, entre otras, estidn las gque se
seleccionan de osteoartritis, artritis reumatoide, diabetes,
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (HIV, por
sus siglas en inglés), dolor (composiciones que proporcionan
analgesia), pseoriasis, y enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD, por sus siglas en inglés).

La presente invencién se refiere ademds a métodos
para controlar una o mide enfermedades en humanos o
mamiferos superiores, entre ellos, enfermedades
seleccionadas de osteoartritis, artritis reumatoide,

diabetes, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana



10

15

non=;

(VIH), dolor (composiciones que proporcionan analgeeia),
psoriasis, y enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Los
métodos comprenden administrar a un humano o mamifero
superior que necesite alivio una cantidad eficaz de una o
mis ureas 1,1,3-trisustituidas como 8Be describe més
adelante.

La presente invencién también proporciona un
método para preparar las ureas 1,1,3-trisustituidas
(andlogos) de la presente invencién.

Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas
serin evidentes para las personas de experiencia ordinaria en
la industria a partir de 1la lectura de la siguiente
descripcién detallada y las reivindicaciones adjuntas. Todos
los porcentajes, relaciones y proporciones de la presente se
expresan en peso a menos que se eppecifique de otro modo.
Todae las temperaturas se expresan en grados Celsiua (°C) a
menos que se especifique de cualquier otra forma. Todos los
documentos citados B8e consideran incorporados en este
documento en su parte relevante como referencia. La cita de
cualquier documento no debe interpretarse comoc una admisién de
que representa una industria anterior con respecto a la

presente invencién.
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La presente invencién trata varias necesidades

médicas no satisfechas, entre ellas;
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1) Proporcionar composiciones farmacéuticas

capaces de bloquear eficazmente la produccién
de citocina inflamatoria de células, lo cual al
hacerlo permite la mitigacién, alivio, control,
disminucién, retraso, o prevencién de uno o més
trastornos o sindromes los cuales se relacionan
a la liberacifn extracelular una o més
citocinas;

a) Afectar la liberacién de interleucina-1
(IL-1): implicada comc la molécula
responsable de un gran nimero de
trastornos, entre ellos, artritis
reumatoide, osteocartritis, asi como otros
trastornos los cuales estdn relacionados
con la degradacién del tejido conectivo;

b) afectar la expresién de la
cicloxigenasa-2 (COX-2) inducible: los
inhibidores de la liberacién de
citoquinas se proponen como inhibidores
de la expresifn COX-2 inducible, lo cual
se ha demostrade que aumenta por las

citoquinas.

2) proporcionar composiciones farmacéuticas las

cuales son eficaces en afectar la liberacién
de factor de necrosis tumoral- a (TNF-a): esta
citocina proinflamatoria se sugiere como un
importante mediador en muchos trastornos o

sindromes, entre ellos, artritis reumatoide,
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osteoartritis, enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), shock séptico, disfuncién
cardiopulmonar, enfermedad respiratoria aguda,
Yy caquexia.

3) proporcionar una composicién farmacéutica 1la
cual es eficaz en proporcionar analgesia, o de
cualquier otra forma aliviar el dolor en
humanos y mamiferos superiores.

Eatas y otras necesidades médicas no satisfechas
se resuelven sorprendentemente por los compuestos de la
presente invencién, los cuales son capaces de afectar
selectivamente uno o mas trastornos, condiciones, o
sindromes causados o afectados por la liberacién
extracelular de citocinas.

Aunque cada compuesto no sera eficaz contra cada uno
de los trastornos afectados por la liberacifn extracelular de
citocinas, no obstante, el formulador selecciona el compuesto
y la conformacién de una composicién farmacéutica utilizada
para tratar la condicién o enfermedad seleccionada, cuyos
ejemploe no limitantes se describen mis adelante en el
presente documento.

La presente invencién se refiere a ureas 1,1,3-

trisustituidas, por ejemplo, 1l-(3-aril sustituidas)-1-(2-

pirimidin-4-il sustituidas)-3-alquil ureas, 1-(2-aril
sustituidas)-1-{(2-pirimidin-4-1i1 sustituidas) -3-alquil
ureas, 1-(2,6-disustituidas aril sustituidas) -1- (2-

pirimidin-4-il sustituidas)-3-alquil ureas, y similares las
cuales son adecuadas para mediar, controlar o de cualquier
otra forma inhibir la liberaci6n extracelular de ciertas
citocinas, especialmente las citocinas inflamatorias, dichas

citocinas juegan un rol en la estimulacién, causa, o
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manifestacién de una gran variedad de enfermedades,
trastornos, o sindromes.

La siguiente jerarquia quimica se utiliza por toda
la especificacién para sefialar particularmente y reivindicar
claramente las unidades que comprenden la presente
invencién. El1 término “hidrocarbilo” representa cualquier
unidad a base de &tomoe de carbono que opcionalmente
contiene uno o mis grupos funcionales orgénicos, incluyendo
las sales que comprenden &tomos inorgénicos, entre ellas,

sales de carboxilato y sales de amonio cuaternario. Se
incluyen en el términc “hidrocarbilo” los términos unidades

“aciclicas” y “ciclicas” las cuales dividen las unidades de
hidrocarbilo en tipos ciclicos y no ciclicos. Las unidades
de hidrocarbilo ciclico incluyen sistemas monociclicos,
biciclicos, de anillo fusionado, y de anillo espirociclico.
Las unidades heterociclicos o de heterocarilo comprenden uno
o mis heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno,
azufre, y combinaciones de éstos heteroftomos.

1. Hidrocarbilo de C;-C;q aciclico, sustituido y no

sustituido: Para los fines de 1la presente

invencién, el término “hidrocarbilo de C;-Cip

aciclico, sustituido y no sustituido” abarca 3
categorias de unidades:

i) Alquilo de C(;-C;p lineal o ramificado;
loe ejemplos no 1limitantes de é&stos
incluyen metilo (C;), etilo (Ci), n-
propilo (Ci;), isopropile (C;3), n-butilo
(C4), sec-butilo (C,), isobutilo (C,) y
ter-butilo (Cs) ; alquilo de C:-Cio
sustituido, 1lineal o ramificado; 1los

ejemplos no limitantes de éste incluyen



hidroximetilo (C;), clorometilo (C;},
trifluorometilo (C,), aminometilo (GC;},
l-cloroetilo (Cz), 2-hidroxietilo (C,},
1,2-difluorcetilo (Cz) y 3-carboxipropilo
(Ca) .

ii) alquenilo de C;-Ci; lineal o ramificado;
los ejemplos limitantes de éste incluyen
etenilo (C;), 3-propenilo (C;), l-propenilo
{también 2-metiletenilo) (C;)}, isopropenilo
(también 2-metileten-2-ilo) (C;) y buten-4-
ilo (C,): alquenilo de C;-C;p sustituido,
lineal o ramificado; loa ejemplose no
limitantes de é&ste incluyen 2-clorcetenilo
{ también 2-clorovinilo) (Ca), 4-
hidroxibuten-1-ilo {C4) , 7-hidroxi-7-
metiloct-4-en-2-ilo (C3) y 7-hidroxi-7-
metilocta-3,5-dien-2-ilo (Cy).

iii) alquinilo de C;-C;y lineal o ramificado;
los ejemplos no limitantes de éste
incluyen etinilo (Ca), prop-2-inilo
(también propargilo} (C;), propin-1-ilo
(Cs) Y 2-metil-hex-4-in-1-ilo (Cy) ;
alquinilo de C3-C;p sustituido, lineal o
ramificado; los ejemplos no limitantes de
éate incluyen 5-hidroxi-5-metilhex-3-
inilo (C;), 6-hidroxi-6-metilhept-3-in-2-
ilo (Cg} y 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo
(Cs) .

2, Hidrocarbilo de C,-Cip ciclico, sustituido y no

pustituido: Para los fines de 1la presente

invencién, el término “hidrocarbilo de C;-Cig
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ciclico, sustituide y no sustituido” abarca 5

categorias de unidades:

i)

ii)

Unidades carbociclicas de C3-Cie; lom
ejemplos no limitantes de éstas incluyen
ciclopropilo (Ca), ciclobutilo (Cd) .,
ciclopentilo (Cs), ciclohexilo (Cs) ,
cicloheptilo (Cy), decalinilo (Cis) ¥y
decahidro-azulenilo (Ci0) ; unidades
carbociclicas de C3-Cyy sustituidas; los

ejemplos no limitantes de éstas incluyen

2-metilciclopropilo (Cs), 2,5-
dimetilciclopentilo (Cs) . 4-ter-
butilciclopentilo {Cs), 3,5-

diclorociclohexilo (Cs) Yy 4-hidroxi-
ciclohexilo (Cg) .

Unidades arilo de C¢-Ciy gque incluyen
fenilo, naften-1-ilo V4 naften-2-ilo;
unidades arilo de Cg-C,p BuBtituidas; los
ejemplos no limitantes de é&stas incluyen
4-fluorofenilo (Ce) . 2,6-di-ter-
butilfenilo (Cg), 3-hidroxifenilo (Cg), 8-
hidroxinaftilen-2-ilo (Cy) Yy 6-ciano-

naftilen-1-ilo (Ciq) .

iii) Unidades heterociclicas de C;-C;p que Bon

unidades heterociclicas que contienen de 1
a 10 Atomos de carbono y uno o© mas
heterodtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, azufre, y mezclas de é&stos; los
ejemplos no limitantes de é&stas incluyen
1,2,3,4-tetrazolilo (Ci)., aziridinilo
(C;), oxazolilo (C,y), tetrahidrofuranilo

(C4), dihidropiranilo (Cs), piperidin-2-
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ona (valerolactama) (Cs), 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-azepinilo (Cs), 2,3-dihidro-
1H-indol (Ca) b'4 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina (Cp); unidades heterociclicas de
C:-Cip Bustituidas; los ejemplos no

limitantes de é&stas incluyen 2-amino-4,5-

dihidro-3H-pirrolilo (Ca) + N-
metilmorfolinilo (Cd), 2,6-
dimetilpiperazinilo (Cq) Y l-aza-

biciclo[2.2.2] octano.

Unidades hetercarilo de C,-C;p que son
unidades de heterocarilo que contienen de 1
a 10 &tomos de carbono y uno o més
heterocdtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, azufre y mezclas de é&stos; los
ejemplos no limitantes de é&stas incluyen
triazinilo (Ci), furanilo (C,), tiofenilo
(Cd), pirimidinilo (C,), piridinilo (Cs) y
6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina (Cy);
unidades heterocarilo de C;-C;¢ sustituidas;
los ejemplos no limitantes de éstas
incluyen 4-dimetilaminopiridinilo (Cs) Yy

2-metilindolilo (Cs) .

@\

Las unidades de hidrocarbilo C;-C;3 ciclico
sustituido y no sustituido de la presente invencién se
pueden unir directamente a 1la estructura de base de

pirimidinilo-urea:

wh
N)\N AN’ &
LAA

P
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© se pueden unir a la estructura de base en forma de una
unidad de enlace (unidades ancladas) descrita mis adelante.
Las unidades enlazadas o ancladas incluyen las unidades de
alquilenarilo las cuales son unidades de arilo unidas a la
estructura de base en forma de una unidad de alquileno, por

ejemplo, unidades de bencilo que tienen la f6rmula:

— a
/R

DAY/

0 unidades de alquilenheteroarilo, por ejemplo, una unidad

de 2-picolilo que tiene la fé6rmula:

N

en donde R" representa una o més sustituciones opcionales
para los Aatomos de hidré6geno del anillo de arilo. Los
ejemplos no limitantes de unidades alquilenarilo de Cg-Cig
sustituidas y no sustituidas incluyen 2-metilbencilo (Cg),
3-N,N-dimetilaminobencilo (Cg¢), 4-fluorcbencilo (C¢), (8-
hidroxi)naftalen-2-ilmetilo (Cie) y 2-(3-hidroxifenil)etilo
(Cs) . Los ejemplos no limitantes de unidades
alquilenhetervcarilo de C;-C;; sustituidas y no sustituidas
incluyen piperidin-l-ilmetilo, piperidin-4-ilmetilo,
tetrahidro-piran-4-ilmetilo, morfolin-4-ilmetilo,
isoquinolin-l-ilmetilo e imidazolin-2-iletilo. Los ejemplos

no limitantes de unidades alquilencarbociclicas de C3-Cie
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incluyen ciclopropilmetilo (C;), ciclopentiletilo (Cs) vy
ciclohexilmetilo (Cg).

El término “ariloilo”, seglin se refiere a la
presente invencién, son derivados de unidades de arilo
unidas a una unidad de carbonilo; las unidades de arilo
incluyen benceno y naftaleno. Un ejemplo no limitante de una
unidad de ariloilo es una unidad de benzoilo sustituido o no

sustituido que tiene la f6rmula general:

en donde R" representa una o mis posible sustituciones para
un atomo de hidrégeno. Las unidades de hetercariloilo son
unidades que se derivan de unidades de heterocarilo unidas a
una unidad de carbonilo.

Para los fines de la presente invencién, 1las
unidades de anillos fusionados, asi como 1los anillos
espirociclicos, anillos Dbiciclicos y similares, que
comprenden un 8solo heterodtomo, serén considerados que
pertenecen a la familia ciclica del anillo que contiene
heteroidtomo. Por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que

corresponde a la fSrmula:
: N
— H

se considera, para los fines de la presente invencién, una
unidad heterociclica. 6,7-Dihidro-5H-[1l]piridina que tiene

la £6rmula:

(O
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se considera, para los fines de la presente invencién, una
unidad de heterocarilo. Cuando una unidad de anillo fusionado
contiene heteroitomos en un anillo tanto saturado como de
arilo, el anillo de arilo predominarid y determinard el tipo
de la Categoria a la cual se asigna el anillo. Por ejemplo,

1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridina que corresponde a la

CO

se considera, para los fines de la presente invencifn, una

f6rmula:

unidad de heterocarileo.
El término “sustituido” 8se wusa por toda 1la
especificacién. El1 término “sustituido” se define en 1la

presente como “una porcién de hidrocarbilo, sea aciclica o
ciclica, la cual tiene uno o mis &tomos de hidrSgeno
reemplazados por un sustituyente o varios sustituyentes como
se define mis adelante. Las unidades gque sustituyen por
&tomos de hidrSgeno son capaces de reemplazar un &atomo de
hidrégeno, dos &tomos de hidrSgeno, o tres &tomos de
hidrSgeno de una porcién de hidrocarbilo a la vez. Ademés,
estos sustituyentes pueden reemplazar dos dtomos de hidrSgeno
en dos carbonos adyacentes para formar dicho sustituyente,
una nueva porcién o unidad”’. Por ejemplo, una unidad
sustituida que requiere un 8oclo reemplazo de &tomo de
hidr6geno incluye halégeno, hidroxilo y similares. Una
sustitucibn de dos &tomos de hidrégeno incluye carbonilo,

oximino y similares. La sustitucién de dos &tomos de

)
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hidrégeno de dos atomos de carbono adyacentes incluye el
grupo epoxi y similares. La sustitucién de tres hidrSgenos
incluye ciano y similares. En la presente especificacién, el
término “sustituido” Bse usa para indicar que una entidad
hidrocarbilo, entre otros, anillos aromiticos, cadenas
alquilicas, etc., puede tener uno o mis &dtomos de hidr&geno
sustituidos por un sustituyente. Cuando una entidad se
describe como “sustituida”, pueden estar sustituidos varios
Stomos de hidr6geno. Por ejemplo, 4-hidroxifenilo es un
“anillo carbociclico aromitico sustituido” (N,N-dimetil-5-
amino)octanilo es una unidad de “alquilo Cg sustituido, 3-
guanidinopropilo” es una unidad de “alquilo C; sustituido” y
2-carboxipiridinilo es una “unidad de heterocarilo
sustituido”.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de
unidades que pueden sustituir por &tomos de hidr6geno en un
hidrocarbilo u otra unidad:

i)} -orY%;

ii) -c(o)R%;

iii) -c(o)or®

iv) -C(OIN(R%)3;

v) -CN;

vi) -N(R%)a;

vii) -halégeno;

viii) -CF3, -CCli, -CBrs; y

ix) -SO;R*
en donde cada R® es, independientemente, hidrégeno, alquilo
de C;-C; lineal, ramificado o ciclico, sustituido o no
gustituido; o dos unidades R® se pueden unir entre Bi para

formar un anillo que comprende de 3 y 7 &tomos.
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Los compuestos de la presente invencién son ureas

1,1,3-trisustituidas que tienen la estructura de base:

Ny B R
V'\,V:’\o

Rl

la cual comprende un &tomo de nitr6genoc en la primera
posicién (N') y un §tomo de nitrSgeno en la tercera posicién
(N°) en cada lado de la unidad de carbonilo central. A este
sistema de base se une en el dtomo de nitrSgeno de la primera
poeicién (N!), una unidad de pirimidin-4-iloc 2-sustituido que
porta las unidades R? como el sustituyente de la posicién 2
en el anillo. Esti unido también al &tomo de nitrSgeno de la
primera posicién (N') una unidad R' como se define més
adelante. Estd unido al &tomo de nitr6geno de la tercera
posicién (N®) una unidad R la cual es una unidad como se
describe mis adelante.

Las unidades R s8son alquilo de C;-C;p lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido.

El primer aspecto de R se refiere a unidades alquilo
de C1-Cq seleccionadas de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, eec-butilo, isobutilo y ter-butilo.

El segundo aspecto de R Be refiere a unidades
alquilo de C;-C; sustituidas seleccionadas de -CH;,0H, -
CH,0CHj;, -CH,CN, -CH;CH;0H, -CH2CH3;0CH;, -CH;CH,;CH30H, -
CHOH (CH3) 3, -CH;CH,CH;OCH;, -CH;NH; y -CH;N(CH))2. Luego, para
preparar los compuestos de la presente invencién que
comprenden unidades R de conformidad con el sequndo aspecto
de R puede ser necesario, en funcién del sustituyente, por
ejemplo, hidroxilo o amino, preparar isocianatos que tengan

un grupo de proteccién para cualquier hetero&tomo reactivo.
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Por ejemplo, cuando R es -CH;0H puede ser necesario usar un
isocianato que tenga un grupoc de proteccién tal como
OCNCH;CH0Boc u OCNCH;CH;0Chz.

El tercer aspecto de R se refiere a unidades alquilo
de Cg-C;p lineales o ramificadas con metilo, seleccionadas de
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, 2-
metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 2-metilheptilo, n-
octilo, n-nonilo y n-decilo.

Las unidades R' tienen la f&rmula:
— @R

en donde R? se seleccicna de:

i) carbociclico de Cz-Cio sustituido o no

sustituido;

ii) arilo de Cg-Cyp sustituido o no sustituldo;

iii) heterociclo de C;-C;p sustituido o no

sustituido; y
iv) heterocarilo de C;-C;y sustituido o no
sustituido
el fndice x es igual a 0 6 1, R’ es una unidad seleccionada
del grupo que comprende:

El primer aspecto de R® se refiere a unidades de
arilo C¢ sustituido o no sustituido, cuya primera iteracién
se refiere a wunidades seleccionadas de fenilo, 2-
fluorcfenilo, 3-fluorcofenilo, 4-fluorofenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-metilfenilo,
4-clorofenilo, 4-metilsulfonilfenilo, Y 4-
dimetilaminofenilo.

El segundo aspectoc de R? se refiere a unidades
heterociclicas C;, C4 o Cs sustituidas o no sustituidas, cuya

primera iteracién Bse refiere a anillos de 6 miembros
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sustituidos y no sustituidos seleccionados de piperazina,
piperidina, morfolina y tetrahidropirano. la segunda
iteracién de este aspecto de R° se refiere a anillos de 5
miembros seleccionados de tetrahidrofurano, pirrolidina, e

s§ imidazolidina. Las unidades heterociclicas de C;, C; o Cs
pueden unirse a la estructura del nGcleo por cualquier &tomo
del anillo, por ejemplo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,
imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, imidazolidin-5-ilo,

10 piperazin-l1l-ilo, piperazin-2-ilo, piperidin-1l-ilo, piperidin-
2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, morfolin-4-ilo vy
tetrahidropiran-4-ilo.

R? tiene la f6rmula:

15 —(LHy—r*

el indice y es igual a 0 6 1, R* es una unidad seleccionada
del grupo que comprende:
i) hidrégeno;
20 ii} hidrocarbilo de C;-Cp lineal o ramificado,
sustituido o no sustituido;
iii) carbociclico de C;-Cip sustituido o no
sustituido;
iv) arilo de Cg-Cip sustituido o no sustituido;
25 v) heterociclo de C1-Cio sustituido o no
sustituido; y
vi) heterocariloe de C;-Cy sustituido o no
sustituido.
La primera categorfa de R? se refiere a unidades
30 que tienen una unidad de enlace de amino -NH-, dichas

unidades R? tiene la férmula:
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—N—R*.

El primer aspecto de R' como se refiere a primera
categoria de R?, incluyen hidrocarbilo C;-Cis 1lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido, cuya primera
iteracién incluye unidades de alquilo seleccionadas de 1(8)-
2-hidroxi-1,2-dimetilpropilo, 1(S)-2-metoxi-1-metiletilo,
1(S) -sec-butilo, e iso-propilo.

El segundo aspecto de R' se refiere a arilo Cs
anclado, sustituido o no sustituido, cuya primera iteracién
es fenilo y bencilc sustituide y no sustituido (cuando R*
comprende un hidrocarbilo ciclico anclado). Ejemplos no
limitantes de unidades R? incluyen bencilo y (18)-feniletilo
cuando L' es -NH-.

El tercer aspecto de R* como se refiere a primera
categoria de R?, incluye heterociclos C;-C;o sustituido o no
sustituido, cuya primera iteracién es wuna unidad de
heterociclico C, o Cs sustituido o no sustituido seleccionada
de piperidin-1-ilo, piperidin-4-ilo, tetrahidropirano-4-ilo,
y morfolin-4-ilo. La segunda iteracién de este aspecto se
refiere a una unidad heterociclica de C; o Cs sustituida o no
sustituida encadenada a la unidad enlazante amino, -NH-, por
via de una unidad de metileno, -CH;-; los ejemplos no
limitantes de esta iteracién se seleccionan de piperidin-1-
ilmetilo, piperidin-4-ilmetilo, tetrahidropiran-4-ilmetilo y
morfolin-4-ilmetilo.

L y L' son grupos de enlace cada uno de los
cuales, independientemente, 8se seleccicna del grupo que
comprende :

i) -C(R®)3-;
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R® es hidrSgeno, alquilo de C;-C,; o dos unidades

R® se pueden unir entre gi para formar una unidad de
carbonilo y loe indices x o y son 0 6 1. Cuando x o y es
igual a 0 el grupo enlazante estd ausente; cuando X o y es
iqual a 1 el grupo enlazante esti presente.

El primer aspecto de L' se refiere a compuestos en
los cuales L' se selecciona de -C(0)-, -CH;- o -NH-. Una
primera iteracién de este aspecto de 1' se refiere a la
Categorfia I - primer aspecto; la primera, segunda y tercera
iteraciones, en donde se utiliza ~NH- para enlazar unidades
R* que son unidades hidrocarbilo de C;-C;; lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido con la estructura
central de urea 1,1,3-trisustituida. Un ejemplo no limitante
de estas unidades R' incluyen una unidad seleccionada de
1({S)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilo, 1(S)-2-metoxi-1-
metiletilo, 1(S)-sec-butilo, e isopropilo proporcionando de
ese modo una R? seleccionada de una unidad seleccionada de
1(8)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino, 1{(S)-2-metoxi-1-
metiletilamino, 1(S)-sec-butilamino, y isopropilamino.

Un segundo aspecto de L' se refiere a unidades -
NH- wutilizadas para enlazar unidades heterociclicas y
heterociclicas ancladas con una unidad de metileno, cuyos
ejemplos no limitantes incluyen piperidin-1-ilo, piperidin-
l-ilmetilo, piperidin-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidro-piran-4-ilmetilo, morfolin-4-ilo, y morfolin-4-
ilmetilo.

Los anflogos (compuestos) de la presente invencién
estdn dispuestoe en varias categorias para ayudar al
formulador a aplicar una estrategia sintética racional para
la preparacién de anflogos los cuales expresamente no se
presentan de ejemplo en la presente. La disposicién en

categorias no implica un aumento o reduccién de la eficacia
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para ninguna de las composiciones de materia que se describe
en este documento.

Los compuestos que comprenden la Categoria I de la
presente invencién son las N-{aril o aril sustituidas)-{2-
pirimidin-4-il sustituidas)-N’-alquil wureas que tiene 1la

fS6rmula:

cuyo primer aspecto se refiere a unidades R que son alquilo
C1-C¢y 1lineal o ramificado, no sustituido. Ejemplos no

limitantes de R' y R? se definen més adelante en el Cuadro

I.
CUADRO I
Rim, R r -3
1 -CHy 4-metoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
2 ~CH;, 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimatilpropilamino
3 -CHjy 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamine
4 -CH, 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimecilpropilamino
5 -CHy 4-metilsulfanilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
6 -CHj; 4-metoxifenilo 2-metoxi-l1l-metiletilamine
7 -CH, 4-etoxifenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
8 -CH; 4-fluorofenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
9 -CHy 4-metilfenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
10 -CHy 4-matilsulfanilfenilo 2-metoxi-l1-metiletilamino
11 ~CHy 4-metoxifenilo 1l-feniletilamino
12 -CH, 4-etoxifenilo 1-feniletilamino
13 =CHy 4-fluorofenilo l-feniletilamino
14 -CH, 4-metilfenilo 1-feniletilamino
15 -Cily 4-metilsulfanilfenilo l-feniletilamino
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16 -CH, 4-matoxifenilo isopropilamino

17 -CH, 4-etoxifenilo isopropilamino

18 -CH, 4-fluorofenilo isopropilamino

19 -CHy 4-metilfenilo isopropilamino

a0 -CHj 4-metilaulfanilfenilo isopropilamino

21 -CHaCH; 4-metoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
22 ~CH3CH; 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
23 -CH,CH, 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
24 -CH;CH, 4-matilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
a5 -CH,CH; 4-matilsulfanilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimecilpropilamino
26 ~CHaCH, 4-metoxifenilo 2-metoxi-l-metiletilamino

27 -CHaCH) 4-etoxifenilo 2-metoxi-1-metiletilamino

28 = CHCHy 4-fluorofenilo 2-metoxi-1-metiletilamino

29 -CHaCH; 4-metilfenilo 2-metoxi-l1-metiletilamino

30 -CHaCH; | 4-metileulfanilfenilo 2-matoxi-1-metiletilamino

31 -CH3CH;3 4-metoxifenilo l-feniletilamino

32 -CHaCH, 4-etoxifenilo 1-feniletilamino

33 -CHaCHy 4-fluorofenilo l-feniletilamino

4 -CH,;CHy 4-metilfenilo l-faniletilamino

as -CHaCH, 4-metilpulfanilfenilo l1-feniletilamino

36 -CH3CHy 4-metoxifenilo isopropilamino

a7 -CHaCH; 4-etoxifenilo isopropilamino

k1] -CHaCH, 4-fluorofenilo isopropilamino

k] -CH;CH; 4-metilfenilo isopropilamino

40 -CHCH; 4-metilpulfanilfenilo isopropilamino

41 | -CH{CH;)a 4-metoxifenilo 2-hidraxi-1,2-dimetiipropilamine
42 | -CH{CH;)a 4-atoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
43 | -CH(CHi)a 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
44 | -CH(CHi)a 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimstilpropilamino
45 | -CH(CH;)a | 4-metilsulfanilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
46 | -CH(CHi)a 4-metoxifenilo 2-metoxi-1-metiletilamino

47 | -CH(CH;)a 4-etoxifenilo 2-matoxi-l-metiletilamino

48 | -CH(CH;)a 4-fluorofenilo 2-meatoxi-l-metiletilamino

49 | -CH(CHi)a 4-metilfenilo 2-matoxi-l-metiletilamino

50 | -CH(CHy}a | 4-metilgulfanilfenilo 2-metoxi-1-metiletilamino

51 | -CH{CH;)a 4-metoxifenilo 1-feniletilamino

52 | -CH{CH;}a 4-etoxifenilo 1-feniletilamino

53 | -CH{CH:)a 4-fluorofenilo 1-feniletilamino

54 | -CH{CH,)a 4-metilfenilo 1-feniletilamino

55 | -CH{CH;)a | 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino

56 | -CH{CH3)a 4-metoxifenilo isopropilamino

57 | -CH{CHi)a 4-etoxifenilo isopropilamino

58 | -CH{CH;)] 4-fluorofenilo iscpropilamino
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59 | -CH(OH), 4-metilfenilo isopropilamino
60 | -CH(CH;)a | 4-metilpulfanilfenilo isopropilamino
61 |-(CH;) CH, 4-metoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
62 |- (CHa)aCHs 4-stoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimatilpropilamino
631 | -(C5) 04, 4-flyorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
64 |-(CHa)aCHs 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
65 |-(CH;)aCH; | 4-metilsulfanilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
66 | - (CHa)aCH, 4-metoxifenilo 2-metoxi-1l-metilatilamino
67 |-{CHjy)aCH, 4-stoxifenilo 2-matoxi-l-metilecilamino
68 |- (CH;) CH, 4-fluorofenilo 2-metoxi-l1-metiletilamine
69 |- (CHi)aCH:y 4-petilfenilo 2-metoxi-l-matiletilamine
70 |- (CH;}aCHy | 4-matilsulfanilfenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
71 | - (CH;)aCH; 4-metoxifenilo 1-feniletilamino
72 |- (CH;3)3CHy 4-etoxifenilo 1-feniletilamino
73 | -{CHa)aCH> 4-fluorofenilo 1-feniletilamino
74 |- {CH;)aCH; 4-metilfenilo l-feniletilamino
75 |-(CH;)aCHy| 4-matilpulfanilfenilo 1-feniletilawmino
76 |- (CH3);CHy 4-metoxifenilo isopropilamino
77 |- (CHa)}a2CHa 4-etoxifenilo ipopropilamino
78 | - (CHa)aCHy 4-fluorofenilo isopropilamino
79 | -(CH;)CH3 4-metilfenilo ilsopropilamino
80 | -(CH;)3CH; | 4-metilpulfanilfenilo isopropilamino
81 |- (CH;),CH, 4-metoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
82 |- (CHa} CHy 4-etaxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimstilpropilamine
83 | - (CHa}aCHy 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilanino
84 | - (CHy)aCHy 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilaming
85 |-(CHz)sCH;| 4-metileulfanilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamine
86 |- {CH;);CHa 4-metoxifenilo 2-metoxi-l-metilstilamine
87 |- (CHa)CHy 4-atoxifenilo 2-matoxi-l-metiletilamino
B8 |- (CHa)sCH 4-fluorofenilo 2-metoxi-li-metiletilamine
89 |- (CH;)sCH 4-metilfenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
90 |- (CH;))CH; | 4-metilsulfanilfenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
91 |- (CH;)1CH, 4-metoxifenilo 1-feniletilamino
92 |-(CH;)\CHy 4-etoxifenilo i-feniletilamine
93 |- (CHj)3CH, 4-fluorofenilo 1-faniletilawino
84 |- ({CHa)3CHy 4-metilfenilo 1-fenilatilawine
95 |-(CH;}sCHy| 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino
96 |- (CHa)CH, 4-matoxifenilo igopropilamine
97 | -(CH;);0H,; 4-etoxifenilo iscpropilamino
98 | - (CHz)},;CH, 4-fluorofenilo isopropilamino
99 | -(CHz),CH; 4-netilfenilo isopropilamino
100 | - (CH;)3CHs| 4-metilpul fanilfenilo isopropilamino

Ay
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Loa compuestos que comprenden la Categorfa I de la
presente invencién s8se pueden ©preparar mediante el
procedimiento presentado en el Ejemplo 1 méis adelante como
se esboza en el Esquema I.
5 Esquema I
A
cl NH, o
A H
N
N °N + 2 .
10 a
F
F
1
Reactivos y condiciones: (a) NaHCO;, EtOH, THF; 65 °C, 10
15 horas.
CH;
cl Hy A
)\ Hy NH
N” N OH ,L
| CH, NN
~H H B
N 3 b _H
20 + Hy NH, ——™ N
OH
-Boct
F CH,
1 Hy X F
H,C NHBoc 2
OH
Reactivos y condiciones: (b) DIPEA, NMP; 130 °C, 18 horas.
CH,
H, H
H,C NH

CHj,

HC,_ I
H,CS‘/\NH

OH )\ OH ,l\

NN NN BN

(A.e e,

LA
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Reactivos y condiciones: (c¢) i) TBMSTFA, TEA, dicloroetano;
10 °C a temperatura relativa, 1,5 horas; ii) CHyCH,NCO;

50 °C, 18 horas; iii) MeOH/H0 (apagado); 5 °C.

EJEMPLO 1

1- (4-Fluorofenil) -1-{2-[(18) -2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea (3)

éster ter-butfilico del 4&cido (8)-(2-hidroxi-1,2-dimetil-
propil) -carbémico, el cual se utiliza en el paso 2 del
presente ejemplo y el cual comprende la unidad R? del
anflogo final, se puede preparar utilizando el método de
Konno y col., Chem. Pharm. Bull. (1997), 45, 185,
incorporado como referencia en la presente.

Preparacién de (2-cloro-pirimidin-4-il) - (4-
fluoro-fenil) -amina (2): A una solucién de 2,4-
dicloropirimidina (260 g, 1,75 mol) en THF (780 mL) y EtOH
(3100 mL) se afiade NaHCO; (244 g, 2,91 mol). En la lechada
resultante se afiade 4-fluorcanilina (162 g, 1,46 mol) en
una porcién y la mezcla resultante se calienta hasta 65 °C
Yy s8e mantiene a esta temperatura por 10 horas. Si 1la
reaccién no se completa en un solo dia se puede enfriar
durante la noche. Al dia siguiente, se vuelve a calentar
hasta 70 °C y se mantiene por otras 10 horas lo cual
usualmente es suficiente para completar la reaccién. La
solucién de reaccién se diluye con EtOAc (4,5 1) y ese lava
con agua (3 x 2 1). Las capas acuosas combinadas se extraen
con EtOAc (3 1). Las capas orgénicas combinadas se secan
sobre MgSO, y se filtran. I.a torta de filtro se lava con

acetona (2 x 1 1) y luego con MeOH/acetona al 5 % (2 x

o/
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500 mL). E1l filtrado se concentra hasta obtener una lechada
espesa (alrededor de 1 1 por volumen), se aflade hexano
(3,5 1) vy la solucidén se enfria hasta aproximadamente 4 °C
Y se mantiene por 16 horas. La lechada espesa se recolecta
por filtracién, se lava con hexano (2 x 500 mL) y se seca
(2,6 kPa (20 mmHg), temperatura ambiente) para producir
99,43 g (79,3 % de rendimiento) del producto deseado como
un s8lido blanco. H NMR (300 MHz, CD,0D) & 8,06 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 6,64 (d, J = 6,0
Hz, 1H)}; MS (BESI) m/z 224 (M+1).

Preparacitn de sal de oxalato de S5-3-[4-(4-fluoro-
fenilamino) -pirimidin-2-ilamino] -2-metil-butan-2-0l1 (2): Una
solucidén de éster ter-butilico del &cido (8)-(2-hidroxi-1,2-
dimetil-propil) -carbémico (155,6 g, 766 mmol) en CHyCl;
(350 mL) se afiade a una solucién a temperatura ambiente de
cido trifluorocacético (1350 mL) en CH;Cl; (1 1) durante 10 -
15 minutos o tan ripido como permita la evolucién del gas. La
solucién marrén pdlido de la amina desprotegida se agita a
temperatura ambiente por otros 15 minutos y se concentra para
producir un aceite que se trata con tolueno (500 mL) y se
vuelve a concentrar dos veces mis antes de continuar el
proceso. La amina cruda (S)-2-hidroxi-1,2-dimetil-propilamina
pe transfiere cuidadosamente a un matraz de 3 1 utilizando
NMP (320 mL). Luego se afiade diisopropiletilamina (470 mL).
En esta solucién se aflade (2-cloro-pirimidin-4-il) - (4-fluoro-
fenil) -amina (111,13 g, 497 mmol) y la reaccién se calienta
hasta 130 °C y se mantiene por 18 horas, seguido por otras 18
horas a 135 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
solucién de reaccién se diluye con EtOAc (2,5 1) y se lava
con agua (3 x 1 1). Las capas acuosas combinadas ee extraen
con EtOAc (1 x 1 1) y esto se combina con las otrae capas

orgdnicas. Las capas orginicas combinadas se lavan con NaCl
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acuosa saturada (1 x 1 1) y se filtran a través de un tampén
de 1,2 k de 8i0; en un filtro fritado de 3 1. El tapén se
eluyS con 4 1 de cada una de las siguientes soluciones de
acetona/EtOAc: 1:19, 1:9, 1:4, 1:1, y 100 % acetona. Se
combinan las fracciones que contienen el producto final
relativamente puro. Se utiliza cromatografia de capa delgada
(TLC) (5 % acetona/EtOAc, 0,1 SNH,OH) 8e wutiliza para
determinar cudles fracciones aumentan en el producto final.
Las fracciones combinadas 8se concentran al vacfo para
producir un material espumoso que 8e disuelve en Et;0
(650 mL) y se agita a temperatura ambiente. El precipitado
que se forma se puede filtrar después de 1 hora. El filtrado
se trata con una s8solucién de &cido ox&lico (89,5 g) en
acetona (650 mL) durante varios minutoe. Después de agitar
durante aproximadamente 1,5 horas, se recoge por filtracién
una masa 86lida pegajosa de particulados, para producir
126,7 g (70,8 &% de rendimiento) del producto deseado como la
sal de oxalato como un s6lido violeta pé&lido. 'H NMR (300
MHz, CDCl,) & 7,79 (&, 0 = 5,9 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 4,8,
9,0 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 5,87 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,00 - 3,90 {m, 1H), 1,23 (s, 3H), 1,16 (m, 3H), 1,15
(s, 3H); MS (ESI) m/z 291 (M+l).

Preparacién de 1-(4-fluoro-fenil)-1-{2-[(18)-2-
hidroxi-1,2-dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea

(3) sal de oxalato de S-3-[4-(4-fluorco-fenilamino) -

pirimidin-2-ilamino] -2-metil-butan-2-o0l, 2, (173,1 g,
456 mmol) en diclorometano (2,7 1) se trata con trietilamina
(234 mL, 1,68 moles) a temperatura ambiente. Una vez que esté
disuelta, la solucién se enfria hasta aproximadamente 5 °C en
un bafio helado Y luego se afiade cuidadosamente
bistrimetileilil trifluorcacetamida (445 g, 1,73 mol) en

alicuotas de 100 g. La adicién del compuesto de sililo Bse
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acompafia con un ligero calentamiento de la soclucién hasta
aproximadamente 10 °C. Se retira el bafio helado tan pronto la
adicién se completa y la reacciédn se agita y calienta a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1,5 horas. Luego
se afiade isocianato de etilo (594 mL, 7,52 mol) y la reaccién
se calienta hasta 50 °C y se mantiene por aproximadamente 18
horas. Al completarse la reaccién, la solucién se trata con
tolueno (500 mL) y se concentra. El concentrado se enfria
hasta 5 °C y luego se recolecta en MeOH (2,5 1) lo cual
produce un exotermc inicial y luego agua (100 mL). La
solucién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora
después de lo cual el solvente se puede extraer para producir
un producto aceitoso crudo el cual se redisuelve en CHiCl,
(1,5 1) y se agita durante una hora adicional. El material
insoluble que se forma se extrae por filtracién y el filtrado
se reconcentra a un aceite claro que se pasa a través de un
tapSn de magnesol (3,7 k) eluyendo con CHCl; (8 1), 5 &,
10 &%, y 20 % acetona/ CH;Cl;, recogiendo fracciones de 4 1.
Las fraccionee mejoradas (pero no puras) por TIC (60 %
THF/hexano) se recogen, concentran y cristalizan de Et,0 para
producir 78,8 g, 47,9 ¥ de cristales blancos. lLos licores
madres se purifican en SiO; (eluyendo con un gradiente de
THF /hexano) mediante cromatograffa preparativa para producir
un 18,7 g adicional para un total de 97,5 g, 59,2 ¥ de
material puro >98 % como un cristal blanco. [alp®® = +3,5 (¢ =
0,43, CH,Cl;); H NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,75 (br s, 1H), 7,88
(d, J=5,9 Hz, 1H), 7,256 - 7,10 {(m, 4H), 5,51(d, J = 5,9 Hz,
1H), 3,93 (br s, 1H), 3,49 - 3,40 (m, 2H), 1,34 - 1,27 {(m,
12H); MS (ESI) m/z 362 (M+l); HRMS m/z calculado para
C1sHasFN50; (MH') 362.1992, encontrado 362.1987.
1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18) -2-metoxi-1-

metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-butilurea: 'H NMR (300

o\
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MHz, CDCly) & 9,93 (m, 1H), 7,87 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,13
(d, J=8,8 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,51 (d, J =
6,2 Hz, 1H), 5,32 (br s, 1H), 4,22 - 3,98 (m, 1H), 3,86 (=,
3H), 3,48 (br d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,43 - 3,32 (m, 1H), 3,41
(s, 3H), 3,21 - 3,06 {m, 1H), 1,68 - 1,53 {(m, 2H), 1,52 -
1,36 (m, 2H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,3 Hz,
3H); MS (ESI) m/z 388 (M+l).

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea: *H NMR (300 MHz,
CDCl,) & 9,93 (br d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,56 (br s, 1H), 7,63
(d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,15 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 7,03 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,04 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,10 - 4,01 (m, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,53 - 3,26 (m, SH), 3,38 (s, 3H), 1,30 (4, J
= 6,6 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 360
(M+1) .

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea: 'H NMR (300
MHzZ, CDCl,) & 9,58 (br s, 1H), 7,87 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,65 (d,
J = 6,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 4H), 3,49 - 3,40 (m, 2H), 1,33 -
1,26 {(m, 12H); MS (ESI) m/z 374 (M+l).

1- (4-etoxifenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea: 'H NMR (300 MHz,
CcbCl;) 6 9,89 (br s, 1H), 7,88 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,14 (4,
J = 9,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 5,56 (4, J = 5,9 Hz, 1H), 5,50 (br s, 1H), 4,10 (q,
J = 6,9 Hz, 3H), 3,51 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,44 (s, S5H), 1,47
(t, J=6,9 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,29 {t, J =
7.3 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 374 (M+l).

1- (4-metil-sulfanilfenil)-1-{2-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea: H NMR (300 MHz,

6\
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CDCl,;) 6 9,90 (br s, 1H), 7,87 (4, J = 5,8 Hz, 1H), 7,34 (4,

J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,49 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 5,38 (br s, 1H), 4,10 (br s, 1H), 3,49 - 3,27 (m,
7H), 2,52 (s, 3H), 1,33 - 1,19 (m, 6H); MS (ESI) m/z 376
(M+1) .

1- (4-Metoxi-fenil) -1-(2-isopropilamino-pirimidin-4-
il)-3-etilurea: H NMR (300 MHz, CDCl;) & 10,10 (br s, 1H),
7,87 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,00 (d,
J = 9,0 Hz, 2H), 5,48 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,03 (br s, 1H),
4,05 - 3,98 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,45 (dq, J = 5,3 Hz, 7,3
Hz, 1H), 1,32 (4, J = 6,6 Hz, 6H), 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
MS (ESI) m/z 330 (M+1).

1-(4-Metoxi-fenil) -1-(2-iasopropilamino-pirimidin-
4-il) -3-ipopropilurea: H NMR (300 MHz, CDCl,;) & 9,97 (d, J
= 7,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,46 (4, J = 5,9 Hz,
1H), 5,03 - 4,92 (m, 1H), 4,18 - 3,99 (m, 2H), 3,87 (s,
3H), 1,33 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 6H); MS
(ESI) m/z 344 (M+1).

Otroe ejemplos no limitantes de compuestos seg(n
la Categoria I de la presente invencién incluyen:

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;
1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;

1- (4-Metoxifenil) -1- (2-isopropilamino-
pirimidin-4-il)-3-metilurea;

1- (4-Metoxifenil) -1- (2-isopropilamino-~

pirimidin-4-il) -3-propilurea;

Ly ¢
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1- (4-Metoxifenil)-1- (2-ieopropilamino-
pirimidin-4-il) -3-iso-propilurea;

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-
metilurea;

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea;
1- (4-Metoxifenil) -1-{2-[(1S)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino} -pirimidin-4-il}-3-
propilurea;

1- (4-Metoxifenil) -1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-1-feniletilamino] -
pirimidin-4-il}-3-metilurea;

1- (4-Metoxifenil)-i-{2-[(15)-1-feniletilamino] -
pirimidin-4-il}-3-etilurea;

1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-1-feniletilamino] -
pirimidin-4-il}-3-propilurea;

1- (4-Metoxifenil) -1-{2-[(18)-1-feniletilamino] -
pirimidin-4-il}-3-iso-propilurea;

1- (4-Fluorofenil) -1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;

1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] ~pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[(15) -2-metoxi-1-
metiletilamino] ~pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;

1- (4-Fluorofenil) -1- (2-isopropilamino-
pirimidin-4-il) ~-3-metilurea;

i1~ (4-Fluorofenil)-1-(2-isopropilamino-

pirimidin-4-il) ~-3-propilurea;
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1- (4-Fluorofenil) -1- (2-isopropilamino-

pirimidin-4-il) -3-igo-propilurea;

1- (4-Fluorofenil) -1-{2-[(15) -2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-

metilurea;

1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[({18)-2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea;

1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[(15)-2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-

propilurea;

1- (4-Fluorofenil) -1-{2-[(1S) -2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-

propilurea;

1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[(18)-1-feniletilamino] -

pirimidin-4-il}-3-metilurea;

1- (4-Fluorofenil) -1-{2-[{(15) -1-feniletilamino] -

pirimidin-4-il}-3-etilurea;

1- (4-fluorofenil)-1-{2-[(18)-1-

feniletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;

b 4

1- (4-Fluorofenil)-1-{2-[(18) -1-feniletilamino] -

pirimidin-4-11}-3-iso-propilurea.

Los compuestos que comprenden el segundo aspecto

de la Categorfia I de la presente invencién son ureas N-(aril
o aril sustituidas)-(2-pirimidin-4-il sustituidas) -N’ -

alquil sustituidas que tiene la f6rmula:
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unidades R son alquilo C;-Cy 1lineal o

ramificado, sustituido. Ejemplos no limitantes de R' y R? se

definen mis adelante en el Cuadro II.

CUADRO II
Niim. R R R
101 -CH,0H 4-matoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
102 -CHsCH 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimatilpropilamino
103 -CHaOH 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
104 -CHa0H 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
105 -CHa0H 4-metilsulfaniifenilo | 2-hidroxi-1,32-dimetilpropilamino
106 -CHz0H 4-metoxifenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
107 -CHyOH 4-etoxifenilo 2-netoxi-l1-metiletilamine
108 -CHaOH 4-fluorofenilo 2-metaxl-1-metiletilamino
109 ~CH30H 4-matilfenilo Z2-metoxi-l-matiletilamino
110 -CHaOH 4-metilsulfanilfenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
111 -CHa0H 4-metoxifenilo 1-fenilatilamino
112 - CHz0H 4-stoxifenilo 1-feniletilamino
113 -CHzOH 4-flycrofenilo 1-feniletilamino
114 -CHOH 4-metilfenilo 1-feniletilamino
115 -CHa0H 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino
116 -CHa0H 4-matoxifenilo isopropilamino
117 -CHaOH 4-etoxifenilo isopropilamino
118 -CH;OH 4-fluorofenilo isopropilamino
119 -CHa0H 4-metilfenilo isopropilanmino
120 -CHz0H 4-metilsulfanilfenilo isopropilamino
121 -CHz0CH, 4-matoxifenilo 2-hidraoxi-1,2-dimetilpropilamino
1322 ~CHZOCH, 4-atoxifenilo 32-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
123 -CH20CH; 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
124 -CH.0CH, 4-metilfenilo d-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
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125 - CHyOCH, 4-metilpulfanilfenilo | 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
126 = CHzOCH; 4-metoxifenilo 2-metoxi-1-metiletilamino

127 - CHzOCH, 4-etoxifenilo 2-metoxi-l-metiletilamino

128 -CH30CH, 4-fluorofenilo 2-metaxi-l1-metiletilamino

129 =~ CH3OCH; 4-metilfenilo d-metoxi-l1-metiletilamino

130 -CHxOCH; 4-metileulfanilfenilo 2-metoxi-l-metiletilamino

131 - CHy0CH; 4-metoxifenilo l1-feniletilamino

132 -CH;0CH; 4-stoxifenilo 1-feniletilamino

133 -CH20CH, 4-fluorofenilo 1-feniletilamino

134 -CHZ0CH; 4-petilfenilo 1-feniletilamino

1315 ~CHyOCH; 4-metilsulfanilfenilo 1l-feniletilamino

136 -CH30CH; 4-metoxifenilo isopropilamino

137 -CH,0CH; 4-etoxifenilo isopropilamino

138 ~CHyOCH, 4-fluorofenilo isopropilamine

131% -CHyOCH; 4-metilfenilo isopropilamine

140 ~-CHaOCH, 4-metilpulfanilfanilo isopropilaminc

141 -CHCH2OH 4-matoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
142 =CHaCHaOH 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimatilpropilamino
143 -CH;CHa0H 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
144 -CH,;CH;0H 4-matilfenilec 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamine
145 - CHa CHOH 4-metilpulfanilfenilo | 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
146 -CHaCHaOH 4-metoxifenilo 2-matoxi-1-metiletilamino

247 - CH;CH;0H 4-stoxifenilc 2-metoxl-l-metilatilamino

148 - CHaCHa0H 4-fluorofenilo 2-metoxi-l-matiletilamino

1459 - CH3CHzOH 4-matilfenilo 2-metoxd-l1-metiletilamino

150 =-CHaCHa0RK 4-metilpulfanilfenilo 2-matoxl-l-metiletilamino

151 -CH,CH;0H 4-metoxifenilo l1-feniletilamino

152 ~CHCHaOH 4-etoxifenilo 1-feniletilamino

153 - CHaCH0H 4-flucrofenilo 1-feniletilamino

154 = CHaCHa0H 4-metilfenilo l1-feniletilamino

155 -CHyCH;0H 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino

156 -CH;CHXCH 4-nuetoxifenilo isopropilamine

157 -CHCHz0H 4-stoxifenilo iscpropilamino

158 -CHaCHaOH 4-fluorofenilo isopropilamine

15% =CHyCHaOH 4-metilfenilo isopropilamino

160 =-CHaCHaOH 4-matilsulfanilfenile iscpropilanino

161 | - (CHa),0CH, 4-metoxifenile 2-hidrosi-1,2-dimetilpropilamino
162 | - (CH:)30CH; 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
163 | - (CH;)a20CH; 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
164 | - (CHa)a0CH; 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
165 | - (CH3)30CH; | 4-metilpulfanilfenilo | 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
166 | - (CH3)0CH, 4-metoxifenilo 2-matoxi-l-metilatilamino

167 | ~ (CHz)30CH, 4-etoxifenilo d-mwetoxl-l1-matiletilamino

\0



10

15

20

a0

nmnﬁ \0

168 | - {CHa)20CH; 4-fluorofenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
169 | - (CHa) 20CH) 4-metilfenilo 2-meatoxi-l-matiletilamino
170 | - (CHa)30CHy | 4-metilsulfanilfenilo 2-metoxi-l-meatiletilamino
171 | - (CHa) 20CH,; 4-metoxifenilo 1-feniletilamino
172 | - (CHz)20CH; 4-etoxifenilo 1-feniletilamino
173 | - (CHa) 20CH 4-flucrofenilo 1-feniletilamino
174 | - {CHa) 20CH, 4-metilfenilo l1-feniletilamino
175 | -(CH3);0CH; | 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino
176 | - (CHa)20CH, 4-metoxifenilo isopropilamino
177 | -(CHa)z0CH,: 4-atoxifenilo isopropilamino
178 | - (CH3) 20CHs 4-fluorofenilo isopropilamine
179 | - {CHa) 20CH; 4-metilfenilo isopropilamino
180 | -{CHz)30CHs | 4-metilpulfanilfenilo isopropilamino
181 |- (CH;)3CH20H 4-metoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
183 |- (CHa)CH;OH 4-etoxifenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
183 |- (CHa) sCHLOR 4-fluorofenilo 2-hidroxi-1,2-dimstilpropilamine
184 |- (CHa) CHaOH 4-metilfenilo 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
185 |- (CH;)sCHaCH| 4-metilsulfanilfenilo | 2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino
186 |- {CHa),CHi0H 4-metoxifenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
187 |- {(CHa) 3 CHJOH 4-etoxifenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
188 |- (CHa)CHLOH 4-fluorofenilo 2-metoxi-l-metiletilamino
189 |- (CH;) 5CHOH 4-metilfenilo 2-metoxi-1-metiletilamino
190 |-{CH;),CHxOH| 4-metilsulfanilfenilo 2-metoxi-1l-metiletilamino
191 |- (CHa) 2CHaOH 4-metoxifenilo 1-feniletilamino
192 |- (CH3) 2CHaOH 4-etoxifenilo l-fenlletilamino
153 |- (CH;) sCHaOH 4-fluorofenilo 1-feniletilamino
154 |- (CH;)3CH:0H 4-metilfenilo 1-feniletilamino
195 |- (CHa):CHaO0H| 4-metilsulfanilfenilo 1-feniletilamino
196 |- (CHz);CHi0H 4-metoxifenilo isopropilamine
197 |- (CHa)aCH;OH 4-etoxifenilo isopropilaminoe
198 |- (CHa) CHz0H 4-fluorofenilo isopropilamino
199 |- (CHa)1CH;OH 4-metilfenilo iscpropilamino
200 |-(CHa)3CHaOH| 4-umetilsulfanilfenilo isopropilamino
Los siguientes son ejemplos no limitantes de

compuestos que comprenden el segundo aspecto de la Categoria

I de la presente invencién.

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-

metiletilamino] -pirimidin-4-11}-3-(2-

hidroxietil) -urea;

v,



1-(4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
hidroxipropil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[{18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
hidroxibutil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-11}-3- (4-
metoxibutil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(1S5)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
hidroxietil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
hidroxipropil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-

hidroxibutil) -urea;
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1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1- Q)
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4- L
metoxibutil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
hidroxietil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil) -1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
hidroxipropil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3- (4-
hidroxibutil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
metoxibutil) ~urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
hidroxietil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-{(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il1}-3-(3-

hidroxipropil) -urea;
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1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il1}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[{18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3- (4-
hidroxibutil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18) -2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
metoxibutil) -urea;
1-(4-Fluoro-fenil)-1-{2-[{18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
hidroxietil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(18) -2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[{18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
hidroxipropil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(158) -2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] ~pirimidin-4-il}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3- (4-
hidroxibutil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[{18) -2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
metoxibutil} -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-

hidroxietil) -urea;

an vt~

10
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1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2- \0
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(2-
metoxietil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(3-
hidroxipropil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-i1}-3-(3-
metoxipropil) -urea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
hidroxibutil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino] -pirimidin-4-il}-3-(4-
metoxibutil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il]-3-(2-hidroxietil) -urea;
1-(4-Metoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -~
pirimidin-4-il] -3- (2-metoxietil) -urea;

1- {4-Metoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il]-3- (3-hidroxipropil) -urea;
1- (4-Metoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (3-metoxipropil) -urea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-[2-{iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3-(4-hidroxibutil) -urea;
1-(4-Metoxi-fenil)-1-[2-(iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (4-metoxibutil) -urea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-11]-3-(2-hidroxietil) -urea;
1-(4-Fluoro-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -

pirimidin-4-il] -3-(2-metoxietil) -urea;



10

15

k1]

o1 zp

1- (4-Fluoro-fenil) -1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (3-hidroxipropil) -urea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (3-metoxipropil) -urea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (4-hidroxibutil) -urea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (4-metoxibutil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3-(2-hidroxietil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3~ (2-metoxietil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-[2-(iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3-(3-hidroxipropil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il] -3- (3-metoxipropil) -urea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-[2- (iso-propilamino) -
pirimidin-4-il1] -3-(4-hidroxibutil) -urea; y
1-(4-etoxi-fenil)-1-{2- (iso~propilamino} -
pirimidin-4-il] -3- (4-metoxibutil) ~urea.

Otras categoria de conformidad con la presente
invencién se refieren a compuestos en donde R? una unidad de
amino heterociclica C;-Ci¢ sustituido o no sustituido. Un
ejemplo no limitante de esta categoria es

3-etil-1-(4-fluorofenil)-1-[2- (tetrahidro-piran-
4-ilamino) -pirimidin-4-il] ~urea: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) &
9,77 (m, 1H), 7,92 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,22 - 7,15 (m,
4H), 5,53 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,10 (br s, 1H), 4,05 (m,
2H), 3,594 (m, 1H), 3,55 (dt, J = 11,4, 2,2 Hz, 2H), 3,44
{(dq, J = 7,3, 5,5 Hz, 2H), 2,10 - 2,05 (m, 2H), 1,63 (dqg, J
= 11,0, 4,2 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ESI) m/z

360 (M+l1).

\

\
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La presente invencién se refiere también a un
proceso para preparar los compuestos de esta invencién.

El aspecto 1 de la presente invencién incluye los
siguientes pasos, reactivos y procedimientos. El aspecto 1
se esboza a continuacién en el Esquema II y se refiere a la
conversién de III en el producto I por via del intermedio

activado II.

Esquema IT

R4 R *
“NH jl:
N° N _t | NN
bl\ JH u\ JH
N N
&l R1
I o
B 1*
R4 R4
\N.H \NH
R
N/L"N _b_ NN mN
u H u A
N~ N~ o
| |
R! R!
) | I

* Tndica el intermedio activado

Paso (a): reaccibn de una 2,4-diaminopirimidina
con un agente de activacién de amina para formar in situ una
2,4-diaminopirimidina activada. En un tiempo anterior a la
presente invencién se descubrié que las 2,4-

diaminopirimidinas que tienen la fSrmula general:
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en donde R' y R' son como se definen y detallan a
continuacién no eran reactivas o reaccionaban lentamente con
loe isocianatos. Sorprendentemente se descubrié que el
tratamiento de la 2,4-diaminopirimidina con bistrimetilsilil
trifluorcacetamida formaba una 2,4-diaminopirimidina
activada y proporcionaba rendimientos mayores y tiempos de
reaccién mds cortos cuando la 2,4-diaminopirimidina activada
era tratada con un isocianato. En realidad, debido a la
reactividad mejorada de esta pirimidina activada pueden
usarse temperaturas inferiores permitiendo asfi el usoc de
isocianatos de hidrocarbile de C;-C;p aciclico, lineal o
ramificado, sustituido o no psustituido. Por ejemplo, el
metil isocianato, etil isocianato, n-propil isocianato,
isopropil isocianato y lo similar, que tipicamente tienen
puntos de ebullicién bajos, pueden usarse para formar las 1-
(aminopirimidin-4-il sustituidas en 2)-1-(arilo sustituido)-
3-(alquilo de C1-Cio lineal o ramificado) -ureas
correspondientes utilizando el procedimiento descrito a
continuacién.

El paso (b) de este aspecto de la presente invencién
comprende la reaccién de la 2,4-diaminopirimidina activada que
se formd6 in situ en el paso {(a) con un isocianato para formar
la urea trisustituida final.

El aspecto 2 de la presente invencién incluye los
siguientes pasos, reactivos y procedimientos. El aspecto 2

se esboza a continuacién en el Esquema III y se refiere a
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la conversién de IV en el producto I por via de la sal IIIa

y un intermedio activado II.

Esquema III

R4
cl “NH
N N 8 _ N N
le\ ~H Lfl\ JH
N N
Bl )1
v m

> | R'COH
~H I\)\ JH
N N
¥ 1
111 Illa
- RL)NiI ¥
N N RCOH _° Pi N
u IH M IH
N N
R! ]!
IIa I
R BE R‘
“NH “NH

* Indica el intermedio activado
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Paso (a) : reaccién de una 2-cloro-4-
aminopirimidina con wuna amina para formar una 2,4-
diaminopirimidina.

El paso (b) del aspecto 2 se refiere al tratamiento
de esa 2,4-diaminopirimidina con un &acldo para formar la sal
de 2,4-diaminopirimidina. Sorprendentemente se ha descubierto
que el tratamiento del intermedio 2,4-diaminopirimidina
formado en el Paso (a) de este aspecto con #&cido oxélico
produce rendimientos mejoradose del producto aislado vy
facilita la purificacién.

Los pasos (c) y (d) del Aspecto 2 de la presente
invencién se refieren a la reaccién de esa sal de 2,4-
diaminopirimidina formada en el paso (b) con
bistrimetilsilil trifluorocacetamida como se describid
anteriormente para formar in situ una 2,4-diaminopirimidina
activada seguido de la reaccién de esa 2,4-
diaminopirimidina activada formada in situ en el paso {(c)
con un isocianato para formar el producto final, una urea
trisustituida.

El aspecto 3 de la presente invencién incluye los
siguientes pasos, reactivos y procedimientos. El aspecto 3 se
esboza a continuacién en el Esquema IV y se refiere a la
conversién de 2,4-dicloropirimidina en el producto I por via

de IV, III, sal IIIa e intermedioc II activado.

Esquema IV

Cl Cl

A

Cl
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Rl
v I
R4 R* T
\NH I
N’L‘N c N N R'COH
Lfl\ ~H u JH
N N
ﬁl Al
111 Illa
B R4 7] B R4 BR
X X
Pi N RCO.H _4d bi N
L\éﬁl\ JH L\Jfl\ JH
N N
¥ ¥
R - L i
Illa 1)
R‘LNH * R‘,.NH
A R
N N ¢ . N N HN
N~ N 0
l| I1
R R
II 1
* Tndica el intermedio activado
Paso (a): reaccibn de 2,4-dicloropirimidina con

una amina en presencia de NaHCO, para formar una 2-cloro-4-

aminopirimidina.
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Durante el desarrollo de 1la presente invencidn \\

sorprendentemente se ha descubierto que la disponibilidad,
pureza y facilidad de sintesis de la materia prima 2,4-
diaminopirimidina, punto inicial para el aspecto 1 de la
presente invencifn, se pudo predecir en base a la posibilidad
de preparar facilmente y de manera rentable cantidades
puficientes de la materia prima 2-cloro-4-aminopirimidina del
aspecto 2. Las 2-cloro-4-aminopirimidinas descritas aqui como
parte de la presente invencién no estén generalmente
disponibles comercialmente. Ademfie, este es el punto en el
cual el primero de los tres sustituyentes de urea se afladen en
la estructura central de pirimidina. El alto rendimiento, el
bajo costo y la facilidad de preparacién son importantes en
este paso para que el proceso descrito en la presente provea
un beneficio para el consumidor. Se entiende que el costo del
suministro de productos farmacéuticos refleja el costo de las
materias primas y del proceso para preparar y purificar los
intermedios y productos finales.

El descubrimiento sorprendente de que al usar
NaHCO; en el paso (a) del aspecto 3 produce directamente
varlas mejoras en el proceso es fundamental para la
preparacién de los compuestos finales de la presente
invencién. Cuando Na;CO; Be usa como una base en el paso (a)
del proceso de la presente, se forma una cantidad grande de
2,4-di- (arilamino sustituido o© no sustituido)pirimidina.
Estos subproductos no deseados son relativamente insolubles y
no pueden tratarse dentro de la matriz de reaccién. Ademéis de
que consume una gran porcién de la amina inicial y por ello
hace que sea necesario ajustar la estequiometria de reaccién,
este material cambia la matriz de reaccién. A veces se forma
una lechada espesa con la cual es dificil trabajar a mayor

escala.
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Las condiciones en las cuales se realizan los pasos
(b), (c) y (d) del aspecto 3 de la presente invencién son las
mismas que ee describieron en lo anterior para los aspectos 1
Y 2 en los gque se aplican. Como comprenderin aquellos con
experiencia en la industria, las condiciones, las cantidades
estequiométricas y los resultados se predicen en base a los
reactivos usados, los intermedios formados y el compuesto
final deseado.

Se ha encontrado qQque en muchos casose 1los
compuestos listados y descritos anteriormente en la presente
exhiben actividades (ICsp en la prueba basada en células
deacrita més adelante © en las qgue se mencionan en el
presente documento) cuando su concentraciém es inferior a 1
micromolar (uM}.

Los compuestos de la presente invencién son
capaces de bloquear eficazmente la produccién de citocinas
inflamatorias de las células y de ese modo permiten la
atenuacién, alivio, control, disminucién, retraso o
prevencién de uno o mds trastornos o sindromes relacionados
con la liberacifn extracelular de una o mis citocinas. Los
trastornos inflamatorios incluyen aquelloa relacionados con
los siguientes ejemploe no limitantes:

i) Interleucina-1 (IL-1): est& involucrada como la
molécula responsable de un gran nlimero de
trastornos, entre ellos, la artritis
reumatoide, osteoartritis, asf como otros
trastornos que se relacionan con la degradacién
del tejido conectivo.

ii) Cicloxigenasa-2 (C0X-2): los inhibidores de
la liberacién de citoquinas se proponen como
inhibidores de la expresién COX-2 inducible, lo

cual se ha demostrado gque aumenta por las

i\
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citoguinas. M. K. O’Banion y col., Proc. Natl.
Acad. Sci. EE.UU., 89, 4888 (1998).

iii) Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a): esta
citocina proinflamatoria se sugiere como un
importante mediador en muchos trastornos o
sindromes, entre ellos, artritis reumatoide,
osteoartritis, enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), shock séptico, disfuncién
cardiopulmonar, enfermedad respiratoria aguda,
Y caquexia.

iv) Se ha encontrado que los compuestoe de la
presente invencién son sorprendentemente
eficaces en proporcionar analgesia, o aliviar
de cualquier otro modo el dolor en humanos y
mamiferos superiores.

Cada uno de los trastornos o condiciones que el
formulador desea tratar pueden requerir diferentes niveles o
cantidades de 1los compuestos descritos en el presente
documento para obtener un nivel terapéutico. El1 formulador
puede determinar esta cantidad mediante cualquiera de los
procedimientos de prueba conocidos por el técnico.

La presente invencién se refiere también a formas
de los presentes compuestos, los cuales bajo las
condiciones fisiolSgicas normales de humanos o mamiferos
superiores, liberan 1los compuestos descritos en 1la
presente. Una iteracifn de este aspecto incluye las sales
farmacéuticamente aceptables de 1los anflogos que se
describen en la presente. Para propbésitos de compatibilidad
con el modo de suministro, los excipientes y similares, el
formulador puede seleccionar una forma de sal de los

andlogos presentes, ya que los compuestos mismos son la
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especie activa que mitiga los procesos de enfermedad
descritos en la presente.

Los distintos precursores de formas “profirmaco”
de los anidlogos de la presente invencién estén relacionados
con este aspecto. Podria geer deseable formular 1los
compuestos de la presente invencién como una especie quimica
que por e8i misma no es activa contra la actividad de
citoquinas descrita en la presente, 8sino que en vez son
formas de los presentes anflogos los cuales al suministrarse
al organismo de un humano o de un mamifero superior
experimentan una reaccién quimica catalizada por la funcién
normal del organismo, entre ellos, las enzimas que Bse
encuentran en el estémago o el suero sangufinec y dicha
reaccién quimica libera el anflogo precursor. El1 término
“profirmaco” se refiere a estas especies que se convierten

en vivo al compuesto farmacéutico activo.

FORMULACIONES

La presente invencién también se refiere a
composiciones o formulaciones que contienen los compuestos
inhibidores de la liberacién de citocinas inflamatorias segin
la presente invencién. En general, las composiciones de la
presente invencién estdn constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de una o mis ureas 1,1,3-
trisustituidas y derivados de éstas de
conformidad con la presente invencién que son
eficaces para inhibir 1la 1liberacién de
citocinas inflamatorias; y

b) uyno o© més excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Para los fines de 1la presente invencién, los

términos “excipiente” y “portador” se usan indistintamente a
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lo largo de la descripci6bn de la presente invencién y se
definen aqui como “ingredientes que se usan en la préctica de
formular una composicién farmacéutica segura y eficaz”.

El formulador comprenderi gque los excipientes se
usan principalmente para suministrar un producto farmacéutico
seguro, estable y funcional y que no sflce funcionan como una
porcién del portador total, sino también como medio para
lograr la absorcién eficaz por el receptor del ingrediente
activo. Un excipiente puede jugar un rol tan sencillo y
directo como la de ser una carga inerte, © un excipiente como
se utiliza en la presente podria ser parte de un sistema
estabilizador de pH © un recubrimiento que asegure el
suministro de los ingredientes en el estSmago. El formulador
también puede aprovechar el hecho de que los compuestos de la
presente invencién son mejores en cuanto a potencia celular,
propiedades farmacocinéticas y también tienen una mejor
biodisponibilidad por via oral.

Ejemplos no limitantes de composiciones de
conformidad con la presente invencién incluyen:

a) De aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente

1000 mg de una o mas ureas 1,1,3-
trisustituidas de conformidad con la presente
invencién; y
b) uno o mids excipientes.
Otra realizaciédn de conformidad con la presente
invencién se refiere a las siguientes composiciones:
a) De aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
100 mg de una o mis ureas 1,1,3-trisustituidas de
conformidad con la presente invencién; y

b) uno o mis excipientes farmacéuticos.

Otra realizacién de conformidad con la presente

invencién se refiere a las siguientes composiciones:
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a) De aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
10 mg de una o mis ureas 1,1,3-trisustituidas
de conformidad con la presente invencién; y

b) unc o mids excipientes farmacéuticos.

El término “cantidad eficaz"” como se utiliza en la

presente significa “una cantidad de una o mAs ureas 1,1,3-
trisustituidas, eficaces en dosificaciones y durante perifiodos
de tiempo necesarios para lograr el resultado deseado”. Una
cantidad eficaz puede variar seg(n los factores conocidos en
la industria, como el estado de enfermedad, la edad, sexo,
peso del humano o animal siendo tratado. Aunque regimenes
particulares de dosificacién pueden describirse en los
ejemplos de la presente, una persona experimentada en la
industria comprenderd que el régimen de dosificacién puede
alterarse para proporcionar una respuesta terapéutica Sptima.
Por ejemplo, wvariasm dosis divididas pueden administrarse
diariamente o la dosis puede reducirse proporcionalmente
gegin lo indicado por 1las exigencias de la situacién
terapéutica. Ademis, las composiciones de la presente
invencién se pueden administrar tan frecuentemente como sea
necesario para lograr una cantidad terapéutica.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
composicién farmacéuticas que proporcionan analgesia, las
composiciones de la presente invencién comprenden:

a) Una cantidad de una o wmis wureas 1,1,3-
trisustituidas y derivados de éstos de
conformidad con la presente invencifn en una
cantidad eficaz para proporcionar analgesia;

b) uno o© mis excipientes farmacéuticamente

aceptables.

o
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Una segunda realizacién de este aspecto que
proporciona analgesia de la presente invencién incluye
composiciones que comprenden:

a) Una cantidad de wuna o mis ureas 1,1,3-
trigpustituidas y derivados de éstos de
conformidad con la presente invencién en una
cantidad eficaz para proporcionar analgesia;

b} una cantidad eficaz de uno o mis compuestos que
tienen propiedadee de alivio del dolor; y

c) uno o mis excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Los siguientes son ejemplos no limitativos de
compuestos que tienen propiedades analgésicas o compuestos
que son eficacee para proporcionar alivio del dolor y que
pueden combinarse adecuadamente con los compuestos de la
presente invencién:

acetaminofeno, aspirina, difunisal, dipirona,
ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, fenbufeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, indometacina, ketorolaco, diclofenaco,
floctafenina, piroxicamo, celecoxib, y rofecoxib.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de
ingredientes agregados, los cuales pueden combinarse con los
compuestos de la presente invencién: cafeina, anfetaminas
compatibles, antihistaminas compatibles, antidepresivos
compatibles.

Ademis, los analgésicos narc6ticos opioides pueden
combinarse para formar composicién farmacéuticas, por
ejemplo, oxicodona (Percadan, Percacet, Oxycontin, Tylox),
petidina/meperidina (Demerol), metadona (Physeptone,
Dolophine), levorfanol {Dromoran, Levodromoran) ,

hidromorfona (Dilaudid), y buprenorfina (Temgesic).

o
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Para los fines de 1la presente invencién, los
términos “excipiente” y “portador” se usan indistintamente a
lo largo de la descripcifn de la presente invencién y se

definen aqui como “ingredientes que se usan en la préctica de

formular una composicién farmacéutica segura y eficaz".

El formulador comprenderi que los excipientes se
usan principalmente pélra suministrar un producto farmacéutico
seguro, estable y funcional y que no sflo funcionan como una
porcién del portador total, sino también como medio para
lograr la absorcién eficaz por el receptor del ingrediente
activo. Un excipiente puede jugar un rol tan sencillo y
directo como la de ser una carga inerte, o un excipiente como
Be utiliza en la presente podria ser parte de un sistema
estabilizador de pH o un recubrimiento que asegure el
suministro de los ingredientes en el estSmago. El formulador
también puede aprovechar el hecho de que los compuestos de la
presente invencifn son mejores en cuanto a potencia celular,
propiedades farmacocinéticas y también tienen una mejor
biodisponibilidad por via oral.

Im presente invencién también se refiere a
composiciones o formulaciones que contienen wuna forma
precursora o “profirmaco” de los compuestos inhibidores de
liberacién de citocinas inflamatorias seglin la presente
invencién. En general, estas composiciones de la presente
invencién que contienen precursores est&n constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de uno o mis derivados de
las ureas 1,1,3-trisustituidas de conformidad
con la presente invencién, las cuales actdan
para liberar in vivo el anflogo correspondiente
que es eficaz para inhibir la liberacién de

citocinae inflamatorias; y

\
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b) uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.

METODO DE USO

La preeente invencién también se refiere a un
método para controlar el nivel de una o mis citocinas
inductoras de inflamacién, entre ellos, la interleucina-1
(IL-1), el factor de necrosie tumoral-a (TNF-a), la
interleucina-6 (IL-6}) y la interleucina-8 (IL-8), y de ese
modo controlar, mediar, o reducir los trastornoa afectadocs
por los niveles de citocinas inflamatorias extracelulares. El
presente método comprende el paso de administrar a un humano
o un mamifero superior una cantidad eficaz de una composicién
que comprende uno o mi&s inhibidores de citocinas
inflamatorias seg(in la presente invencién.

La presente invencién también se refiere al uso de
las ureas 1,1,3-trisustituidas de conformidad con 1la
presente invencién en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de trastornos relacionados a la citocina
inflamatoria. Estos trastornos se describen anteriormente
bajo trastornos inflamatorios.

Debido a que los inhibidoree de citocinas
inflamatorias de la presente invencién se pueden suministrar
de manera que se pueden lograr mis de un sitio de contrel,
se puede modular mis de un trastorno al mismo tiempo.
BEjemplos no limitantes de enfermedades que son afectadas por
el control o inhibicién de los inhibidores de citocinas
inflamatorias, modulando de ese modo la actividad excesaiva
de 1la citocina, 1la osteocartritis, artritis reumatoide,
diabetes e infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH).

\
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La presente invencién se refiere ademis a un método
para proporcionar analgesia y/o alivio del dolor a humanos o
mamiferos superiores, el cual comprende el paso de administrar
a dicho humano o mamiferc superior una cantidad eficaz de una
urea 1,1,3-trisustituida urea descrita en lo anterior. Este
método de tratamiento también seria eficaz para el tratamiento
de la fibromialgia. Este método de tratamiento puede
comprender la administracién a un humano o mamifero superior
una cantidad directa de una o mis andlogos. Como alternativa,
el método comprende los pasos de administrar a dicho humanc o
mamifero superior una composicién farmacéutica que comprende:

a) Una cantidad eficaz de una o mis ureas 1,1,3-

trisustituidas y derivadoe de éstas de
conformidad con 1la presente invencién las
cuales son eficaces para inhibir la liberacién
de citocinas inflamatorias;

b) una cantidad eficaz de uno o mis compuestos que

tienen propiedades de alivio del dolor; y

c) uno 0 més excipientes farmacéuticamente

aceptables.

AGn otro aspecto de la presente invencibn se
refiere a métodos para reducir la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) en humanos y mamiferos superiores, dicho
método comprende el paso de administrar a un humano o
mamiferc superior una cantidad eficaz de a 1,1,3-
trisustituida wurea de conformidad con 1la presente
invencién.

Niveles elevados de citocinas proinflamatorias
estdn involucrados en muchos trastornos y la inhibicién de la
produccidn de citocina proinflamatoria ofrece la oportunidad
de tratar o prevenir una gran variedad de enfermedades y

condiciones que involucran niveles elevados de citocinas
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proinflamatorias. Las citocinas han s8ido +vinculadas a
enfermedades inflamatorias crénicas, como, por ejemplo, la
reaccién inflamatoria inducida por 1la endotoxina o la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerativa, véase:

i) Rankin, E. C. C. y col. 1997, British J. Rheum,

35:334;

ii)Stack, W. A. y col. 1997, The Lancet 349:521;
ambas de los cuales se incorporan como referencia en la
presente.

Un aspecto adicional de la presente invencién se
refiere a métodos para reducir la peoriasis en humanos y
mamiferos superiores, dicho método comprende el paso de
administrar a un humano o mamifero superior una cantidad
eficaz de una 1,1,3-trisustituida urea de conformidad con la
presente invencién. Estd bien establecido que el control de
la actividad de la citocina esti relacionada directamente a
la formacién de psoriasis y la inhibicién de esta actividad
se puede utilizar como una terapia para controlar esta

condicién. Por ejemplo, véase:

Lamotalos J. Y col., “Novel Biological
Immunotherapies for Peoriasis” (Nuevas inmunoterapias para
la psoriasis) Expert Opinion Invstigative Drugs; (2003);
12, 1111-1121.

Por lo tanto, la presente invencién comprende un
método para tratar la psoriasis en humanos, gque comprende
el paso de administrar a dicho humano una composicién
farmacéutica que comprende:

a) Una cantidad eficaz de una o mis ureas 1,1,3-

trisustituidas y derivados de éstas de

conformidad con la presente invencién las cuales

\V
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son eficaces para inhibir y/o controlar 1la
liberacién de citocinas inflamatorias; y

b) uno o mis excipientes farmacéuticamente

aceptables.

La composicién descrita anteriormente también es
eficaz como una terapia contra los siguientes trastornos, y
por tanto, proporciona un método para controlar dichos
trastornos:

Insuficiencia cardiaca congestival' 2 % 4 ¢4,
hipertensién®; enfermedad pulmonar obstructiva crénica vy
sindrome de choque Béptico®; insuficiencia respiratoria del
adulto y asma®; ateroesclerosis®; degeneracién muscular y
enfermedad periodontall®; caquexia, s8indrome de Reiter,
gota, sinovitis aguda, trastornos de la alimentacién, entre
ellos, anorexia y bulimia nerviosa'!; fiebre, malaria,
mialgia y dolores de cabeza'?. lLos siguientes se incluyen en
la presente como referencia.

1. Han y col., Trende in Cardiovascular Medicine

(Tendencias en medicina cardiovascular),
10:19, (2000);
2. Hunter y col., New England Journal of Medicine

(Revista médica de Nueva Inglaterra),
341:1276, (1999);

3. Behr y col. Circulation (Circulacién), 102:1I-
289, (2000);

4., Shimamoto y <c¢ol., Circulation: 102:II-289,
(2000) ;

5. Aukrust Y col., American Journal of
Cardiology,. 83:376 (1999);

6. 8ingh, y col., Journal of hipertensién (Diario

de hipertensién), 9:867 (1996);

\’V
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7. Dinarello, C. A., Nutrition (Nutricidén) 11:492 \
(1995) ;

8. Renzetti, Y col. Inflammation Res.
(Investigacién en inflamacién)46:8143;

9. Elhage, y <col., Circulation (Circulacién)
97:242 (1998);

10. Howells, Oral Dis. 1:266 (1995);

11. Holden, y col., Medical Hypothesis (Hipb&tesis
médica) 47:423 (1996);

12. Beisel, American Journal of Clinical
Nutrition (Diario de nutricién clinica de los
Estados Unidos), 62:813 (1995).

Los compuestos de la presente invencién se pueden

usar en la fabricacién de uno o mis medicamentos, cuyos

ejemplos no limitantes son:

i) Un compuesto para utilizar en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de 1la
inflamacién;

ii)un compuesto para utilizar en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de la artritis
reumatoide o la osteoartritis;

iii) un compuesto para utilizar en la fabricacibn
de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), shock
géptico, disfuncifn cardiopulmonar, enfermedad
respiratoria aguda, y caquexia;

iv) un compuesto para utilizar en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de la
psoriasis;

v) un compuesto para utilizar en la fabricacién de

un medicamento para el tratamiento del dolor.
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PROCEDIMIENTOS

La eficacia de los compuestos de 1la presente
invencién se puede evaluar, por ejemplo, mediante una
mediciédn de las constantes de inhibicién de citoquinas, K;,
y los wvalores ICsp Be pueden obtener por cualquier método
seleccionado por el formulador.

Ejemplos no limitantes de formas adecuadas de
evaluacién incluyen:

i) Anélieis enzimdtico de sustratos por radiacién

UV-vigible 8segfin lo describe L. Al Reiter,
Int. J. Peptide Protein Res., 43: 87-96
(1994} .

ii)Anflisis enzimdtico de sustratos fluorescentes
segin lo describe Thornberry y col. en Nature
(Naturaleza), 356: 768-774 (1992).

iii) Anélisis de células mononucleares de sangre
periférica segin se describe en la patente de
los EE.UU. nGm. 6,204,261 Bl de Batchelor y col.
otorgada el 20 de marzo, 2001.

Cada una de las citas anteriores se incluyen en la

presente como referencia.

Inhibicién del factor de necrosis tumoral, TNF-ao

Por otra parte, la inhibicién del factor de
necrosis tumoral, TNF-a, se puede medir utiljizando células
monociticas humanas (THP-1) egtimuladas por
lipopolisacéridos (LPS) en la forma que se describe en la
siguiente publicacién:

i) X. M. Mohler y col., “Proteccién Againat a

Lethal Dose of Endotoxin by an Inhibitor of
Tumour Necrosis Factor Processing” (Proteccién

contra una dosis letal de endotoxina por un



10

15

ao

nillg_u_

inhibidor del proceso de factor de necrosis
tumoral), Nature (Naturaleza), 2370: 218-220
(1994).

ii) Patente de los EE.UU. nGm. 6,297,381 Bl de
Cirillo y col. otorgada el 2 de octubre de
2001, incorporada como referencia y reproducida
mids adelante en la presente en wuna parte
pertinente de ésta.

La inhibicién de la produccién de citocinas se
puede observar al medir la inhibici6én de TNF-o en células
THP-1 estimuladas por lipopolisacfridos. Todas las células y
reactivos se diluyen en medio de cultivo RPMI 1640 con rojo
fenol y L-glutamina enriquecida con L-glutamina adicional
(total: 4 mM), penicilina y estreptomicina (50 unidades/mL
cada una) y suero fetal bovino (FBS 3 %) (GIBCO, todas las
concentraciones eson finales). El anflieis se realiza en
condiciones estériles, con excepcién de la preparacién del
compuesto de prueba. Las soluciones de materias primas
iniciales se hacen en sulféxido de dimetilo y después se
diluyen en medioc de cultivo RPMI 1640 a una concentracién 2
veces mayor que la concentracién final de ensayo deseada. Se
adicionan células THP-1 confluentes (2 x 10° células/mL,
conc. final; American Type Culture Company, Rockville, Md.)}
a placas de cultivo de polipropileno de fondo redondo de 96
pozos (Costar 3790; estériles) que contienen 125 ul del
compuesto de prueba (doble concentrado) o vehiculo DMSO
(controles, blancos). La concentracién de disulféxido de
dimetilo no deberid exceder de 0,2 & final. La mezcla celular
se deja preincubar por 15 minutos a 37 °C, 5 % CO; antes de
estimularla con lipopolisacéride (LPS, 1 ug/mL final; Sigma
L-2630, de E. coli serotipo 0111.B4; almacenada como

provigién de 1 mg/mL diluida en H;0 como vehiculo a -80 °QC)
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en la que se evalud la presencia de endotoxinas. Los blancos
(no estimulados) reciben H;O como vehiculo; el volumen final
de incubacién es de 250 ul. La incubacién (4 horas) se lleva
a cabo en la forma que ya se describié antes. La prueba gse
termina centrifugando placas por 5 minutos a temperatura
ambiente, 168 rad/s (1600 rpm) (4033 g); los sobrenadantes
se transfieren luego a placas limpias de 96 pocillos y se
almacenan a -80 °C hasta que se analizan para detectar TNF-a
ugando un estuche ELISA distribuido comercialmente
(Biogource #KHC3015, Camarillo, Ca.). El valor ICs
calculado es la concentracién del compuesto de prueba que
ocasiona un 50 % de disminucién en la produccifn mixima de
TNF-&.

Los resultados para compuestos representativos

seglin la presente invencién se detallan en el siguiente

cuadro:
CUADRO IXJ
Nombre del compuesto TNF-a
ICso (nM})
1- (4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilaminc] - 16
pirimidin-4-11}-3-etilurea
1-(4-Fluorofenil)-1-{2-[{18)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino] - 30
plrimidin-4-1l1}-3-etilurea
1-(4-Metoxifenil)-1-{2-[(158)-2-metoxi-1-metiletilamino] -pirimidin- 666
4-il}-3-etilurea
1- (4-etoxifenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-metiletilamino] -pirimidin-4- 276
il}-3-atilurea
1- (4-metilsulfanilfenil)-1-{2-[(15)-3-metoxi-1-metiletilamino} - 26
pirimidin-4-1il1}-3-etilurea
1-(4-Metoxifenil)-1-{2-[(18)-21-metoxi-1l-matiletilamino] -pirimidin- 324
4-11}-3-butilures
1- (4-Fluorofenil)-1-[2- (tetrahidro-piran-4-ilamino) -pirimidin-4- as
il]-3-etilurea
1- {4-Fluorofenil)-1-[2- (iso-propilamino) -pirimidin-4-11}-3-etilurea a8

Prueba de artritis inducida con yodoacetato

El siguiente procedimiento se utiliza para la

prueba in vivo de la eficacia en la artritis. Se utilizaron

%
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ratas macho Sprague-Dawley con peso de 200-225 gramos de
Harlan {(Oregon, WI) alojadas individualmente en jaulas de
alambre en recintos ventiladoa, higiénicos para animales con
temperatura y humedad controlados, Yy ciclos de 1luz
requlares. Comida (Ralston-Purina, Richmond, IN) y agua para
roedores fueron permitidos mis arriba. Loe animales fueron
aclimatados durante una semana antes del uso.

La artritis se indujo por medio de una sola
inyeccién intraarticular de yodoacetato en la articulacién de
la rodilla de ratas anestesiadas con (3:1) C0)/0;. Una
concentracién de 10 mg/ml. de yodoacetato monosédico (IA)
{Aldrich Chemical, Milwaukee, WI) fue preparada utilizando
solucién salina inyectable como vehiculo. Después de ser
anestesiada adecuadamente, cada rata fue colocada de espalda
y 8u pierna izquierda fue flexionada 90 grados en la rodilla.
El ligamento patelar fue palpado debajo de la patela y la
inyeccién realizada en esta regi6n. B8Se administré wuna
inyeccién intraarticular de 0,020 mL de yodoacetato s6dico en
la rodilla izquierda de cada rata utilizando una jeringa de
vidrio a prueba de gases con una aguja de calibre 27, de
6,35 mm (1/4 pulgada), en el dia 1 del estudio. Se tuvo
cuidado de no adelantar la aguja demasiado dentro de los
ligamentos cruzados.

Los grupos consistieron de animales que
recibieron por via oral dos dosis al dfia de 1-(4-
fluorofenil)-1-{2-[(18)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino] -
pirimidin-4-il}-3-etilurea (el enantifmero (8) del
compuesto 23 del Cuadro I) de 25 mg/k (~cada 12 horas por 5
dias) y dos dosis al dia del vehiculo de 2,5 mL/k (~cada 12
horas por 5 difas). Luego de la dosificacién, los animales

permanecieron en el estudio hasta ser sacrificado

\2
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compasivamente en el dia 22 en la forma de una sobredosis
de CO2.

Los animales fueron pesados semanalmente durante
este estudio para monitorear la salud. Los animales fueron
sacrificados en el dia 22 y la articulacién izquierda fue
inmediatamente desarticulada y fijada en una solucibn al
10 ¥ de formalina tamponada durante 24 a 48 horas antes de
capturar la imagen.

Después de 1la fijacibn, una imagen de 1la
superficie del cartflago tibial fue capturado utilizando el
gistema de andlieis de imagen Optimas (Optimas, Media
Cybernetice LP, Silver Springs, MA). La imagen fue utilizada
para clasificar la severidad del cartilago dafiado. Tres
observadores independientes evaluaron el daflo en ciego
utilizando una escala de 0 a 4 de gravedad creciente (0 =
normal; 4 = gravedad mixima).

Como se describe anteriormente, se ha encontrado
gque los compuestos de la presente invencién son eficaces
como analgésicos. Un medio conveniente para evaluar el
dolor y para medir la cantidad eficaz de compuesto(s)
necesarios para lograr analgesia y, por lo tanto, proveer
un medio para determinar la cantidad de compuesto(s) que
comprende una composicifn farmacéutica de la presente
invencién y la cantidad de compuesto(s) necesario para uso
en los métocdos desecritos en la presente, es el modelo de
hiperalgesia térmica en ratas, como se describe més
adelante.

El modelo de hiperalgesia térmica en ratas, es
decir, “Hargreaves Method” (Método de Hargreaves
[Hargreaves, XK., y col., Pain, (1988), 32:77-88], Be usa
para determinar el nivel en que la administraci6n sistémica

de compuestoe de prueba atenfian la respuesta de

nm;-:;\(b"b
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hiperalgesia posterior a una inyeccidn intraplantar de

carragenina.

Método de prueba de analgesia:

Se usan ratas macho Sprague-Dawley que pesan 100-
150 g, alojadas dos por jaula de caja de zapatos en recintos
higiénicos ventilados para animales, con temperatura y
humedad controlados y ciclos de luz regular. Comida para
roedores y agua fueron permitidos mi&s arriba. Los animales
fueron aclimatados durante una semana antes de usar. Todos
los animales fueron utilizados de conformidad con las pautas
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos para el
cuidado compasivo.

En el primer dia del estudio, cada animal fue
aclimatado al equipo de prueba y se registran los valores
iniciales de latencia de retiro de la pata (PWL) a una
fuente de calor radiante. El siguiente dia, los animales
fueron dosificados por via oral con el vehiculo o el
compuesto de prueba. Treinta minutos después, cada animal
recibié una inyeccién intraplantar de 0,01l mL. de
carragenina (solucién al 1,2 %, peso/volumen) en la parte
trasera izquierda. Cuatro horas después de la inyeccién de
carragenina, los animales fueron retornados al equipo de
prueba para determinar el PWL de la pata inflamada. Los
animales luego fueron sacrificados con una sobredosis de
diéxido de carbono.

Anédlisis estadistico de los datos: Se calcula el
cambio desde antes a después del PWL para cada animal. La
comparacién estadistica entre los grupos de tratamiento en
estos dos puntos de extremo se realizan por via de un

modelo ANCOVA con términos de tratamiento, asi como
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mediciones antes del tratamiento como covariante de los
valores iniciales.

AGn cuando se han ilustrado y descrito 1las
modalidades particulares de la presente invencién, seréd
claro para aquellas personas con experiencia en la industria
pueden realizarse diversos cambios y modificaciones sin
apartarse del espiritu y alcance de la misma. Se ha
pretendido, por coneiguiente, abarcar en las
reivindicaciones anexas todos los cambios y modificaciones

dentro del alcance de la invencién.

\?
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto, incluyendo las formas
enatioméricas Y diasterioméricas Y las sales

5 farmacéuticamente aceptables de éste; el compuesto tiene la

f6rmula:

) L

caracterizado porque R es alquilo C;-C;¢ lineal o ramificado,

sustituido o no sustituido;

15 R! tiene la f6rmula:

— O ®

R’ ese una unidad seleccionada del grupo que
20 comprende:
i} Carbociclico de Ca-Cio gustituido o no
sustituido;
ii) arilo de Cgs-Ci¢ sustituido o no sustituido;
iii) heterociclo de (C;-C;¢ sustituido o no
25 sustituido; y
iv) heterocarilo de C;-C;p sustituido o no
sustituido;

R? tiene la férmula:

30 _(Ll)y_R4

R* es una unidad seleccicnada del grupo que comprende:
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i) Hidré&geno;

ii) hidrocarbilo de (;-C¢ lineal o ramificado,

sustituido o no sustituido;

iii) carbociclico de C3-C;p sustituido o no

sustituido;

iv) arilo de Cg¢-Cyp sustituido o no sustituido;

v} heterociclo de C1-Cio sustituido o] no

sustituido; vy

vi) hetercarilo de C(C,-C;p sustituido o no

suatituido;

L y L' son grupos de enlace cada uno de los cuales
se selecciona independientemente del grupo que comprende:

i) -C(R®)a-;

ii) -NR®-; ¥

iii) -0-;
cada R® es hidrégeno, alquilo de C;-C, lineal o ramificado;
o dos unidades R® se pueden unir entre si para formar una
unidad de carbonilo;
los Iindices x y y son, independientemente, cada uno 0 6 1.

2. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R es una
unidad alquilo ¢C;-C; seleccionada de metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, y
ter-butilo.

3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado adem8e porque R es una
unidad alquilo C;-C, seleccionada de -CH;OH, -CH;OCH;, -CH,;CN,
-CHZCH,0H, -CH,CH,0CH;, ~CH,3CH,CH,0H, -CHOH (CH,) 1, -
CH3CH;CH30CH3, -CHaNHa, Y -CHaN(CHj)a.

4. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademds porque R es una

unidad alquilo Cg-C;p metil lineal o ramificada.

\())’?S
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5. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado ademis porque R se
Belecciona de n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo,
n-heptilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 2-
metilheptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo.

6. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado adem&s porque R!' tiene 1la

f6rmula:

_(L)!_..R:’u

el indice x es igual a 0 6 1 y R® se selecciona de 4-
metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilfenilo y
4-metilsulfanilfenilo.

7. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R? Be
selecciona de (8)-2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino, (R)-2-
hidroxi-1,2-dimetilpropilamino, (S) -2-metoxi-1-
metiletilamino, (R) -2-metoxi-l-metiletilamino, (8)-1-
feniletilamino, (R)-1-feniletilamino, e isopropilamino.

8. Un compuesto seleccionado de:

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;
1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(15) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea;
1-{4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;
1-(4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-

metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-butilurea;

P
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1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(185)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
butilurea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-sec-
butilurea;

1- (4-Metoxi-fenil)-1-{2-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-ter-
butilurea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;
1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il1}-3-iso-
propilurea;

1- (4-Fluoro-fenil) -1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-butilurea;
1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
butilurea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-sec-
butilurea;

1- (4-Fluoro-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-ter-
butilurea;

1- (4-etoxi-fenil) -1-{2-[(1S) -2-metoxi-1-

metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;

(

A



10

15

20

30

n01 sy *O

1-(4-etoxi-fenil)-1-{2-1(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino]-pirimidin-4-il}-3-etilurea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15) -2-metoxi-1-
metiletilamino) -pirimidin-4-il}-3-butilurea;
1- (4-etoxi-fenil) -2-{2-[(18) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
butilurea;

1- (4-etoxi-fenil)-1-{2-[(15) -2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-sec-
butilurea;
1-(4-etoxi-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pixrimidin-4-il}-3-ter-
butilurea;
1-(4-metil-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-metilurea;
1- (4-metil-fenil)-1-{2-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-etilurea;
1-(4-metil-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-propilurea;
1- (4-metil-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-iso-
propilurea;
1-(4-metil-fenil)-1-{2-[(15)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-butilurea;
1- (4-metil-fenil)-1-{2-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-1il1}-3-is0-

butilurea;

\
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1-(4-metilfenilo) -1-{2-[(18)-2-metoxi-1-metil- \‘)\
etilamino] -pirimidin-4-il}-3-ssec-butilo-urea;
Y
1-(4-metil-fenil)-1-{2-[(18)-2-metoxi-1-
metiletilamino] -pirimidin-4-il}-3-ter-
butilurea.

Una composicién farmacéutica que comprende:
Una cantidad eficaz de un compuesto, incluyendo
las formas enatioméricas y diasterioméricas y
las sales farmacéuticamente aceptables de éste;

el compuesto tiene la f6rmula:
Rl
f;tﬂf
ﬁl 0
RI

caracterizada ademfis porque R es alquilo C;-Cje
lineal e] ramificado, sustituido o no

sustituido; R! tiene la férmula:

—(L)—R?

R} es una unidad seleccionada del grupo gque
comprende:
i)} Carbeociclico de C3-C;y #sustituide o no
sustituido;
ii) arilo de Ce-Cip sustituido o] no
sustituido;
11i) heterociclo de C;-C;p sustituido o no

sustituido; y
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iv) heterocarilo de C;-C;p sustituido o© no
sustituido;

R? tiene la f6rmula:

5 _(Ll)y_R4

R* es una unidad seleccionada del grupo que
comprende:
i) Hidrégeno;
10 ii} hidrocarbilo de C1-Cio lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido;
iii) carbociclico de Ci-Ci sustituido o no
sustituido;
iv) arilo de Cs-Cio sustituido o no

15 gustituido;

v) heterociclo de C;-C;p sustituido o no
guatituido; y

vi) hetercarile de C;-C;p sustituido o no
sustituido;

20 L y L' son grupos de enlace cada uno de los
cuales, independientemente, se selecciocna del
grupo que comprende:

i) -c(rR®)a2-;
ii) -NR°-; y

25 iii) -0-;
cada R° es hidrégeno, alquilo de C;-C, lineal o
ramificado; © dos unidades R* se pueden unir
entre s8i para formar una unidad de carbonilo;
los Indices x e y son, independientemente, cada

30 uno 0 6 1; y

b) uno o més excipientes farmacéuticamente

compatibles.
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a) Una cantidad eficaz de uno o mis compuestos de

10. TUna composicifn gque comprende:

conformidad con la reivindicacién 1; y

b) uno o mis excipientes.

5 11. Un método para controlar la inflamacién en
humanos; el método comprende adminiastrar a humanos una
cantidad eficaz de un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1.

12. Un mé&todo para tratar la artritis reumatoide

10 u ostecartritis en humanos; el método comprende administrar
‘a humanos una cantidad eficaz de un compuesto de conformidad
con la reivindicacién 1.

13. Un método para tratar la enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD, por sus siglas en inglés),

15 shock eéptico, disfuncién cardiopulmonar, enfermedad
respiratoria aguda, y caquexia en humanos; el método
comprende administrar a humanos una cantidad eficaz de un
compuesto de conformidad con la reivindicacién 1.

14. Un método para tratar 1la psoriasis en

20 humanos; el mé&todo comprende administrar a humanos una
cantidad eficaz de un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1.

15. Un método para proporcionar analgesia en
humanos; el método comprende administrar a humanos una

25 cantidad eficaz de un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1.

16. Un método para proporcionar analgesia en
humanos; el método comprende administrar a humanos una
cantidad eficaz de wuna composici6én farmacéutica; la

30 compogicién comprende:

a) Una cantidad eficaz de uno o mids compuestos de

conformidad con la reivindicacién 1; y
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humanos; el

cantidad

NNt 4er

uno o més excipientes farmacéuticamente
compatibles.
Un método para proporcionar analgesia en

método comprende administrar a humanos una

eficaz de una composicién farmacéutica; la

composicién comprende:

a)

b)

c)

Una cantidad eficaz de uno o m&s compuestos de
conformidad con la reivindicacién 1, en una
cantidad eficaz para proporciocnar analgesia;

una cantidad eficaz de uno o mis compuestos que
tienen propiedades de alivio del dolor

seleccionados de acetaminofeno, aspirina,

difunisal, dipirona, ibuprofeno, naproxeno,
fenoprofeno, fenbufeno, cetoprofeno,
flurbiprofeno, indometacina, ketorolaco,
diclofenaco, floctafenina, piroxicam,

celecoxib, y rofecoxib oxicodona, petidina,
-—._.____- <

metadona, levorfanol, hidromorfona Y
buprenorfina; y

uno o mése excipientes farmacéuticamente

aceptables.

18. El uso de un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de la inflamacién.

19.

El uso de un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de la artritis reumatoide o la osteoartritis.

20.

El uso de un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal (IBD, por

sus

siglas

en inglés), shock séptico, disfuncién

cardiopulmonar, enfermedad respiratoria aguda, o caquexia.

\
W\
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21. El uso de un compuestco de conformidad con la
reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de psoriasis.

22. El uso de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento del dolor.

23. Un proceso para preparar una urea
trisustituida; el proceso comprende los pasos de:

a) Hacer reaccionar una 2,4-diaminopirimidina que

tiene la f&rmula:

con bistrimetilepilil trifluorocacetamida para
formar in situ una 2,4-diaminopirimidina
activada; y

b) hacer reaccionar la 2,4-diaminopirimidina
activada formada in situ en el paso (a) con un

isocianato que tiene la férmula:

OCN—R

para formar una urea trisustituida que tiene la

féSrmala:
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Rl

caracterizado ademéds porque R es algquilo C;-Cjy
lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido;

R! tiene la f6rmula:

—@Li—F®

R} es una unidad seleccicnada del grupo que
comprende:
i) Carbociclico de C3-Cip Bustituido o no
sustituido;
ii) arilo de Ce¢-Cio sustituido o no
sustituido;
iii) heterociclo de CC;-C;p sustituido o no
sustituido; y
iv) heteroarilo de €6;-Ci;p 8sustituido o no
sustituido;
R* es una unidad seleccionada del grupo que
comprende :
i} Hidrégeno;
ii) hidrocarbilo de C1-Cig lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido;
iii) carbociclico de C;-Cip sBustituido o no
pgustituido;
iv) arilo de Ce¢-C1o sustituido o no

sustituido;
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v) heterociclo de C;-C;¢ sustituido o no \“
sustituido; y
vi) hetercarilo de C;-Ci;p sustituido o no
sustituido;
L es un grupo enlazante gque 8Be selecciona
independientemente del grupo que comprende:
i) -C(R°)a-;
ii) -NR®-; y
iii) -0-;
cada R® es hidrégeno, alquilo de C;-C, lineal o
ramificado; o dos unidades R® se pueden unir
entre s8i para formar una unidad de carbonilo;
el indice x es 0 6 1.
24. Un proceso para preparar una urea
trisustituida; el proceso comprende los pascs de:
a) Hacer reaccionar 2,4-dicloropirimidina con una

amina que tiene la férmula:
R'-NH,

en presencia de NaHCO; caracterizada ademis
porque R' es arilo de C¢-Cip sustituido o no
sustituido para formar una 2-cloro-4-

aminopirimidina que tiene la f6rmula:

b) hacer reaccionar la 2-cloro-4-aminopirimidina

con una amina que tiene la f6rmula:
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R*-NH,

caracterizado ademis porque R* se selecciona
5 de:
i) Hidrégeno;
ii) hidrocarbilo de C1~-Cio lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido;
iii) carbociclico de (3-C;p sustituido o no
10 sustituido;
iv) arilo de Cs-Cio sustituido o no
pustituido;
v} heterociclo de C;-Cypy sustituido o no
sustituido; y
15 vi) hetercarilo de C;-C;¢ 8ustituido o no
sustituido;
para formar una 2,4-diaminopirimidina que tiene

la £6rmula:

20 NH

a5 c) tratar la 2,4-diaminopirimidina con &cido

oxflico para formar la sal de &cido ox8lico de
2,4-diaminopirimidina;

d) hacer reaccionar la Bal de &cido oxdlico de

2,4-diaminopirimidina con bistrimetilsilil

30 trifluorocacetamida para formar una 2,4-

diaminopirimidina activada; y
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e) hacer reaccionar la 2,4-diaminopirimidina

activada con un isocianato que tiene 1la

f6rmala:

OCN—R

R es alquilo de C;-Ci;y lineal o ramificado,
susatituido o no sustituido;

para formar una urea trisustituida que tiene la

férmula:
R4
H., _R
Nio
nl
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a ureas 1,1,3-
trisustituidas que tienen la férmula: (I) en donde R, R! y
R? son tal como se definieron en las reivindicaciones, que
inhiben la liberacién extracelular de citocinas
inflamatorias; esas citocinas son la causa de uno o mis
trastornos en seres humanos o mamiferos eguperiores. La
presente invencién se refiere ademfs a composiciones gque
comprenden dichas ureas 1,1,3-trisustituidas las cuales
inhiben la liberacién de citocinas inflamatorias
extracelulares, y métodos para prevenir, disminuir, o de
cualquier otra forma controlar las enzimas que se entiende
son los componentes activos responsables de los trastornos

descritos en la presente.
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. ]'_'I No protest acoompeniad the payment of additional search fees.

Form PCT/AIBA/210 {continuation of trat shast (23) (January 2004)
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AARIA TERESA LARA &.
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RESOLUCION Ne. #1818

ﬂﬂ1/<7

TRADUCCION OFICIAL No. 422/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 23 de octubre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segiin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia de
la Republica de Colombia.

Cesiones Generales Globales de solicitudes de patente para el invento “Ureas
tri-sustituidas como Inhibidores de la citocina” a THE PROCTER & GAMBLE
COMPANY. Certificaciones notariales suscritas por Linda Ruth Schroer, Notario

Publico del estado de Ohio y legalizaciones subsiguientes.

Expediente de Abogado NUumero 9605P

CESION GENERAL GLOBAL

CONSIDERANDO que nosotros, los suscritos inventores, declaramos por
la presente que somos los inventores conjuntos y hemos desarrollado cierto
invento, descrito en una solicitud de patente (incluyendo disefios industriales y
modelos de utilidad) titulada UREAS TRI-SUSTITUIDAS COMO
INHIBIDORES DE LA CITOSINA, Expediente del Abogado No. 9605P y
presentada antaJa Oficina de Patentes de los Estados Unidos bajo el Numero
60/546,745, el dia 22 de abril de 2004 (estando el cesionario nombrado a
continuacién autorizado para insertar dicho nimero y fecha de presentacion

una vez se confirmen):

Todd Andrew Brugel de 7997 Green View Ct., West Chester, OH
45069;

Jennifer Anne Townes de 2896 Erin Ct., Loveland; OH 45140;
Michael Philip Clark de 8941 Galecrest Drive, Maineville, OH
45039;

Mark Sabat de 9791 Hayfield Ct., Loveland, OH 45140;

Adam Golebiowski de 10263 Fawncrest Ct., Loveland, OH 45140 ;
Biswanath De de 11269 Cornell Woods Drive, Cincinnati, OH
45241;
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Los suscritos desarrollamos el invento descrito en la antedicha solicitud
de patente estando empleados o por otra razén bajo la obligacién de ceder
dicho invento a The Procter & Gamble Company o una de sus Flliales
(Incluidas, Procter & Gamble Asia Pacific Ltd.; Procter & Gamble Austaiia Pty.
Ltd.; Procter & Gamble Technology (Beljing) Co., Ltd.; Procter & Gamble Far
East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gamble India, Ltd.:
Procter & Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble
Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gamble Philippines, Inc.; Procter & Gambie
Taiwan Ltd; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Ltd.; Procter &
Gamble (Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asla Pte Ltd;: Max Factor K.K.; P&G
K.K.; Procter & Gamble Asia Pte. Uimited; Procter & Gamble de México;
Procter & Gamble de Venezuela Y P&G-Clairol, Inc.) y reconocemos nuestra
obligacién en e! momento de desarrollar el invento de cedar dicho Invento a
The Procter 8& Gamble Company o Ia Fllial, respectivamente. En virtud de dicha
obligacién y (en el caso del empleo por o la obligacidén para con la Fillal) a
solicitud de Ila Filial, cedemos a The Procter & Gamble Company, sus
répresentantes legales, sucesores Y cesonarios, todo derecho, titulo e Interés
(incluido el derecho a reclamar la prioridad de la fecha de presentacién de
dicha solicitud de patente segin convenios internacionales) sobre dicho
invento segin lo sefalado en dicha solicitud de patente, Y en todas las
patentes de los Estados Unidos y de cualquier otro pais que puedan expedirse
para dicho Invento, tan plena y totalmente como los mismos habrian sido
mantenidos por nosotros en el evento de no haberse efectuado esta cesién.
Todo derecho, titulo e Interés quedara revestido de manera Irrevocable en The
Procter & Gamble Company. Acordamgs ademds, a sollcitud, sin compensacién
adicional pero sin costo Para nosotros, otorgar y consentir a las solicitudes, y
otorgar todos los demds documentos legales que puedan ser necesarigs ¢

convenlentes para revestir el goce de los derechos cedidos a The Procter &
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representantes legales, sucesores y ceslonarios, 0 sequn lo pueda ordenar

dicha Compailia.

Solicitamos al Comisionado de Patentes y Marcas expedir cualquier
Patente de los Estados Unidos que pueda expedirse para dicho Invento agui
cedido y segun se describe en [a Solicitud de los Estados Unidos con ndmero
de serle 60/564,745 (estando el ceslonario antes nombrado autorizado para
Insertar dicho Numere de Serie de los Estados Unidos una vez verificado) a
The Procter & Gamble Company, sus representantes legales, sucesores ©
cesionarios, como propletario Unico de todo derecho, titulo e Interés sobre

dicha patente y el Invento cublerto por la misma.

La CESION de dicho Invento se hard efectiva en Ia primera que ocurra
entre 1) la fecha de firma sefialada a continuacién o 2) la fecha de

presentaclén de |2 primera de tales solicitud(es) de patente presentada(s).

(Fdo.) Todd Andrew Brugel 4/23/04
Todd Andrew Brugel Fecha
Estado de Ohio }

Condado de Warren }

A los 23 dlas del mes de abrll de 2004, ante mi personaimente
comparecié Todd Andrew Brugel, a qulen conozco como la persona nombrada
en el Instrumento anterior y quien lo otargd, y reconocié ante mi haber
otorgado el mismo para los fines y propésitos alli sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notarlo Piblico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004
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(Fdo.) Jannifer Anne Townas 4523704
Jennifer Anne Towtnes Facha

Estado de Qhlo

(T

Condado de Warren }

A los 23 dias del mes de abril de 2004, ante mi personalmente
comparecid Jennifer Anne Townes, a qulen conpzeo comno la persona
nombrada en &l Instrumento antarlor y quien lo otorad, y raconocid ante mi
haber otorgado &l mlsmo para los Anes y propédsites alll sefialados.

[Sellc notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schrogr
Notarlo PObIIco/Tastigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICG, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.} Michael Philip Clark 4723704

Michael Phlllp Clark Fecha

Estadeo de Ohin

el e !

Condado de Warren

A log 23 diaz del mea de abrdl de 2004, ante ml personalmante
comparecid Michael Phillp Clark, a quien conozee como la persona hombrada
en gl Instrumento anterior vy quien ko otorgd, v reconocid ante mi haber
otorgado el mismo para los fines ¥ propdsitos alli safialados.

{Sello notarial) {Fdo.} Unda Ruth Schroer
MNaotario PUblico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE DHID
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Mark Sabat 4/33/04
Mark Sabat Fecha
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Estado de Ohio

ot 2 s

Condado de Warren

A los 23 dias del mes de abril de 2004, ante mi personalmente
comparecié Mark Sabat, a quien conozco como la persona nombrada en el
Instrumento anterlor y quien lo otorgé, y reconocié ante mi haber otorgado el
mismo para los fines y propésitos alli sefalados.

(Sello notarial) (Fdo.} Linda Ruth Schroer
Notario Publico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER

NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Adam Golebiowski 4/23/04
Adam Golebiowskl Fecha

Estado de Ohio

s

Condado de Warren }

A los 23 dias del mes de abril de 2004, ante mi personalmente
comparecié Adam Goleblowskl, a quien conozco como la persona nombrada en

el Instrumento anterfor y quien lo otorgd, y reconocié ante mi haber otorgado
el mismo para los fines y propésitos alli seflalados.

{Sello notarial) {Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Pdblico/Testigo

[Sello) LINDA RUTH SCHROER

NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Biswanath De 5/5/04
Biswanath De Fecha

Estado de Ohio

g

Condado de Warren
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A log 23 diag del mes de abril de 2004, ante mi personalmente
comparacld Blswanath De, & qulen conozeo tame la persona nombrada en el

Instrumento anterior y quien la otorgd, v reconocld ante ml haber otorgado a
mismo para los fines y propositos alll saffalados,

{Selle notarial) {Fdo.} Linda Ruth Schroer
Motarig Pdblico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER

NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE DHID
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

REVISADO: Octubre 9 de 2043

Expediente da Abogado Numero 9605M2

CESION GENERAL GLOBAL

CONSIDERANDO que nosatres, los suscritos invantores, declaramos por
la presente gue somas los Inventores conjuntos y hamos desarrollado clerto
inwenkn, descrito en una solictud da patente {incluyenda disefios industriales y
modelos  de  ubilidad) tGtulada UREAS TRI-SUSTITUIDAS COMO
INHIBIDORES DE LA CITOSINA, Expediente del Abogado No. 9605M2 y

presentada ante [a Oficina de Petentes da los Estados Unidos bajo ¢l Nomero
PCT/US2085/013889, el dia 21 de abril de 2005 {astando el caslongrio
nombrade & continuaclén autorizado para Inserter dicho nlimero y fecha de

presentacian una vez se confirman:

Todd Andrew Brugel de 7997 Green View Ct., West Chester, OH
45049;

Jennifer Anna Towne& de 2896 Erin Ct., Loveland, OH 45140;
Michael Philip Clark d« 8841 Galecrast Driva, Malnevills, OH
45039)

Mark Sahat de 9791 Hayfiald Ct., Loveland, OH 45140:

Adam Golebiowskl de 10263 Fawncrest Ct., Loveland, OH 45140 ;

Biswanath Da de 11268 Cornell Woods Drive, Cincinnati, OH
45241;
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Stephen Matthew Berberich de 48 Wright Ct., Alexandria, KY
41001;

Gregory Kent Bosch de 7423 Wethersfield Dr., West Chester, H

45069.

Los suscritos desarrollamos el Invento descrito en la antedicha solicltud
de patente estando empleados o por otra razdn bajo la obllgacién de ceder
dicho Invento a The Procter & Gamble Company o una de sus Flliales
(Incluidas, Procter & Gamble Asia Pacific Ltd.; Procter & Gamble Austalia Pty.
Ltd.; Procter & Gamble Technology (Beljing) Co., Ltd.; Procter & Gamble Far
East, Inc.; Procter & Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gamble India, Ltd.;
Procter & Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble
Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gamble Phllippines, Inc.; Procter & Gamble
Talwan Ltd; Procter & Gamble Manufacturing (Thailand) Ltd.; Procter &
Gamble {(Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asia Pte Ltd; Max Factor K.K.; P&G
K.K.; Procter & Gamble Asla Pte. Limited; Procter & Gamble de México;
Procter & Gamble de Venezuela y P&G-Clairol, Inc.) y reconocemos nuestra
obligacién en el momento de desarrollar el Invento de ceder dicho invento a
The Procter & Gamble Company o la Fillal, respectlvamente. En virtud de dicha
obligacién y (en el caso del empleo por o la obligacién para con la Fllial) a
solicitud de la Fllial, cedemos a The Procter & Gamble Company, sus
representantes legales, sucesores y cesonarios, todo derecho, titulo e Interés
(incluido el derecho a reclamar la prioridad de la fecha de presentacién de
dicha solicitud de patente seglin convenios Internacionales) sobre dicho
Invento seglin lo sefialado en dicha solicitud de patente, y en todas las
patentes de los Estados Unidos y de cualquier otro pais que puedan expedirse
para dicho Invento, tan plena y totalmente como los mismos habrfan sido
mantenidos por nosotros en el evento de no haberse efectuado esta ceslén.
Todo derecho, titulo e interés quedara revestido de manera Irrevocable en The

Procter & Gamble Company. Acordamos ademads, a solicitud, sin compensacion

\¢
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para nosotros, otorgar y consentir a las solicitudes, y otorgar todos los demés
documentos legales que puedan ser necesarlos o convenientes para revestir et
goce de los derechos cedidos a The Procter & Gamble Company, sus
representantes legales, sucesores y cesionarios, 0 segin lo pueda ordenar

dicha Compaiiia.

Solicitamos al Comisionado de Patentes y Marcas expedir cualquier
Patente de los Estados Unidos que pueda expedirse para dicho Invento aqul
cedido y segin se describe en la Solicitud de los Estados Unidos con numero

de serie (estando el cesionario antes nombrado autorizado

para insertar dicho Numero de Serle de los Estados Unidos una vez verificado)
a The Procter & Gamble Company, sus representantes legales, sucesores o
ceslonarios, como propietario Unico de todo derecho, titulo e interés sobre

dicha patente y el invento cubierto por la misma.

La CESION de dicho Invento se hara efectiva en la primera que ocurra
entre 1) la fecha de firma sefialada a continuacién 0 2) la fecha de

presentacién de la primera de tales solicitud{es) de patente presentada(s).

{Fdo.) Todd Andrew Brugel 4/20/05
Todd Andrew Brugel Fecha
Estado de Ohio }

)
Condado de Warren }

A los 20 dfas del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
comparecié Todd Andrew Brugel, a quien conozco como la persona nombrada
en el instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocld ante mi haber
otorgado el mismo para los fines y propésitos alli seffalados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Piiblico/Testigo
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[Sello) LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIOQ
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Jennifer Anne Townes 4/20/05
Jennifer Anne Townes Fecha

Estado de Ohio

T

Condado de Warren }

A los 20 dias del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
comparecié Jennifer Anne Townes, a quien conozco como la persona
nombrada en el Instrumento anterior y qulen lo otorgd, y reconocié ante mi
haber otorgado el mismo para los fines y propésitos alli sefalados.

(Sello notarial) {Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Piblico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER

NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Michael Phlilip Clark 4/20/05
Michael Philip Clark Fecha

Estado de Ohio

s g g

Condado de Warren

A los 20 dias del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
compareclé Michael Philip Clark, a quien conozco como la persona nombrada
en el instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié ante mi haber
otorgado el mismo para los fines y propdsitos alll sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Pdblico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004
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(Fdo.) Mark Sabat 4/20/05
Mark Sabat Fecha
Estado de Ohlo ;

Condado de Warren }

A los 20 dlas del mes de abrll de 2005, ante ml personalmente
comparecié Mark Sabat, a quien conozco como la persona nombrada en el
Instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié ante mf haber otorgado et
mismo para los fines y propésitos alli sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Publico/Testigo

[Selio] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

{Fdo.) Adam Golebiowski 4/20/05
Adam Goleblowskl Fecha

Estado de Ohlo }

}

Condado de Warren }
A tos 20 dias del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
compareclé Adam Golebiowskl, a quien conozco como la persona nombrada en

el instrumento anterlor Y quien lo otorgé, y reconocié ante mi haber otorgado
el mismo para los fines y propésitos alli seflaladas.

(Sello notarlal) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Publico/Testigo

[Selio] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Biswanath De 4/20/05
Biswanath De Fecha
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Estado de Ohio

}

}
Condado de Warren }

A los 20 dlas del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
comparecié Biswanath De, a qulen conozco como la persona nombrada en el
Instrumento anterior y quien lo otorgé, y reconoclé ante mi haber otorgado el
mismo para los fines y propésitos alli sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Publico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Stephen Matthew Berberich 4/20/05
Stephen Matthew Berberich Fecha
Estado de Ohio }

}
Condado de Warren }

A los 20 dias del mes de abril de 2005, ante ml personalmente
comparecio Stephen Matthew Berberich, a quien conozco como la persona
nombrada en el Instrumento anterlor y qulen lo otorgd, y reconocié ante mi
haber otorgado el mismo para los fines y propdslitos alll sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notario Pablico/Testigo

[Sello] LINDA RUTH SCHROER

NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

(Fdo.) Gregory Kent Bosch 4/20/05
Gregory Kent Bosch Fecha

Estado de Ohio

e

Condado de Warren }
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A los 20 dlfas del mes de abril de 2005, ante mi personalmente
compareclé Gregory Kent Bosch, a quien conozco como la persona nombrada
en el instrumento anterlor y quien lo otorgd, y reconocldé ante mi haber
otorgado el mismo para los fines y propésitos alll sefialados.

(Sello notarial) (Fdo.) Linda Ruth Schroer
Notarlo Plblico/Testigo

{Sello] LINDA RUTH SCHROER
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 10 DE DIC. DE 2004

CO-B

9605M2/SK

C¥

3t

La suscrita, Diane M. Lang, Notario Publico en y para el Estado de Ohlo, certifico

we PeTe
STMA

que he comparado culdadosamente las coplas adjuntas con sus correspondientes

documentos originales. Estas son coplas completas, plenas, fleles y exactas de los

AARIA TERESA
TRADUCTORA
REsOLUGION

documentos originales que manlfiestan reproducir.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA }
ESTADO DE OHIO } SS
CONDADO DE HAMILTON }

Septlembre 27 de 2006

(Fdo.) Dlane M. Lang

DIANE M. LANG
(SELLO NOTARIAL) NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE OHIO
MI COMISION EXPIRA EL 14 DE DICIEMBRE DE 2009
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EL ESTADO DE OHIO )

CONDADO DE HAMILTON ; =

Yo, GREGORY HARTMANN, Secretario del Tribunal de
Acclones Clviles, el cual es un tribunal de registro para el antedicho condado,
legalmente provisto de sello, certifico por el presente que DIANE M. LANG, Esq.,
cuyo nombre suscribe el certificado adjunto, era a la fecha del mismo una NOTARIO
PUBLICO, debldamente comisionada y juramentada, y en el momento de tomar
dicho reconocimiento, prueba o testimonlo residia en dicho condado, y era, como
tal, una funclonaria de dicho estado, debidamente autorizada por las leyes del
mismo para tomar y certificario, asl{ como para tomar y certificar la prueba y
reconocimlento de escrituras y otros instrumentos escritos que deban registrarse
en dicho estado, y que a sus actos oficiales se da y se debe dar plena fe y crédito;
y certifico ademas que conozco bien su letra manuscrita, y considero en verdad que
la firma que aparece en el certificado adjunto es su firma auténtica. Certifico

ademas que el registro de la Impresién del sello notarlal no se requiere en este

estado.

EN FE DE LO CUAL, he firmado el presente y colocado mi sello

oficial a los 28 dlas del mes de SEPTIEMBRE de 2006.
(Fdo.) GREGORY HARTMANN

Secretario del Tribunal de Acclones Civlles,
Condado de Hamiiton, Ohlo

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América



Traduccién Oficial No, 422/06 - Pagina 14

Este documento pUblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en calldad de

4, lleva el sello/timbre de

5. en Columbus, Ohlo

o

N

No. 246239

© ®

Sello/Timbre

(Sello del
Secretario de Estado
de Ohio)

29 de septiembre de 2006

GREGORY HARTMANN

Secretario del Tribunal de Acciones Clviles

Tribunal de Acclones Clviles, Condado de Hamilton

CERTIFICADO

por el Secretario de Estado de Ohlo

10. Firma

(Fdo.) J. Kenneth Blackwell

J. Kenneth Blackwell
Secretario de Estado de Ohio

Esta certiflcacién da fe (nlcamente de la autenticidad de
la firma del funclonario que suscriblé el documento, el
cardcter en el cual actud dicho funcionaria y, cuando
corresponda, la Identidad del selio o timbre estampado
en el documento. Esta certificacién no Implica que el
contenido del documento sea correcto, nl que cuente con
la aprobacién de esta oficina.

La anterior es traducclén fiel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontaclén.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segun
Resolucién No. 01016 de!
2 de octubre de 1998, del
Minlisterio de Justicla

N
D

nrng \9
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APOSTILLE

(Convention de 18 Heye du 5 octobre 1961)

1. Country: Uniied States of Amarica

Thig public docurmert

2. has heen signed by GREGORY HARTMANI

3. acling in the capacity ef  Clerk of Court of Common Pleas

4, bears the sealstamp of 4 of Common Pleas, Hamilkon County

CERTIFRED
6. at Columbus, Ohio
8. September 29, 2006
7. by the Secretary of Btate of Ohio.
8 No.246239
B. Seal'Stamp: - 10. Signature;

This catificariiol caHilag mly e suthenliclty of the Sighatony of fhe
official wito signed the document, L cagadty in which that aficil
acmal, and witer2 appeap: fbe, the Heatiy of L saal ar Sthrp winid
the dorturscat o, This certfimtion dows ot Impiy that tha
Contams o 158 dairmnke) B ook, ror Lkal, Lhey hine $he
approval of this office,

J Kanneth Blad:well
Sacxetary of Btate of Chio
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STATE of OHIO
COUNTY OF HAMILTON

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
the same being a court of record for aforesaid county, having by law a seal do hereby certify that

—_DIANE M. LANG Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at

thetimeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned and sworn, and at the time of taking said acknowledgement,
proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
oi*deeds and other instruments in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that I am well acquainted with his handwriting, and
vegi believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. I further certify that the
filllfg of the impression of the notary seal is not required in this state.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed my
official seal this___ 28TH day of __SEPTEMBER +20__06

2 /{

Clork of Common Pleas Court. Hamliton County, Ohlo
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I, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that I have
carefully compared with the original documents the attached copies thereof. They are
complete, full, true and exact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA  }
STATE OF OHIO ) SS
COUNTY OF HAMILTON }

,J«p@-._ﬂw 27 _,2006

DIANE M. LANG
NOTARY PUBLIC, STATE OFOHIO

My CoMMISSION EXPIRES DECEMBER 14, 2009




. Attornsy Docket Number B806P
. * Page1 03
GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT "'”'7/3’

WHEREAS l/we, the undersigned Inventor(s) herewith declare that | am the sole Inventor/we are the
joint Inventors and we have made a ceriain invention as set forth In a patent application (Including industrisi
deaigns and utiity models) entited TRI-SUBSTITUTED UREAS AS INE INHIBITORS, Atiomey's
Docket No. 9805P and filed In the United States Patent Office as Number . on April 22,
2004 (the hereinafter named assignee being authortzed to insert sald Number filing when ascertained).

Todd Andrew Brugel of 7987 Green View CL., West Chester, OH 45069;
Jennifer Anne Townes of 2898 Erin Ct., Loveland, OH 45140;

Michael Philip Clark of 8841 Galecrest Drive, Mainevlile, OH 43039;

Mark (NMN) Sabat of 9791 Hayfleld Ct., Loveland, OH 45140;

Adam (NMN) Goleblowskl of 10263 Fawncrest Ct,, Loveland, OH 45140;
Biswanath (NMN) De of 11269 Comell Woods Drive, Cincinnatl, OH 45241;

I/'We made said Invention set forth In said patent application while employed by, or otherwise under an
obligation to assign sald nvention to The Procter & Gamble Company or one of its Afflllates (inchuding, Procter &
Gamble Asla Paclic Ltd.; Procter & Gamble Australla Pty. Lid.; Procter & Gamble Technclogy (Belling) Co.,
Ltd.; Procier & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gambie Hong Kong Lid.; Procier & Gambie India, Ltd.; Procter
& Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procitar & Gambie Malaysla Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philippines, inc.; Procter & Gamble Talwan Ltd; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Lid,; Procter &
Gambile (Guangzhou) Lid.; P&G Northeast Asla Pte Ltd; Max Factor K.K.; P&G K.K.; Procter & Gamble Asla
Pte. Limited; Procter & Gamble de Mexico; Procter & Gamble de Venezuels snd P&G-Clalrol, Inc.) and
acknowiedge my/our obligation at the time the invention was made to assign sakd Invention to The Procter &
Gambie Company or the Affillate, respectively. Pursuant to saki obligation and (in the case of employment by or
obligation to the Affliate) at the request of the Affiliate, /'we assign to Tha Procter & Gamble Company, ils legal
representatives, successors and assigns, the entire right, tite and interest (including the right to clelm priority of
the filing date of seid patent application under intemational conventions) in sald invention as set forth in sald
patent application, end in all patents of the Unlted States and of any other country which may be issued for sald
invention, as fully and complelely as the same wouki have been heki by me/us had this asaignment not been
made. The entire right, tite and Interest shall vest Imevocably in The Procter & Gamble Company. Wae further
egree upon requesi, without additional compensation but at no expense to me/us, to execute or assent to
applications, and to execute all other legal documentis as may be neceseary or desirable to vest the enjoyment
of the rights assigned o The Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors and assigne, or
as said Company may direct.

'We request the Commiasioner of Patents and Trademarks to lssue any Letlers Patent of the
United Statas may ba Issued for said invention herein assigned and es set forth In U. S. Application Serlal
Number #fg&# (the hereinefier named assignee being suthorized to insert said U.S. Serial
Number ascertained) to The Procter & Gamble Company, its legal representsatives, successors or assigns,

as the sole owner of the entire right, title, and Interest in sald patent and the Invention and the invention covered
thereby.

The ASSIGNMENT of said Invention |s effective s of the earller of 1) the date of execution shown
below or 2) the flling date of the first-fled of saki patent epplication{s).

Yy [23/of

State of Ohid }
} 88

Caunty of Wamen }

mmw%i_ befors me personally mppeared Todd Andrew Brugel, 19 me known to be the
pesson named in and who he above and scknowisdiged fo ms that he exscuted the same for the uses end purposes
therain set forth,

é : %Wﬁ .
LINDA RUTH 8CHROER
NOTARY PUBLIC, S8TATE OF OHIO

MY COMAMISSION EXPtRES DEC, 16, 2004
|

\"Q/
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Dats

bajors me parsonally appeared Jennifer Anne Towneas, to me known to be the
and acknowiedged io me thal he axacutad the same for the uses and purposss

AR ﬁ%m
NOTARY PUBLIC, 8TATE OF OHIO
MY COMMISBION EXPIRES DEC. 10, 2004

2304

Osate

Stele of O
County of Waen

On tis $3% _GM_, personally appeared Michas! Philip Clark, © me known 1o be the
poummrmdhlndﬂn the sbove wbmlhlth-mmdhmbrh_um
% NullmeIHV‘VIII- .

LINDA RUTH SCHROER
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
MY COMMISSION EXPIRES DEQ, 10, 2004

4 23-0g

before me personally spposred Mwrk (NMN) Sabat, to me known 1o be the
and acknowledgad I ma hal he exxcuted the sama for the uses and puTposss

NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
MY COMMISSION EXPIRES DEC. 10, 2004

DL Cheries ¢/22]of

Adam (NMN) Goleblowsk! Date
State of Ohlo }

200_/, bafore me personally appearsd Adam (NMN) Golebiowsid, 10 me known 10 be
!h.lbun ment, and acknowiedped to me that he execuied the same for the uses and

LINDA RUTH 8CHROER
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHio ~ Notary PubicAWiiness

MY COMMIBSION EXPIRES DEC. 10, 2004
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Blswanath (NMN) Do Dats

Gtote of Ohio }

}
sppesred Biswanath (NMIN) De. o me known 10 be The
On tis S day of Im::—?mwmmm:mun-mhm_mm

Gé zuuhqmwm-
LINDA RUTH SCHROER

NOTARY PUBLIC, BTATE OF OM:O
NY COMMISSION EXPIRES DEC, 13, 2004



Attomey Docket Number 9605M2

GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS (Awe, the undersigned inventor(s) herewith declare thet | am the sole inventoriwe are the
Joint Inventors and I/Awe have made a certain invention es set forth In a petent application (including industrial
designs and ufility models) entited TRI-SUBSTITUTED UREAS A8 CYTOKINE INHI RS, Aftomey's
Dockst No. 9805M2 and filed In the _{{ S Patent Offica as Number H 073554 on Aprll

21, 2005 (the hereinafter nemed essignae being authorized 0 insert sald Number and fling date when
ascertained):

Todd Andrew Brugel of 7987 Green View Ct., West Chester, OH 43000;

Jannifer Anne Townes of 2898 Erin Ct., Loveland, OH 45140,

Michasl Phillp Clark of 3041 Galecrest Drive, Maineville, OH 43039;

Mark (NMN) Sabat of 9791 Hayfleld Ct., Loveland, OH 45140; ;
Adam (NMN) Goleblowski of 10263 Fswnerest CtL, Loveland, O 45140;

Biswanath (NMN) De of 11269 Corneli Woods Drive, Cinclnnati, OH 45241;

Stephen Matthew Berberich of 48 Wright Ct, Alexandria, KY 41001

Gregory Kent Bosch of 7423 Wethersfisid Dr.; West Chester, OH 45069

/Ws made sald invantion set forth in sakd patent application white employed by, or otherwise undet an
obligation io assign sald invention to The Procter & Gamble Company or one of iis Affillates (Including, Procter
& Gamble Asia Pacific Lid.; Procter & Gamble Australla Ply. Lid.; Procter & Gambile Technology (Beljing) Co.,
Ltd.; Procter & Gambie Far East, Inc.; Procter & Gambie Hong Kong Lid.; Procter & Gambia india, Lid.; Procter
& Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, inc.; Procter & Gamble Malays!a Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Philippines, Inc.; Proctar & Gamble Talwan Ltd; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Lid.. Procter &
Gambile (Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asia Pte Lid; Max Factor K.K; P&G K.K; Procler & Gambla Asia
Pte. Uimited; Proctsr & Gambile de Mexico; Proctar & Gamble de Venezuela end P&G-Clairol, Inc.) and
acknowledge my/our obligation at the ime the invention was made o assign sald invention to The Proctér &
Garmble Company or the Afiiliate, respectively. Pursuant io sald cbligation and (in the case of employment by
or obligation io the Alfilaie) at the request of the Affilate, /we assign to The Procter & Gamble Company, lis
legal representatives, successors and assigns, the entire right, tile and interest (inciuding the right to claim
priority of the filing date of said patent appiication under intemational conventions) In said inventlon as sat forth
in sald patent application, and in all patents of the United States and of any other country which may be issued
for aaid Invention, as fully and complataly as the same would have been held by me/us had this assignment not
been made. ManﬂmrlghtﬂueandhmmdlvathmuyhTherdnr&Gamhhcmmw We
further agree upon request, without additional compensation but at no expense to me/us, to execute or assent
to applications, snd to execuis ‘all other legal documents as may be or desirable to vest the
enjoymant of the rights assigned & The Proctar & Gamble Company, lis iegal niatives, successors and
assigns, or as said Company may direct. .

'We request the Commissioner of Patents and Trademerks to lssue eny Letters Patent of the
Unitad States which may be Issued for seld Invention herein assigned end as forth in U. S. Application
Serlal Number (the hereinafter named assignee being authorized to insert sald U.8.
Serial Number when amlned)b'lheProchr&Gambh Company, its legal represantatives, successors or
essigns, as the sole owner of the entira right, title, andlnhmtlnuldpahntlndmammﬂonlndh
invention coverad theraby,

Tha ASSIGNMENT of sald invention s effective as of the eariier of 1) the date of exacution shown
below or 2) the fling daia of the first-filed of saikd patant application(s).

Bend/ | ‘{/:w/:zg_%s—

Todd Andrew Brugel
Stain of Ohio

} 88
County of Warren }

mmuéﬁqu_ﬂ#_.mjbﬁ-mmwmrmmm 0 me known (o be the
persoh namad in and who executed the sbove instrumant, snd achnowledgad 1o me thet he executed the seme for the uses and purposes

s s

L

LINDA RUTH SCHROER

Natary Pybilc, Stale of Otio
Expbus

My Commisalon
Dacembar 15, 2000

r)f)
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J Townes Dale .
Sitwtw of Ohio }
] 88

County of Wamen }

0 . _%.]__mjmmmwmmﬁ-m.nmmuqu

person Mincuted the above nstrument. and scinowledged 1o me st he exscuied the same for the uses and purpoess

LIKDA RUTH SCHROER 5;-{ Z é' é 5
Notery Pubilc, Btele of Ohip
iy Coramigaion Explree Public/AVitness

Oscember 18, 2000

-20-200%
Mark {NMN) Sabat Daets
Stats of Ohlo }
} 88
County of Waren }

200_% befora me pursonaly sppeared Mark (NMN) Babat, to me known & be the
memnt, and acknowledped o me that ha execuied the same for the uses and purposss

Y /Ln', oi

personally sppearad Adem (NMN) Golsbiowshd, 1o ma known fo be
scknowiadged o me that he axecuied the same for the wee end

Notary Public’'Witness
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Li/2p

>/ . 2005 belora me personslly appeared Blewanath (NMN) De, to ma known 1o be the
M@Whmﬂhﬂhmmhumm

" 40-D005
Dats

} .
} 58 :
- }
Onﬁl_%mgmmmwmmm.hmmuhh
sbove Insiruman, and aciknowiedged 1> me that ha execulnd the sams for the Uses and pEposes

Ll e
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. Rad: 06-107259- -G0000-G0C0
Fec: 2006-10-23 16:08:13 Dep. 2020 NUECREACIONES
E m:i;; F:meu
Ve, »
Ast411 PRESENTACION Fohios: 178 exrcio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION []/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se sollcita la concesldn de una patente - [/]/
¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ¥
€ Descripcidn de lainvencién [17
& Dibujos de ser estos pertinentes [%/
¢ Comprobante de pago de Ias tasas establecidas [
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaclén de que se soliclta el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
9 Representaclon gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecldas

p— ey e -1
Bared bl vt el

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Fi Responsable
Fecha 2 3 m NG Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Ic.
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio 180
2020 a\

Bogoté D.C.,

Doctorx (a)
CORREA ORDOREZ ALVARO

Apoderado(a) y/o Representante de
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

REFERENCIA Radicacién ¥No. 6 107259
Solicitud internaciomnal PCT/UBS2005/013869
Facha inicilo fase nacional 22/11/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 2225
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintemdencia
de Industria y Comercio, se& envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.




