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2,6 QUINOLINYL DERIVATIVES, PROCESSES FOR PREPARING
THEM AND THEIR USE AS MEDICAMENT

The present invention concerns 2,6-quinolinyl derivatives, processes for preparing
them, pharmaceutical compositions containing them and their use as pharmaceuticals.

The integrin a4pl (also termed VLA-4 or Very Late Antigen-4 and designated
CD49d/CD29) is predominantly expressed on eosinophils, lymphocytes, monocytes and
basophils. It binds primarily to the vascular cell surface adhesion molecule VCAM-1 that
is expressed on endothelium in response to inflammatory cytokines (INF-a, IL-1 and
selectively IL-4 and IL-13) and to the extracellular matrix protein fibronectin,

Because o4f1 is not expressed on circulating neutrophils, which are the first
defence against infection, it Is a target for the pharmacological control of inflammatory
diseases.

Several in vitro and in vivo studies have indicated an important role of a4f1 in cell
adhesion mediated inflammatory pathologies and that blocking its function Is heneficial,
Diseases include asthma, multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (RA} or
inflammatory bowel diseases.

wdf1 is also expressed on leukemic cells that show increased survival through
binding to flbronectin expressed on bone marrow stormal cells. Blocking this interaction
in the presence of chemotherapy is beneficial in preventing relapse of acute myelogenous
leukemia.

a4f1 and VCAM-1 have also heen identified in smooth muscle cells from intimal
atherosclerctic thickening of adult aorta. Blocking this interaction is beneficial in
preventing smooth muscle differentiation and atherosclerosis.

The interaction of a4fi] on inflammatory cells with fibronectin has also been
shown to increase chronic allograft failure. Blocking this interaction is beneficial in
supporting transplant survival.

The integrin a4p? (also termed LPAM-1) Is expressed on certain sub-populations of
T and B lymhocytes and on eosinophils. Like a481, a4p7 binds VCAM-1 and fibronectin.
In addition a4f7 binds to a cell surface adhesion molecule MAACAM-1 that is expressed
preferentially in the gastrointestinal track and which is belived to be involved in the
homing of leukocytes to gastrointestinal mucosa. The interaction between o4p7 and
MAdCAM-1 may also be important sites of inflammation outside of mucosal tissue.

Several studies have shown that ¢487 is involved in inflammatory bowel disease
and that blocking its function is beneficial.
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International patent application WO 00/15612 discloses compounds having a

general formula
| =
N

CH,0 _R

=

o]
wherein R represents some substituents such as hydrogen, -COOH, -COOalkyl.
5 These compounds can be used as intermediate compounds in a preparation of
. pharmaceutical compounds, but no pharmaceutical utility for them as such Is sought.
International patent application WO 03/093237 discloses 2,6-quinolinyl and 2,6-
naphthyl déﬂvatives as pharmaccuticals for the treatiment of VLA-4 dependent
inflammatory diseases.

10 We have now found some analogs of these 2,6-quinolinyl compounds that are
potent and selective inhibitors of a4 integrins, such as a4pl and/or a4p7, that
demonstrate improved oral bioavailability, a low clearance and a high absorption. These
compounds have no or minfmal inhibitory action on a integrins of other subgroups.

In one aspect, the invention therefore provides a compound having formula [, its

15  enantliomers, diasterecisomers or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

0

wherein

Rlis hydrogen, hydroxyl or C ) _g alkyl;
20 R? is hydrogen or halogen;

nis 0 to 5;

R3 is hydrogen, or halogen;

n' is 0 to 4.

¢ '7
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The term “alkyl”, as used herein, represents saturated, monovalent hydrocarbon
radicals having straight or branched moieties or combinations thereof and containing
1-6 carbon atoms, preferably 1-2 carbon atoms or one of the methylenes (-CHg-) can be
replaced by an oxygen atom. Preferred alkyl group is methoxy.

The term “hydroxyl”, as used herein, represents a group of formula ~OH.

The term “halogen”, as used herein, represents chlorine, bromine, fluorine or
fodine atom. Preferred halogen is chlorine.

Usually, R! is hydrogen, hydroxyl or C ;_g alkyl. Preferred R1 are hydroxy] and
methoxy. Most preferred R! is hydroxyl. _

Usually, R? is hydrogen or halogen. Preferred R is halogen. More preferred R? is
chloride. Most preferred R? is chloride in positions 2 and 6 of the phenyl ring.

Usually n is O to 5. Preferred n is 1, 2 or 3. More preferred n is 2.

Usually, R3 is hydrogen or halogen. Preferred R3 is halogen. More preferred R3 is
chloride. Most preferred R3 is chloride in positions 3 and 5 of the pyridine ring.

Usually n’ is 0 to 4. Preferred ' is 1, 2 or 3. More preferred n' is 2.

Usually R2 is a chlorine atom in position 2 or 4 of the phenyl ring. Preferably R? is
at least a chlorine atom in position 2 or 4 of the phenyl ring. More preferred R2isa
chlorine atom in position 2 and 4 of the phenyl ring.

Usually R3 is a chlorine atom in position 3 or 5 of the pyridine ring. Preferably R3
is at least a chlorine atom in position 3 or 5 of the pyridine ring. More preferred R3isa
chlorine atom in position 3 and 5 of the pyridine ring.

Preferred compounds are: methyl-(25)-2-{(3.5-dichloroisenicotinoyl)amino}-3-{2-
{2,6-dichlorophenyl)-6-quinolinyljpropanocate and (25)-2-{(3,5-
dichloroisonicotinoyljaminol-3-{2-(2,6-dichlorophenyl}-6-quinolinyl} propancic acid and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

Most preferred compound {s (28)-2-[(3.S—dtcmoroisomcotjnoyl)ammo]—B—[Z-(2.6-
dichlorophenyl}-6-quinolinyl] propanoic acid and pharmaceutically acceptable salts
thereof,

Compounds of formula 1 and some of their intermediates have at least one
stereogenic center in their structure. This stereogenic center may be presentina Rora S
configuration, said R and S notation {s used in correspondence with the rules described
in Pure Appl. Chem. (1976), 45, 11-30.

In all the above-mentioned scopes, the asymmetric carbon atom, is preferably in
the *S"-configuration.

o
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The “pharmaceutically acceptable salts™ according to the invention include
therapeutically active, non-toxic base and acid salt forms which the compounds of
formula I are able to form.

The acid addition salt form of a compound of formula I that occurs in its free form
as a base can be obtained by treating the free base with an appropriate actd such as an
inorganic acid, for example, a hydrohalic such as hydrochloric or hydrobromic, sulfurie,
nitric, phosphoric and the like; or an organic acid, such as, for example, acetic,
hydroxyacetic, propanocic, lactic, pyruvic, malonic, succinic, maleie, fumaric, malic,
tartaric, citric, methanesulfonic, ethanesulfonic, bernzenesulfonie, p-toluenesulfonic,
cyclamic, salicylic, p-aminosalicylic, pamoie and the like (Handboeok of Pharmaceutical
Salts, P. Heinrich Stahl & Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chimica Acta -
Zirich, 2002, 329-345).

The compounds of formula [ containing acidic protons may be converted into their
therapeutically active, non-toxic base addition salt forms, e.g. metal or amine salts, by
treatment with appropriate organic and inorganic bases. Appropriate base salt forms
include, for example, ammonium salts, alkall and earth alkaline metal salts, e.g. lithium,
sodium, potassium, magnesium, calcium salts and the like, salts with organic bases, e.g.
N-methyl-D-glucamine, hydrabamine salts, and salts with amino acids such as, for
example, arginine, lysine and the like (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich
Stahl & Camille G, Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chimica Acta - ZGrich, 2002, 329-
345).

Conversely sald salt forms can be converted into the free forms by treatnent with
an appropriate base or acid.

Compounds of formula [ and their salts, can be in the form of a solvate, which is
included within the scope of the present invention. Such solvates include for example
hydrates, alcoholates and the like.

The invention also relates to all stereolsomeric forms such as enantiomeric and
diastereoisomeric forms of the compounds of formula 1 or mixtures thereof (including all
posslble mixtures of stereoisomers).

Some of the compounds of formula [ may also exdst in tautomeric forms. Such
forms although not explicitly indicated in the above formula are intended to be included
within the scope of the present invention.

With respect to the present invention reference to a compound or compounds, is
intended to encompass that compound in each of its possible isomeric forms and

mixtures thereof unless the particular isomeric form Is referred to specifically.
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Compounds according to the present invention may exist in different polymorphic
forms. Although not explicitly indicated in the above formula, such forms are intended to
be included within the scope of the present invention.

The present invention concerns also processes for preparing the compounds of
formula L

The compounds of formula I, according to their invention, can be prepared
analogously to conventional methods, described in WO 03/093237, as understood by the
person skilled in the art of synthetic organic chemistry.

When compounds of formula I present one stereogenic centre, and that non-
stereoselective methods of synthesis are used, resolution of the mixture of stereoisomners
can best be effected in one or several steps, involving generally sequential separation of
mixtures of diastereomers into thelr constituting racemates, using preferably
chromatographic separations on achiral or chiral phase in reversed or preferably in direct
mode, followed by at least one ultimate step of resolution of each racemate into its
enantiomers, using most preferably chromatographic separation on chiral phase in
reversed or preferably in direct mode. Alternatively, when partly stereoselective methods
of synthesis are used, the ultimate step may be a separation of dlastereomers using
preferably chromatographic separations on achiral or chiral phase in reversed or
preferably in direct mode.

It has now been found that compounds of formula I and their pharmaceutically

acceptable salts are useful in a variety of pharmaceutical indications.

For example, the compounds according to the invention are useful for the
treatment of asthma, allergic rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, food allergy, inflammatory
skin disorders including dermatitis, psorlasis, urticaria, pruritus and eczema, rheumatoid
arthritis, inflammatory bowel diseases including Crohn's disease and ulcerative colitis,
multiple sclerosis and other autoimmune disorders, acute myelogenous leukaemia,

transplantation and atherosclerosis.

Thus, the present invention, in a further aspect, concerns the use of a compound
of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the manufacture of a
medicament for the treatment of disorders such as mentioned above.

In particular, the present invention concerns the use of a compound of formula 1
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for
the treatment of a4f1 and/or a4p7 dependent inflarnmatory or medical conditions such
as for example asthma, allergic rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, food allergy,

™
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inflammatory skin disorders including dermatitis, psoriasis, urticaria, pruritus and
eczema, rheumatold arthritis, inflammatory bowel diseases including Crohn's disease and
ulcerative colitls, multiple sclerosis and other autoimmune disorders, acute myelogenous
leukaemia, transplantation and atherosclerosis.

The compounds of the invention are useful for treating conditions mediated by
adhesion mechanisms. These conditions include preferably asthma, allergic rhinitis,
sinusitis, conjunctivitis, food allergy, inflammatory skin disorders including dermatitis,
psoriasis, urticaria, pruritus and eczema, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel
diseases including Crohn's disease and ulcerative colitis, multiple sclerosis and other
autoimmune disorders, acute myelogenous leukaemia, transplantation and
atherosclerosis.

Subjects in need of treatment for a «4f1 and/or a4f7 dependent inflammatory or
medical condition, preferably asthma, allergic rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, food
allergy, inflammatory skin disorders including dermatitls, psoriasis, urticaria, pruritus
and eczema, rheumnatold arthritis, inflammatory bowel diseases including Crohn's disease
and ulcerative colitis, multiple sclerosis and other autoimmune disorders, acute
myelogenous leukaemia, transplantation and atherosclerosis, can be treated by
administering to the patient an effective amount of one or more of the above-identified
compounds or a pharmaceutically acceptable derivative or salt thereof in a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent to reduce formation of oxygen radicals. The
active materials can be administered by any appropriate route, for example, orally, )
parenterally, intravenously, intradermally, subcutaneously, intramuscularly or topically,
in liquid, cream, gel or solid form, via a buccal or nasal spray, or aerosol.

The invention further concerns the use of the compounds of formula I for the
manufacture of a medicament for therapeutic application. In particular, the invention
concerns the use of the compounds of formula | for the manufacture of a medicament
useful for treating conditions in which there Is likely to he a «4f1 and/or a4p7 dependent
component. The invention concerns the use of the compound of formula 1 for the
manufacture of a medicament useful for treating asthma, allergic rhinitis, sinusitis,
conjunctivitis, food allergy, {nflarsnmatory skin disorders including dermatitis, psoriasis,
urticaria, pruritus and eczema, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel diseases
including Crohni's disease and ulcerative colitfs, multiple sclerosis and other autoimmune
disorders, acute myelogenous leukaemia, transplantation and atherosclerosis.

The invention further concerns the compounds of formula I for use as

medicaments. The Invention concerns the compounds of formula I for use as a
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medicament for treating asthma, allergic rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, food allergy,
inflammatory skin disorders including dermatitis, psoriasis, urticaria, pruritus and
eczemna, rheumatold arthritis, inflammatory bowel diseases Including Crohn's disease and
ulecerative colitls, multiple sclerosis and other autoimmmune disorders, acute myelogenous
leukaemia, transplantation and atherosclerosis.

The activity and propertlies of the active compounds, oral availability and stability
in vitro or in vivo can vary significantly among the optical Isomers of the disclosed

compounds.

In a preferred embodiment, the active compound is administered in an

enantiomerically enriched form, i.e., substantially in the form of one isomer.

The present invention also concerns a method for treating o4f1 and/or a4p7
dependent inflammatory or medical condition (preferably asthma, allergic rhinitis,
sinusitis, conjunctivitis, food allergy, inflammatory skin disorders including dermatitis,
psoriasis, urticaria, pruritus and eczema, rheumatold arthritis, inflammatory bowel
diseases including Crohn's disease and ulcerative colitis, multiple sclerosis and other
autoimmune disorders, acute myelogenous leukaemia, transplantation and
atherosclercsis) in a mammal in need of such treatment, comprising administering a
therapeutic dose of at least one compound of formula [ or a pharmaceutically acceptable
salt thereof to a patlent.

The methods of the invention comprise administration to a mammal (preferably
human) suffering from above mentioned conditlons or disorders, of a compound according

to the invention in an amount sufficient to alleviate or prevent the disorder or condition.

The compound {s conveniently administered in any suitable unit dosage form,
including but not limited to one containing 0.01 to 2000 mg, preferably 0.05 to 500 mg of

active ingredient per unit dosage form.

The term “treatment” as used herein includes curative treatment and prophylactic
treatment.

The term “substantially” as used herein refers to a composition of or higher than
95% of one isomer, and preferably 98%.

By “curative” is meant efficacy in treating a current symptomatic episode of a
disorder or condition.

By “prophylactic” is meant prevention of the occurrence or recurrence of a

disorder or condition.

.-
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The compounds are of use in modulating cell adhesion and in particular are of use
in the prophylaxis and treatment of diseases or disorders in which the extravasation of
leukocytes plays a role and the invention extends to such a use and to the use of the
compounds for the manufacture of a medicament for treating such diseases or disorders,

5 Diseases or disorders of this type include inflammatory arthritis such as
rheumatold  arthritis, vasculitis or polydermatomyositis, multiple sclerosis,
transplantation, diabetes, inflammatory dermatoses such as psoriasis or dermatitis,
asthma and inflammatory bowel disease.

One aspect of the invention includes metheds for treating a4-related cancers

10 {(including cancers, whether solid or haematopoletic). Examples of such cancers include,
but are not limited to, lung e.g. non-small cell lung, pancreatic, prostate, renal, cervical,
ovarian, colorectal, mammary carcinoma, endometrial, bladder, malignant melanoma,
seminomas, thyroid, acute myelogenous leukaemia and gastric cancer.

Results obtained with campounds of formula [ are indicative of a strong

15  pharmacological effect.

For treating diseases, compounds of formula I or their pharmaceutically
acceptable salts, may be employed at an effective daily dosage and administered in the
form of a pharmaceutical composition.

Therefore, another embodiment of the present invention concerns a
20 pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound of formula I
or a pharméceutically acceptable salt thereof in combination with a pharmaceutically
acceptable diluent or carrier.

To prepare a pharmaceutical composition according to the invention, one or more
of the compounds of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is intimately
25  admixed with a pharmaceutical diluent or carrier according to conventional

pharmaceutical compounding techniques known to the skilled practitioner,

Suitable diluents and carriers may take a wide variety of forms depending on the
desired route of administration, e.g., oral, rectal, or parenteral.

Pharmaceutical compositions comprising compounds according to the invention
30 can, for example, be administered orally or parenterally, i.e., intravenously,
intramuscularly, subcutaneously or intrathecally.
Pharmaceutical compositions sujtable for oral administration can be solids or

liquids and can, for example, be in the form of tablets, pills, dragees, gelatine capsules,
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solutions, syrups, and the like.

To this end the active ingredient may be mixed with an inert diluent or a non-toxic
pharmaceutically acceptable carrier such as starch or lactose. Optionally, these
pharmaceutical compositions can also contain a binder such as microcrystalline
cellulose, gum tragacanth or gelatine, a disintegrant such as alginic acid, a lubricant
such as magnesium stearate, a glidant such as colloidal silicon dioxdde, a sweetener such
as sucrose or saccharin, or colouring agents or a flavouring agent such as peppermint or
methyl salicylate.

The invention also contemplates compositions which can release the active
substance in a controlled manner. Pharmaceutical compositions which can be used for
parenteral administration are in conventional form such as aqueous or oily solutions or
suspensions generally contained in ampoules, disposable syringes, glass or plastics vials
or infusion containers.

In addition to the active ingredient, these solutions or suspensions can optionally
also contain a sterile diluent such as water for injection, a physiological saline solution,
oils, polyethylene glycols, glycerine, propylene glycol or other synthetic solvents,
antibacterial agents such as benzyl alcohol, antioxidants such as ascorbic acid or sodium
bisulphite, chelating agents such as ethylene diamine-tetra-acetic acid, buffers such as
acetates, citrates or phosphates and agents for adjusting the osmolarity, such as sodium
chloride or dextrose.

These pharmaceutical forms are prepared using methods which are routinely used
by pharmacists.

The amount of active ingredient in the pharmaceutical compositions can fall
within a wide range of concentrations and depends on a variety of factors such as the
patient’s sex, age, weight and medical condition, as well as on the method of
administration. Thus the quantity of compound of formula I in compositions for oral
administration is at least 0.5 % by weight and can be up to 80 % by weight with respect
to the total weight of the composition.

For the preferred oral compositions, the daily dosage is in the range 0.01 to 2000
milligrams (mg) of compounds of formula L.

In compositions for parenteral administration, the quantity of compound of
formula I present is at least 0.5 % by weight and can be up to 33 % by weight with
respect to the total weight of the composition. For the preferred parenteral compositions,
the dosage unit is in the range 0.01 mg to 2000 mg of compounds of formula IL.

The daily dose can fall within a wide range of dosage units of compound of formula
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I and is generally in the range 0.01 to 2000 mg. However, it should be tunderstood that
the specific doses could be adapted to particular cases depending on the individual
requirements, at the physician's discretion.

The following examples are provided for illustrative purposes only and are not
intended, nor should they be construed, as limiting the invention in any manner. Those
skilled in the art will appreciate that routine variations and modifications of the following
examples can be made without exceeding the spirit or scope of the invention.

The IUPAC names of the compounds mentioned in the examples were genicrated
with ACD version 6,00.

Unless specified otherwise in the examples, characterization of the compounds is
performed according to the following methods:

NMR spectra are recorded on a Bruker AV-300 or DRX-400 Spectrometers
operating at 300.13 MHz or 400.13 MHz for protons, and running the Bruker XWINNMR
software package. Spectra were acquired at room temperature unless otherwise stated.
Chemical shifts are given in ppm referenced either to internal TMS or to the residual
solvent signal.

HPLC analyses are performed using one of the following system: an HP 1100
(Diode Array) linked to a Finnigan LC-Q Mass Spectrometer, ESI mode with Pos/Neg
fonisation, Deterctor Wavelength DAD 200-400 nm, mounted with a LUNA C18(2), DF 5
um, 100 X 4.6 mm analytical column. The gradient ran from solvent A( water + 0.08%
formic acid) to solvent B [(acetonitrile + 0,08% formic acid)j in 6.5 min with a hold at 95 %
B of 9.7 muin and at 5% B of 11.82 min. The flow rate is set at 3 ml/min. The
chromatography is carried out at 35°C,

The following abbreviations are used in the examples:

TFA Trifluoroacetic acid

TEA Triethylamine

DCM Dichloromethane

NaOH Sodium hydroxide

‘HCl Hydrochloric acid

NaHCO3 Sodium hydrogencarbonate
Mg504 Magnesium sulphate

THF Tetrahydrofuran

MgCl H20 Magnesium chloride monohydrate
NacCl Sodium chloride

H202 Hydrogen peroxide
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MeOH Methanol
EtOH Ethanol
EtAc Ethyl acetate
CaCl2 Calcium chloride
5 KCl Potassium chloride
MnCi2 Manganese chloride
NaH2P04 2H20 ) Sodium phosphate monobasic dihydrate
T™B Tetramethyl benzidine
PBS Phosphate buffered saline
10 TBS Tris buffered saline
ADP Adenosine 5'-diphosphate
BSA Bovine serum albunin
FC3 Foetal calf serum
Room temperature RT
15 W welght
v volume
Example 1: Synthesis of methyl-(28)-2-[(3,5-dichloroisonicotinoyljaminol-3-[2-(2,6-
dichlorophenyl}-6-quinolinylipropanoate. (1)
20
L
Ho 76, UCB Patent WO03093237 ! z
Methyl-(25)-2-{(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-12-(2,6-dichloropheny))-6-
quinolinyl)propanoate (compound No 26. international patent application WO 03/093237)
25  (500mg, 1.06mmol) was dissolved in DCM (6ml) and a solution of TFA {0.8ml, 10.5mmol)
in DCM (2ml} was added drop wise over 10 minutes. After addition was complete the
reaction was stirred at RT over night. The reaction was cooled to 0°C and TEA {(2.1ml,
15.8mmol) in DCM (2ml) was added drop wise over 10 minutes. The reaction was cooled
to ~10 °C and 3,5 dichloro-isonicotinoylchloride (Bicorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1591~
30 1594}, (663mg, 3.0mmol) was added drop wise over 10 minutes, before allowing the
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reaction to warm to RT. After 1 hour the reaction was washed with aqueous HCl (1IN,
10ml), followed by washing with aqueous NaHCO3 solution (saturated, 10ml). The DCM
layer was dried over MgS04, filtered and the solvent removed in vacuo to yield an off white
solid. The solid was purified using flash chromatography (eluent EtAc) to yield the title
compound as a white powder (432mg, 75%) LCMS M+1 (552, 550, 548), Retention Time
3.82min, 'H NMR, 300Mz, ds-DMSO - 9.50(1H, d}, 8.63 (2H, s}, 8.42 (1H, d), 7.98 (1H, d),
7.94 (1H, d}, 7.78 (1H, dd), 7.65 (2H, d}, 7.55 (2H, m), 4.95 (1H, m), 3.74 (3H, s}, 3.45
(1H, dd), 3.20 (1H, d4d).

Example 2: Synthesis of (28)-2-[(3,5-dichloroisonicotinoyljamino]-3-[2-(2,6-
dichlorephenyl)-6-quinelinyl] propanoic acid. (2)

Methyl-(28)-2-{(3,5-dichloroisanicotinoyl)amino]-3-[2-(2,6-dichlorophenyl)-6-
quinolinyljpropanocate (410mg, 0.75mmol) was dissolved in THF (2ml) and added drop
wise aver 3 hrs to a stirred agueous solution of NaOH (2M, 2.5ml}. After addition was
complete the reaction was stirred at RT for lhour, before the THF was removed in vacuo.
The resulting slurry was diluted with water (6ml) and acidified to pH-4 using HCl (12M).
The resultant precipitate was collected by filtration, washed with water (15ml) and dried
avernight in vacuoe (40 ¢C) to yield the desired product as a white powder (274mg, 68%).
LCMS M+1 (535, 337}, M-1 (534, 536} Retention Time 3.3%min, !H NMR, 300Mz, ds-
DMSO - 13.00 (1H, brs), 9.40(1H, d), 8.65 (2H, s), 8.42 (1H, d), 7.98 (1H, d), 7.94 (1H, d),
7.78 (1H, dd), 7.65 (2H, d}, 7.54 (2H, m), 4.90 {1H, m), 3.45 (1H, brs), 3.20 (1H, dd).
Chiral HPLC 97% ee Retention time 6.29 min (Column - CHIRALPAK AD 250*4.6mum,
10pm; Solvent A 1-Propanol + 0.1% TFA, Solvent B Ischexane; Isocratic 20% A: 80% B;
Temperature 40°C; Run Time 15 min; Detection 280nM).

Example 3

The following cellular assays are used to demonstrate the potency and selectivity
of the compounds according to the invention. In each of these assays an ICs( value was
determined for each test compound and represents the concentration of compound
necessary to achieve 50% inhibition of cell adhesion where 100% = adhesion assessed in

the absence of the test compound and 0% = absorbance in wells that did not receive cells.
a4f1 Integrin-dependent Jurkat cell adhesion to VCAM-Ig :

96 well NUNC plates were coated with F(abjy fragment goat anti-human IgG Fey-

specific antibody [Jackson Immuno Research 109-006-098: 100 pl at 2 pg/ml in 0.1M
NaHCOg3, pH 8.4}, overnight at 4°C. The plates were washed (3x) in PBS and then blocked

for 1h in PBS/1% BSA at RT on a rocking platform. After washing (3x in PBS) 9 ng/ml of
purified 2d VCAM-Ig diluted in PBS/ 1% BSA was added and the plates left for 60 minutes
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at RT on a rocking platform. The plates were washed (3x in PBS) and the assay then
performed at 37°C for 30 min in a total volume of 200 ul containing 2.5 x 105 Jurkat cells
in the presence or absence of titrated test compounds.

Each plate was washed (2x) with medium and the adherent cells were fixed with
100ul MeQOH for 10 minutes followed by another wash. 100ul 0.25% Rose Bengal (Sigma
R4507) in PBS was added for 5 minutes at RT and the plates washed (3x} in PBS. 100ul
50% (v/v} EtOH in PBS was added and the plates left for 60min after which the
absorbance (570nm)} was measured.

a4p7 Integrin-dependent JY cell adhesion to MAACAM-Ig:

This assay was performed in the same manner as the g4p1 assay except that
MAdCAM-Ig (150ng/ml) was used in place of 2d VCAM-Ig and a sub-line of the p-
lymphoblastoid cell-line JY was used in place of Jurkat cells. The IC50 value for each test

compound was determined as described in the 48] integrin assay.

Whole blood VCAM-binding assay for a4 integrins:

The following reagents were added to FACS tubes: 3ul 100mM MnClz (100X
required conc), 14l Img/ml streptavidin-FITC (supplier Pierce 100X required concj, 2l
500 pg/ml biotinylated hVCAM-1-mFc (50X required conc), and 2ul serially-diluted test
compound at 50X desired final concentrations. 100l heparinised blood from healthy
human donors was then added to each FACS tube which were then sealed and rocked for
30 minutes at RT. 2ml “FACS Lysing Solution” (BD Biosciences) solution was added to
tubes for 5 minutes at room temperature RT, and tubes were spun at 1200 rpm and
washed 2X in 3ml TBS, before final suspension in 100ul TBS. Flow cytometry was then
performed on a Becton Dickinson FACScan to assess the % of cells in the lymphocyte gate
capable of binding VCAM.

a5p1 Integrin-dependent K562 cell adhesion to fibronectin:

96 well tissue culture plates were coated with human plasma fibronectin (Sigma
F0895) at Spg/ml in PBS for 2 hr at 379C. The plates were washed (3x in PBS) and then
blocked for 1h in 100ul PBS/1% BSA at RT on a rocking platform. The blocked plates
were washed (3x in PBS) and the assay then performed at 37°C in a total volume of 200ul
containing 2.5x 105 K562 cells, phorbol-12-myristate-13-acetate at 10ng/m), and in the

presence or absence of titrated test compounds. Incubation time was 30 minutes. Each
plate was fixed and stained as described in the g4p1assay above.

amp2-dependent human polymorphonuclear neutrophils adhesion to plastic:
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96 well tissue culture plates were coated with RPMI 1640/10% FCS for 2h at
379C. 2 x 109 freshly isolated human venous polymorphonuclear neutrophils (PMN) were
added to the wells in a total volume of 200 pl in the presence of 10ng/ml phorbol-12-
myristate-13-acetate, and in the presence or absence of test compounds, and incubated
for 20min at 37°C followed by 30min at room temperature RT. The plates were washed in
medium and 100u] 0.1% (w/v) hexadecyl trimethyl ammonium bromide(Sigma H5882) in
0.05M potassium phosphate buffer, pH 6.0 added to each well. The plates were then left
on a rocker at room temperature RT for 60 min. Endogenous peroxidase activity was
then assessed using TMB as follows: PMN lysate samples mixed with 0.22% HoOn
(Sigma) and 50pg/ml TMB (Boehringer Mannheim) in 0.IM sodium acetate/citrate buffer,
pH 6.0 and absorbance measured at 630nm.

allb/p3 -dependent human platelet aggregation:

Human platelet aggrepation was assessed using impedance aggregation on the
Chronolog Whole Blood Lumiaggregometer. Human platelet-rich plasma (PRP) was
obtained by spinning fresh human venous blood anticoagulated with 0.38% (v/v) tri-
sodium citrate at 220xg for 10 min and diluted to a cell density of 6 x 108/m1 in
autologous plasma. Cuvettes contained equal volumes of PRP and filtered Tyrode’'s buffer
{g/liter: NaCl 8.0; MgCl2.HoO 0.427; CaCly 0.2; KCI1 0.2; D-glucose 1.0; NaHCO3 1.0;
NaH2PO4.2H20 0.065). Aggregation was monitored following addition of 2.5uM ADP

(Sigma) in the presence or absence of inhibitors.

avpB3 integrin-dependent JY adhesion to vitronectin:

96 well NUNC plates are coated with human vitronectin (Promegaj at 2.5pg/ml in
PBS for 2 hours at 37°C. The plates were washed (2X in PBS)} and then blocked for ih in
100pl PBS/1%BSA at RT on a rocking platform. The blocked plates were then washed
(2X in PBS) and the assay was then performed at 37°C in a total volume of 200l
containing 2X10° JY cells, phorbol-12-myristate-13-aceteate at 10ng/ml, and in the
absence or presence of titrated test compound. The JY cells were preincubated for 15
minutes with 5 j1g/ml monoclonal antibody against p2 integrins, called 6.5E, to prevent
B2-dependent non-specific binding. Each plate was fixed and stained as described above
in the a4f1 assay above.
In the above assays compounds of the invention such as the compounds of the examples
generally have ICs0 values in the a4p1 assay of 1uM and below and in the g4p37 assay of
1pM and below. In the other assays featuring a integrins of other subgroups the same
compounds had IC5¢ values of > 50 pM and above thus demonstrating the potency and

selectivity of their action against o4 integrins.
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CLAIMS

1. Compound having formula I, its enantiomers, diastereosiomers or a

pharmaceutically acceptable salt thereof,

0]

R’

wherein

Rlis hydrogen, hydroxyl or C 1_g atkyl;
R2 is hydrogen or halogen;

nis O ta ;

R3 is hydrogen, or halogen;

n'is O to 4.

2. A compound according to claim 1, wherein
Rl is hydroxy! or methoxy;
R2 is chioride;
nis 2;
R3 is chloride

nis 2.

3. A compound according to claims 1 and 2, wherein, the asymmetric carbon atom
which is in the *S™-configuration.

4. A compound according to claim 1 selected from methyl-(25)-2-{(3,5-
dichloroisonicotinoyljaminoel-3-{2-(2,6-dichlorophenyl)-6-quinolinyljpropanoate
and (25)-2-[(3,5-dichloroisonicotinoyl)arnino]-3-[2-(2,6-dichlorophenyl)-6-
quinolinyl] propanoic acid.
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Compound (28)-2-{{3,5-dichloroisonicotinoyl)amino}-3-[2-(2,6-dichlorophenyl)-6-
quinolinyl] propanoic acid.

A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of a compound according to any of claims 1 to 5 and a

pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A compound according to any of claims 1 to 5 for use as a medicine.

Use of a compound according to any of claims 1 to 5 in the manufacture of a

medicament.

Use of a compound according to any of claims 1 to § in the manufacture of a
medicament for the treatment of a4p1 and/or a4p7 dependent inflammatory or

medical conditions.

Use according to claims 8 or 8 for the manufacture of a medicament for the
treatment of asthma, allergic rhinitis, sinusitis, conjunctivitis, food allergy,
inflammatory skin disorders including dermatitis, psoriasis, urticaria, pruritus
and eczema, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel diseases including Crohn's
disease and ulcerative colitis, multiple sclerosis and other autoimmune disorders,

acute myelogenous leukaemia, transplantation and atherosclerosis.

Use according to claims 8 or 9 for the manufacture of a medicament for the a4-

related cancers
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DERIVADOS DE 2,6-QUINOLINILO, PROCESOS PARA PREPARARLOS Y SUS USOS

La presente invencion se refiere a los derivados de 2,6-quinolinilo, los procesos
para prepararlos, las preparaciones farmacéuticas que los contienen y su uso como
farmacos.

La integrina a4f1 (también denominada VLA-4 o antigeno muy tardio-4 y
designada CD49d/CD29) se expresa predominantemente en los eosindfilos, los linfocitos,
los monocitos y los basofilos. Se une principalmente a la molécula de adhesion celular
vascular VCAM-1 que se expresa en el endotelio en respuesta a las citocinas inflamatorias
(INF-a, IL-1 y selectivamente IL-4 y IL-13) y a la proteina de la matriz extracelular
fibronectina.

Debido a que a4f1 no se expresa en los neutrofilos circulantes, que son la primera
defensa contra la infeccion, es un objetivo para el control farmacologico de las
enfermedades inflamatorias.

Varios estudios in vitro e in vivo indicaron un papel importante de a4p1 en las
patologias inflamatorias mediadas por adhesion celular y que el bloqueo de su funcion es
beneficioso. Las enfermedades incluyen asma, esclerosis multiple (EM), artritis
reumatoide (AR) o enfermedades inflamatorias intestinales.

a4pl también se expresa en las células leucémicas que presentan mayor
supervivencia a través de la union a la fibronectina expresada en las células de estroma
de médula 6sea. El bloqueo de esta interaccidn en presencia de quimioterapia es
beneficioso para prevenir la recidiva de la leucemia mielégena aguda.

a4pl y VCAM-1 también fueron identificadas en las células del misculo liso del
engrosamiento ateroesclerético de la intima de aorta de adultos. El bloqueo de esta
interaccion es beneficioso para prevenir la diferenciacion del musculo liso y la
aterosclerosis.

También se ha demostrado que la interaccidén de a4p1 con fibronectina en las
células inflamatorias aumenta el fracaso crénico del aloinjerto. El bloqueo de esta
interaccion es beneficioso en el mantenimiento de la supervivencia del trasplante.

La integrina a4f87 (también denominada LPAM-1) se expresa en ciertas
subpoblaciones de linfocitos T y B y en los eosindfilos. Al igual que a4f1, a4f7 se une a
VCAM-1 y a fibronectina. Ademas a4p7 se une a una molécula de adhesion celular
MAdCAM-1 que se expresa preferentemente en el aparato digestivo y que se cree que esta

involucrada en el retorno de los leucocitos a la mucosa gastrointestinal. La interaccion
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entre a4p7 y MAACAM-1 también puede constituir sitios importantes de inflamacion fuera
de la mucosa.

Varios estudios mostraron que 047 participa en la enfermedad inflamatoria
intestinal y que el bloqueo de su funcion es beneficioso.

La solicitud de patente internacional WO 00/15612 divulga compuestos que

tienen una férmula general
| =
N

CH,0 _R
0

donde R representa algunos sustituyentes como hidrégeno, -COOH, -COOalquilo.
Estos compuestos se pueden usar como compuestos intermedios en una preparaciéon de
compuestos farmacéuticos, pero no se busca su utilidad farmacéutica como tales.

La solicitud de patente internacional WO 03/093237 divulga derivados de 2,6-
quinolinilo y 2,6-naftilo como farmacos para el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias dependientes de VLA-4.

En la actualidad hemos encontrado algunos andlogos de estos compuestos 2,6-
quinolinilo que son inhibidores potentes y selectivos de las a4 integrinas, como a4f1 y/o
a4p7, que demuestran una biodisponibilidad oral mejorada, una baja depuracién y una
alta absorcion. Estos compuestos tienen una accion inhibitoria minima o no tienen accién
sobre las o integrinas de otros subgrupos.

En un aspecto, la invencién proporciona por consiguiente un compuesto que tiene
la formula I, sus enantiomeros, diastereoisomeros o una sal de éstos aceptable desde el

punto de vista farmacéutico,

R3n'

donde
R1 es hidrogeno, hidroxilo o Cj_galquilo;
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R2 es hidrégeno o halégeno;
nesde 0abd;
R3 es hidrégeno, o halogeno;

n'esde 0a4.

El término “alquilo”, como se usa aqui, representa radicales hidrocarburo
monovalentes, saturados, que tienen porciones lineales o ramificadas o combinaciones de
éstas y que contienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 2 atomos de
carbono o uno de los metilenos (-CHj-) puede ser reemplazado por un atomo de oxigeno.
El grupo alquilo preferido es metoxi.

El término “hidroxilo”, como se usa aqui, representa un grupo de féormula -OH.

El término “halégeno”, como se usa aqui, representa el atomo de cloro, bromo,
flaor o yodo. El halogeno preferido es el cloro.

Generalmente, R1 es hidrogeno, hidroxilo o C1_galquilo. Los Rl preferidos son
hidroxilo y metoxi. E1 R! que mas se prefiere es hidroxilo.

Generalmente, R? es hidrégeno o halégeno. Un R2 preferido es halogeno. Un R2
mas preferido es cloruro. El R2 que mas se prefiere es cloruro en las posiciones 2 y 6 del
anillo fenilo.

Generalmente n es de 0 a 5. Un valor de n preferido es 1, 2 6 3. El valor de n que
mas se prefiere es 2.

Generalmente, R3 es hidrégeno o halégeno. Un R3 preferido es halégeno. Un R3
mas preferido es cloruro. El R3 que mas se prefiere es cloruro en las posiciones 3 y 5 del
anillo piridina.

Generalmente n’ es de 0 a 4. Un valor de n’ preferido es 1, 2 6 3. El valor de n’ que
mas se prefiere es 2.

Generalmente R2 es un atomo de cloro en posicién 2 6 4 del anillo fenilo.
Preferentemente R? es al menos un atomo de cloro en posicién 2 6 4 del anillo fenilo. El
R2 que mas se prefiere es un atomo de cloro en posicién 2 y 4 del anillo fenilo.

Generalmente R3 es un atomo de cloro en posicién 3 6 5 del anillo piridina.
Preferentemente R3 es al menos un atomo de cloro en posicion 3 ¢ 5 del anillo piridina. El
R3 que mas se prefiere es un atomo de cloro en posicion 3 y 5 del anillo piridina.

Los compuestos preferidos son: propanoato de metil-(28)-2-[(3,5-
dicloroisonicotinoiljamino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilo] y acido (28)-2-[(3,5-
dicloroisonicotinoil)amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil] propanocico y sales de éstos

aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
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El compuesto que mas se prefiere es el acido (28)-2-((3,5-
dicloroisonicotinoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil] propanoico y sales de éste
aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Los compuestos de formula 1 y algunos de sus productos intermedios tienen al
menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico puede estar
presente en una configuracion R o 8, dicha notacién R y S se usa en correspondencia con
las reglas descritas en Pure Appl. Chem. {1976), 45, 11-30.

En todas las posibilidades antedichas, el Atomo de carbono asimétrico, esta
preferentemente en la configuracion “S”.

Las “sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico” de acuerdo con la
invencién comprenden las formas acidas y basicas de las sales terapéuticamente activas,
no toxicas, que los compuestos de formula I sean capaces de formar.

La sal de adicién de acido de un compuesto de formula | que se encuentra en su
forma libre como una base, se puede obtener tratando la base libre con un acido
apropiado como un acido inorganico, por ejemplo, un hidracido como acido clorhidrico o
bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosforico y similares; o un acido organico, como, por
ejemplo, acido acético, hidroxiacético, propanoico, lactico, pirivico, malénico, succinico,
maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metansulfénico, etansulfénico,
bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y
similares (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich Stahl y Camille G. Wermuth
(Eds), Verlag Helvetica Chimica Acta - Zirich, 2002, 329-345).

Los compuestos de formula I que contienen protones acidos se pueden convertir
en sus sales de adicion de base terapéuticamente activas, no tdxicas, p. €j., sales de
metales o de aminas, mediante el tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las sales basicas apropiadas incluyen, por ejemplo, las sales de amonio, las
sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio,
magnesio, calcio y similares, las sales con bases organicas, por ejemplo, las sales N-metil-
D-glucamina, hidrabamina y las sales con aminoacidos como, por ¢jemplo, arginina,
lisina y similares (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich Stahl y Camille G,
Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chimica Acta - Zarich, 2002, 329-345).

Por el contrario, dichas sales se pueden convertir en las formas libres mediante
tratamiento con una base o acido apropiados.

Los compuestos de formula I y sus sales, pueden estar en forma de un solvato,
que esta incluido dentro del alcance de la presente invencion. Dichos solvatos

comprenden por ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.
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La invencion también se relaciona con todas las formas estereoisoméricas como
las formas enantioméricas y diastereoisoméricas de los compuestos de formulalo
mezclas de éstas (incluidas todas las mezclas posibles de estereoisdémeros).

Algunos de los compuestos de formula I también pueden existir en formas
tautoméricas. Aunque no estan explicitamente indicadas en la formula anterior, se tiene
la intencién de incluir dichas formas dentro del alcance de la presente invencién.

Con respecto a la presente invencién, la referencia a un compuesto o compuestos,
tiene la intencion de abarcar ese compuesto en cada una de sus posibles formas
isoméricas y las mezclas de éstas a menos que, especificamente, se haga referencia a la
forma isomérica particular.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden existir en diferentes
formas polimérficas. Aunque no esta explicitamente indicado en la fédrmula anterior, se
tiene la intencion de incluir dichas formas dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencidn se refiere también a los procesos para preparar los
compuestos de formula 1.

Los compuestos de formula I, de acuerdo con la invencion, se pueden preparar de
manera andloga a la de los métodos convencionales, descritos en WO 03/093237, como
saben los técnicos con experiencia en quimica organica sintética.

Cuando los compuestos de férmula | presentan un centro estereogénico, y se usan
métodos de sintesis no estereoselectivos, la resolucion de la mezcla de estereoisémeros se
puede efectuar mejor en uno o varios pasos, que incluyen generalmente la separacion
secuencial de las mezclas de diastereoisémeros en sus racematos constituyentes, usando
preferentemente separaciones cromatograficas en fase aquiral o quiral en modo reverso o
preferentemente directo, seguidas de al menos un paso final de resolucion de cada
racemato en sus enantiémeros, usando muy preferentemente separacion cromatografica
en fase quiral en modo reverso o preferentemente en modo directo. Alternativamente,
cuando se usan métodos de sintesis parcialmente estereoselectivos, el paso final puede
ser una separacion de diastereoisémeros usando preferentemente separaciones
cromatograficas en fase aquiral o quiral en modo reverso o preferentemente directo.

En la actualidad se encontré que los compuestos de formula I y sus sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico son ttiles para una diversidad de

indicaciones farmacéuticas.

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con la invencién son tiles para el
tratamiento de asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia a los alimentos,

trastornos cutaneos inflamatorios incluidos dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y
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eccema, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias intestinales incluidas la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, esclerosis multiple y otros trastornos

autoinmunitarios, leucemia mielégena aguda, trasplante y aterosclerosis.

Por lo tanto, la presente invencion, en un aspecto adicional, se refiere al uso de un
compuesto de formula I o una sal de éste aceptable desde el punto de vista farmacéutico
en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de trastornos como los
mencionados anteriormente.

En particular, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula
I o una sal de éste aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos inflamatorios o enfermedades
dependientes de a4f1 y/o a4p7 como por ejemplo asma, rinitis alérgica, sinusitis,
conjuntivitis, alergia a los alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios incluidos
dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eccema, artritis reumatoide, enfermedad
intestinal inflamatoria incluidas la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, esclerosis
multiple y otros trastornos autoinmunitarios, leucemia mielogena aguda, transplante y
aterosclerosis,

Los compuestos de la invencion son utiles para tratar enfermedades mediadas por
mecanismos de adhesion. Estas afecciones incluyen preferentemente asma, rinitis
alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia a los alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios
incluidos dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eccema, artritis reumatoide,
enfermedades inflamatorias intestinales incluidas la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, esclerosis multiple y otros trastornos autoinmunitarios, leucemia mielégena
aguda, trasplante y aterosclerosis.

Los sujetos que necesitan tratamiento para un trastorno inflamatorio o una
enfermedad dependientes de a481 y/o a4f7, preferentemente asma, rinitis alérgica,
sinusitis, conjuntivitis, alergia a los alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios
incluidos dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eccema, artritis reumatoide,
enfermedades inflamatorias intestinales incluidas la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, esclerosis multiple y otros trastornos autoinmunitarios, leucemia mielégena
aguda, trasplante y aterosclerosis, se pueden tratar administrando al paciente una
cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos identificados precedentemente o de un
derivado o sal de éstos aceptables desde el punto de vista farmacéutico en un excipiente
o diluyente aceptables desde el punto de vista farmacéutico para reducir la formacion de
los radicales de oxigeno. Los principios activos se pueden administrar por cualquier via

apropiada, por ejemplo, por via oral, parenteral, intravenosa, intradérmica, subcutanea,
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intramuscular o tépica, en forma liquida, en crema, en gel o en forma sélida, a través de
un atomizador bucal o nasal, o aerosol.

La invencion se refiere ademaés al uso de los compuestos de férmula Il en la
fabricacién de un medicamento para aplicacion terapéutica. En particular, la invencién se
refiere al uso de los compuestos de férmula I en la fabricacion de un medicamento 1itil
para tratar enfermedades en las que es probable que haya un componente dependiente de
a4fB1 y/o a4B7. La invencion se refiere al uso del compuesto de formula I en la fabricaciéon
de un medicamento util para tratar asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia
a los alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios incluidos dermatitis, psoriasis,
urticaria, prurito y eccema, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias intestinales
incluidas la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, esclerosis multiple y otros
trastornos autoinmunitarios, leucemia mielégena aguda, trasplante y aterosclerosis

La invencién se refiere ademas al uso de los compuestos de formula I como
medicamentos. La invencidn se refiere al uso de los compuestos de formula I como un
medicamento para tratar asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia a los
alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios incluidos dermatitis, psoriasis, urticaria,
prurito y eccema, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias intestinales incluidas
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, esclerosis multiple y otros trastornos
autoinmunitarios, leucemia mielégena aguda, trasplante y aterosclerosis.

La actividad y propiedades de los compuestos activos, la disponibilidad oral y la
estabilidad in vitro 0 in vivo pueden variar significativamente entre los isémeros opticos de

los compuestos divulgados.

En una materializacién preferida, el compuesto activo se administra en una forma

enriquecida enantioméricamente, es decir, fundamentalmente en la forma de un isémero,

La presente invencién también se refiere a un método para tratar trastornos
inflamatorios o enfermedades dependientes de a4p1 y/o0 a4f7 (preferentemente asma,
rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia a los alimentos, trastornos cutaneos
inflamatorios incluidos dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eccema, artritis
reumatoide, enfermedades inflamatorias intestinales incluidas la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa, esclerosis multiple y otros trastornos autoinmunitarios, leucemia
mielégena aguda, trasplante y aterosclerosis) en un mamifero que necesite dicho
tratamiento, que comprende administrar a un paciente una dosis terapéutica de al menos
un compuesto de formula I o de una sal de éste aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.
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Los métodos de la invenciéon comprenden la administracién a un mamifero
(preferentemente un ser humano) que sufra de las enfermedades o trastornos
mencionados anteriormente, de un compuesto de acuerdo con la invencién en una

cantidad suficiente para aliviar o prevenir el trastorno o la enfermedad.

El compuesto se administra convenientemente en cualquier forma farmacéutica
adecuada, incluida sin caracter limitativo una que contenga de 0,01 a 2.000 mg,
preferentemente de 0,05 a 500 mg de principio activo por unidad de la forma

farmacéutica.

El término “tratamiento” como se usa aqui incluye el tratamiento curativo y el
tratamiento profilactico.

El término “fundamentalmente” como se usa aqui se refiere a una preparacion con
95 % de un isémero o mas, y preferentemente con 98 %.

Por “curativo™ se quiere dar a entender la eficacia en €l tratamiento de un
episodio sintomatico en curso de un trastorno o enfermedad.

Mediante “profilactico™ se quiere dar a entender la prevencién de la aparicién o la
recidiva de un trastorno o enfermedad.

Los compuestos son utiles en la modulacién de la adhesion celular y en particular
son utiles en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades o trastormos en los cuales la
extravasacion de leucocitos desemperfia un papel y la invencion se extiende a dicho uso y
al uso de los compuestos en la fabricacién de un medicamento para tratar tales
enfermedades o trastornos.

Las enfermedades o los trastornos de este tipo incluyen artritis inflamatoria como
artritis reumatoide, vasculitis o polidermatomiositis, esclerosis miltiple, trasplante,
diabetes, dermatosis inflamatorias como psoriasis o dermatitis, asma y enfermedad
inflamatoria intestinal.

Un aspecto de la invencion incluye métodos para tratar los tipos de cancer
relacionados con o4 (incluidos canceres, tanto sélidos como hematopoyéticos). Los
ejemplos de dichos tipos de cancer comprenden, pero no exclusivamente, el cancer de
pulmén p. ej. carcinoma de pulmoén no microcelular, de pancreas, de prostata, renal,
cervical, de ovario, colorrectal, carcinoma de mama, de endometrio, de vejiga, melanoma
maligno, seminomas, de tiroides, leucemia mielégena aguda y cancer gastrico.

Los resultados obtenidos con los compuestos de formula I son indicativos de un

efecto farmacoldgico potente.

..
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Para tratar las enfermedades, se pueden emplear los compuestos de formulal o
sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico en una dosis diaria eficaz y se

pueden administrar en forma de una preparacion farmacéutica.

Por consiguiente, ofra materializacion de la presente invencion se refiere a una
preparacién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de
formula I o una sal de éste aceptable desde el punto de vista farmacéutico en
combinacion con un diluyente o excipiente aceptables desde el punto de vista

farmacéutico.

Para elaborar una preparacion farmacéutica de acuerdo con la invencion, se
mezclan intimamente uno o mas de los compuestos de férmula I 0 una sal de éstos
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, con un diluyente o excipiente
farmacéutico segun técnicas de elaboracion farmacéutica convencionales conocidas por

los profesionales calificados.

Los diluyentes y los excipientes adecuados pueden adoptar una amplia variedad
de formas dependiendo de la via de administracion deseada, por ejemplo, oral, rectal, o

parenteral.

Las preparaciones farmacéuticas que comprenden compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden administrar, por ejemplo, por via oral o parenteral, es decir, por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea o intratecal.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para la administraciéon oral pueden
ser sdlidos o liquidos y pueden estar, por ejemplo, en forma de comprimidos, pastillas,
grageas, capsulas de gelatina, soluciones, jarabes, y similares.

Con este fin el principio activo se puede mezclar con un diluyente inerte o un
excipiente, no toxico, aceptable desde el punto de vista farmacéutico como el almidén o la
lactosa, Opcionalmente, estas preparaciones farmacéuticas también pueden contener un
aglutinante como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un desintegrante
como acido alginico, un lubricante como estearato de magnesio, un deslizante como
dioxido de silicio coloidal, un edulcorante como sacarosa o sacarina, o colorantes o un
saborizante como menta o salicilato de metilo.

La invencién también contempla las preparaciones que pueden liberar el principio
activo de manera controlada. Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar para
administracién parenteral estan en forma convencional como soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas contenidas en general en ampollas, jeringas desechables, viales de

vidrio o de plastico o recipientes para infusién.
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Ademas del principio activo, estas soluciones o suspensiones pueden también
contener opcionalmente un diluyente estéril como agua para inyeccién, una solucién
salina isoténica, aceites, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes
sintéticos, agentes antibacterianos como alcohol bencilico, antioxidantes como acido
ascoOrbico o bisulfito de sodio, quelantes como acido etilendiaminotetraacético, tampones
como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para ajustar la osmolaridad, como cloruro de
sodio o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan usando métodos que los farmacéuticos
utilizan en la practica cotidiana.

La cantidad de principio activo en las preparaciones farmacéuticas puede caer
dentro de un amplio rango de concentraciones y depende de una variedad de factores
como el sexo, la edad, el peso y la enfermedad del paciente, asi como del método de
administracion. Por lo tanto la cantidad de compuesto de formula I en las preparaciones
para administraciéon oral es de al menos 0,5 % en peso y puede ser de hasta 80 % en peso
con respecto al peso total de la preparacion,

Para las preparaciones orales preferidas, la dosis diaria esta en el rango de 0,01 a
2.000 miligramos (mg) de los compuestos de férmula [

En las preparaciones para administracion parenteral, la cantidad de compuesto de
formula [ presente es de al menos 0,5 % en peso y puede ser de hasta 33 % en peso con
respecto al peso total de la preparacién. Para las preparaciones parenterales preferidas, la
unidad de dosificacién esta en el rango de 0,01 mg a 2.000 mg de los compuestos de
formula 1.

La dosis diaria puede caer dentro de un amplio rango de unidades de dosificacién
del compuesto de formula I y estd en general en el rango de 0,01 a 2.000 mg. Sin
embargo, se debe entender que las dosis especificas se podrian adaptar a los casos
particulares dependiendo de las necesidades individuales, a criterio del médico.

Los ejemplos siguientes se proporcionan tnicamente con fines ilustrativos y no
estan concebidos ni se deben interpretar, en modo alguno, como limitantes de la
invencion. Los técnicos con experiencia en el tema apreciaran que se pueden hacer
variaciones y modificaciones corrientes de los ejemplos siguientes sin sobrepasar el
espiritu ni el alcance de la invencidén.

Los nombres IUPAC de los compuestos mencionados en los ejemplos se generaron
con la version 6.00 de ACD.

A menos que se especifique lo contrario en los ejemplos, la caracterizacion de los

compuestos se realiza de acuerdo con los métodos siguientes:
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Los espectros NMR se registran en un espectréometro Bruker AV-300 o DRX-400
que opere a 300,13 MHz o 400,13 MHz para los protones, y que utilice el paquete de
software XWINNMR de Bruker. A menos que se indique lo contrario los espectros se
obtuvieron a temperatura ambiente. Los desplazamientos quimicos se informan en ppm
con referencia a la sefial del TMS interno o del solvente residual.

Los analisis de HPLC se realizan utilizando uno de los siguientes sistemas: un HP
1100 (arreglo de diodos) unido a un espectrometro de masa Finnigan LC-Q, modo ESI con
ionizacién positiva/negativa, detector de longitud de onda DAD 200-400 nm, equipado
con una columna analitica LUNA C18 (2), DP 5 um, 100 X de 4,6 mimn. El gradiente corrié
desde el solvente A (agua + acido formico al 0,08 %) hasta el solvente B (acetonitrilo +
acido férmico al 0,08 %) en 6,5 min con una esperaa 95 % de B de 9,7 minya 5 % de B
de 11,82 min. La velocidad de flujo se fija a 3 ml/min. La cromatografia se lleva a cabo a
35 °C.

En los ejemplos se usan las abreviaturas siguientes:

TFA Acido trifluoroacético

TEA Trietilamina

DCM Diclorometano

NaOH Hidroxido de sodio

HCl Acido clorhidrico

NaHCO3 Carbonato acido de sodio

MgS04 Sulfato de magnesio

THF Tetrahidrofurano

MgCI H20 Cloruro de magnesio monohidratado
Na(Cl Cloruro de sodio

H202 Peroxido de hidrogeno

Mc¢OH Metanol

EtOH Etanol

EtAc Acetato de etilo

CaCl2 Cloruro de calcio

KC1 Cloruro de potasio

MnCl2 Cloruro de manganeso

NaH2P0O4 2H20 Fosfato monobasico de sodio dihidratado
TMB Tetrametilbencidina

PBS Solucion salina amortiguada con fosfato
TBS Solucién salina amortiguada con tris
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ADP 5’-difosfato de adenosina
BSA Albumina sérica bovina
FCS Suero de feto de ternero
Temperatura ambiente TA

W peso

A" volumen

Ejemplo 1: Sintesis de propanoato de metil-(28)-2-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]-

3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilo]. (1)

PN ci
|
T | e
o N 1 TFA, OCM

cl
2 TEA, 3.5 Dichioroisonicotioylchlonde

Ty

No 26, UCB Patent W003093237

Se disolvid propanoato de metil-(2S)-2-[(terc-butoxicarboniljamino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinilo] (compuesto N° 26, solicitud de patente internacional WO
03/093237) (500 mg, 1,05 mmol) en DCM (5 ml) y se agregd una solucion de TFA (0,8 ml,
10,5 mmol) en DCM (2 ml) gota a gota durante 10 minutos. Después que se completo el
agregado la reaccion se agité a TA durante toda la noche. La reaccion se enfrio a 0°C y se
agreg6 TEA (2,1 ml; 15,8 mmol) en DCM (2 ml) gota a gota durante 10 minutos. La
reacciéon se enfrid hasta —10°C y se agregé cloruro de 3,5 dicloro-isonicotinoilo (Bicorg.
Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1591-1594), (663 mg; 3,0 mmol} gota a gota durante 10
minutos, antes de permitir que la reaccién se calentara hasta TA. Después de 1 hora la
reaccion se lavé con HCl acuoso (1 N, 10 ml), seguido del lavado con solucién acuosa de
NaHCO3 (saturada, 10 ml). La capa de DCM se secé sobre MgS04, se filtrd y el solvente
se eliminé al vacio para producir un sélido color hueso. El sélido se purificé usando
cromatografia instantanea (eluyente EtAc) para producir el compuesto del titulo como un
polvo blanco (432 mg, 75 %) LCMS M+1 (552, 550, 548), tiempo de retencion 3,82 min, 'H
NMR, 300 Mz, de-DMSO - 9,50 (1H, d); 8,63 (2H, s); 8,42 (1H, d); 7,98 (1H, d); 7,94 (1H,
d); 7,78 (1H, dd); 7,65 (2H, d); 7,55 (2H, m); 4,95 (1H, m); 3,74 (3H, s); 3,45 (1H, dd}; 3,20
(1H, dd).
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Ejemplo 2: Sintesis de acido (28)-2-([(3,5-dicloroisonicotinoiljamino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil] propanoico. {2)

Se disolvié propanoato de metil-(28)-2-[(3,5-dicloroisonicotinoiljamino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinilo] (410 mg, 0,75 mmol) en THF (2 ml) y se agregd gota a gota
durante 3 horas a una solucién acuosa en agitacién de NaOH (2 M; 2,5 ml). Después que
se completo el agregado, la reaccidén se agitdé a TA durante 1 hora, antes de eliminar el
THF al vacio. La suspension resultante se diluyé con agua (6 ml) y se acidifico hasta pH 4
usando HCl (12 M). El precipitado resultante se recogié mediante filtracién, se lavdé con
agua (15 ml) y se secé durante toda la noche al vacio (40°C) para obtener el producto
deseado como un polvo blanco (274 mg, 68 %). LCMS M+1 (535, 537), M-1 (534, 536)
tempo de retenciéon 3,39 min, 'H NMR, 300Mz, ds-DMSO - 13,00 (1H, brs); 9,40(1H, d);
8,65 (2H, s); 8.42 (1H, d); 7,98 (1H, d); 7,94 (1H, d); 7,78 (1H, dd); 7,65 (2H, d); 7,54 (2H,
m); 4,90 (1H, m); 3,45 (1H, brs); 3,20 (1H, dd). HPLC quiral 97 % ee tiempo de retencion
6,29 min (Columna - CHIRALPAK AD 250* 4,6 mm, 10 um; solvente A 1-propanol + 0,1 %
de TFA, solvente B isohexano; isocritico 20 % A: 80 % B; temperatura 40 ¢C; tiempo de
ejecucion 15 min; deteccion 280 nM).

Ejemplo 3

Los siguientes ensayos celulares se usan para demostrar la potencia y la
selectividad de los compuestos de acuerdo con la invencién. En cada uno de estos
ensayos se determind un valor de Cl50 para cada compuesto de prueba y representa la
concentracion de compuesto necesaria para lograr una inhibicion de la adhesion celular
del 50 %, donde el 100 % = la adhesion evaluada en ausencia del compuesto de prueba y

0 % = la absorbancia en los pocillos que no recibieron células.
Adhesion de células Jurkat a Ig-VCAM dependiente de integrina q4p1:

96 placas de pocillos NUNC se recubrieron con anticuerpo de cabra F(ab)g anti IgG
humana y especifico para Fcy [Jackson Immuno Research 109-006-098: 100 ul en
NaHCO3 0,1M a 2 pg/ml, pH 8,4], durante toda la noche a 4°C. Las placas se lavaron (3
veces) en PBS y después se bloquearon durante 1 h en PBS/BSA al 1 % a TA en una
plataforma basculante. Después del lavado (3 veces en PBS) se agregaron 9 ng/ml de Ig-
VCAM 2d purificada diluida en PBS/BSA al 1 % y las placas se dejaron durante 60
minutos a TA en una plataforma basculante. Las placas se lavaron (3 veces en PBS) y
después se realizd el ensayo a 37 °C durante 30 min en un volumen total de 200 ul que
contenia 2,5 x 10° células Jurkat en presencia o ausencia de los compuestos de prueba

titulados.
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Cada placa se lavo (2 veces) con medio y las células adherentes se fijaron con 100
ul de MeOH durante 10 minutos seguido de otro lavado. Se agregaron 100 1l de Rosa de
Bengala (Sigma R4507) al 0,25 % en PBS durante 5 minutos a TA y las placas se lavaron
(3 veces) en PBS. Se agregaron 100 pl de EtOH en PBS 50 % (v/v) y las placas se dejaron

durante 60 min después de lo cual se midio la absorbancia (570 nm).
Adhesion de células JY a Ig-MAdCAM dependiente de integrina q4p7:

Este ensayo se realizé de la misma manera que el ensayo de q4f81 salvo que se uso
Ig-MAdCAM (150 ng/ml} en lugar de Ig-VCAM 2d y una sublinea de la linea celular
linfoblastoide g JY en lugar de las células Jurkat. El valor de Cl50 para cada compuesto

de prueba se determiné segun se describe en el ensayo de integrina q4f1.

Ensayo de union a VCAM en sangre entera para integrinas a4:

Se agregaron los reactivos siguientes a los tubos para FACS: 3 ul de MnCly 100
mM (100 veces la conc. requerida), 1 pl estreptavidina-FITC 1 mg/ml (proveedor Pierce
100 veces la conc. requerida), 2 ul de hVCAM-1-mFc biotinilado 500 pg/ml (50 veces la
conc. requerida), y 2 pl del compuesto de prueba diluide serialmente a 50 veces las
concentraciones finales deseadas. Después se agregaron 100 pl de sangre heparinizada
de donantes humanos sanos a cada tubo para FACS los cuales se sellaron y mecieron
durante 30 minutos a TA. Se agregaron 2 ml de solucién “FACS Lysing Solution”
{Biosciences BD) a los tubos durante 5 minutos a TA, y los tubos se hicieron girar a 1,200
rpm y se lavaron 2 veces en 3 ml de TBS, antes de la suspensién final en 100 pl de TBS.
Después se realizd la citometria de flujo en un equipo Becton Dickinson FACScan para

evaluar los % de células en la puerta de linfocitos capaces de unirse a VCAM.

Adhesién de células K562 a fibronectina dependiente de integrina q531:

96 placas de cultivo tisular con pocillos se recubrieron con fibronectina plasmatica
humana (Sigma F0895) en PBS a 5 pg/ml durante 2 h a 37 °C. Las placas se lavaron (3
veces en PBS) y después se bloquearon durante 1 hora en 100 pl de PBS/BSA al 1 % a TA
en una plataforma basculante. Las placas bloqueadas se lavaron (3 veces en PBS) y
después se realizd el ensayo a 37 °C en un volumen total de 200 ul que contenia 2,5 x
109 células K562, forbol-12-miristato-13-acetato a 10 ng/ml, y en presencia o ausencia
de los compuestos de prueba titulados. El tiempo de incubacion fue de 30 minutos. Se fijo
y se tifié cada placa segun se describe en el ensayo de g4p1 antes mencionado.

Adhesion de neutréfilos polimorfonucleares humanos al plastico dependiente de

amf?2:
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96 placas de cultivo tisular se recubrieron con RPMI 1640/FCS al 10 % durante 2
h a 37 °C. Se agregaron 2 x 109 neutrofilos polimorfonucleares (PMN) venosos humanos
recién aislados a los pocillos en un volumen total de 200 ul en presencia de forbol-12-
miristato-13-acetato 10 ng/ml, y en presencia o ausencia de los compuestos de prueba, y
se incubaron durante 20 min a 37 °C seguido de 30 min a temperatura ambiente TA. Las
placas se lavaron en medio y se agregaron 100 ul de bromuro de hexadeciltrimetilamonio
al 0,1 % (p/p) (Sigma H5882) en tampén de fosfato de potasio 0,05 M de pH 6,0 a cada
pocillo. Después las placas se dejaron en un balancin a temperatura ambiente TA durante
60 min. A continuaciéon se evalué la actividad de peroxidasa endogena usando TMB del
modo siguiente: se mezclaron muestras de lisado de PMN con H207 (Sigma) al 0,22 % y
TMB (Boehringer Mannheim) 50 pg/ml en tampoén de acetato de sodio/citrato de sodio
0,1 M de pH 6,0 y se midid la absorbancia a 630 nm.

Agregacion de plaquetas humanas dependiente de olIb/g3:

Se evalué la agregacion de plaquetas humanas usando agregacion por impedancia
en el Chronolog Whole Blood Lumiaggregometer. Se obtuvo plasma humano rico en
plaquetas (PRP) haciendo girar sangre venosa humana fresca anticoagulada con citrato de
sodio al 0,38 % (v/v) a 220 xg durante 10 min y se diluy6 hasta una densidad celular de 6
x 108 /ml en plasma autélogo. Las cubetas contenian volumenes iguales de PRP y tampon
de Tyrode filtrado (g/litro: NaCl 8,0; MgCla.H20 0,427; CaClp 0,2; KC1 0,2; D-glucosa 1,0;
NaHCO3 1,0; NaH2PO4.2H20 0,065). La agi*egacién se monitored después del agregado
de ADP (Sigma) 2,5 1M en presencia o ausencia de inhibidores.

Adhesion de JY a vitronectina dependiente de integrina avp3:

96 placas de pocillos NUNC se recubrieron con vitronectina humana (Promega) en
PBS a 2,5 ng/ml durante 2 horas a 37 °C. Las placas se lavaron (2 veces en PBS) y
después se bloquearon durante 1h en 100 pl de PBS/BSA al 1 % a TA en una plataforma
basculante. Después se lavaron las placas bloqueadas (2 veces en PBS) y se realizé el
ensayo a 37 °C en un volumen total de 200 pl que contenia 2 X 105 células de JY, forbol-
12-miristato-13-acetato a 10 ng/ml y en ausencia o presencia del compuesto de prueba
titulado. Se preincubaron las células JY durante 15 minutos con 5 pg/ml de anticuerpo
monoclonal antiintegrinas p2, denominado 6.5E, para evitar la uniéon no especifica
dependiente de 2. Se fij6 y se tifid cada placa seguin se describe en el ensayo de a4p1
antes mencionado.

En los ensayos antedichos los compuestos de la invencién al igual que los compuestos de
los ejemplos tienen en general valores de Cl50 de 1 uM e inferiores en el ensayo de ad4ply

de 1 uM e inferiores en el ensayo de a4p7- En los otros ensayos que aparecen integrinas o

)

A,
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la formula I, sus enantiomeros, diastereoisémeros o una

sal de éstos aceptable desde el punto de vista farmacéutico,

donde

Rl es hidrégeno, hidroxilo o Cy_galquilo;
R2 eg hidrégeno o halégeno;
nesde0as;

R3 es hidrégeno, o halogeno;

n’es de 0 a 4.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde
R1 es hidroxilo o metoxi;

RZ es cloruro;

nes2;

R3 es cloruro

n’es 2.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2, donde, el atomo de

carbono asimétrico que estd en la configuracion “S”,

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre propanoato
de metil-(28)-2-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinilo] y &cido (28)-2-[(3,5-dicloroisonicotinoiljamino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-

quinolinil] propanoico.
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El compuesto acido (28)-2-((3,5-dicloroisonicotinoiljamino]-3-{2-(2,6-diclorofenil)-

6-quinolinil] propanoico.

Una preparacion farmacéutica que comprende como principio activo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y un adyuvante, diluyente o excipiente aceptables desde el

punto de vista farmacéutico.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para usar

como un medicamento.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

en la fabricacién de un medicamento,

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos

inflamatorios o enfermedades dependientes de a4f1 y/o adp7.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 8 6 9 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis,
alergia a los alimentos, trastornos cutaneos inflamatorios incluidos dermatitis,
psoriasis, urticaria, prurito y eccema, artritis reumatoide, enfermedades
inflamatorias intestinales incluidas la enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa,
esclerosis multiple y otros trastornos autoinmunitarios, leucemia mielégena

aguda, trasplante y aterosclerosis.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 8 6 9 en la fabricacion de un

medicamento para los tipos de cancer relacionados con a4.

\\\«..‘
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. - Brigard «Castro
BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosofros) UCB PHARMA, S.A.

domiciliado(s) en 60, Allée de la Recherche, B-107Q Bruselas,
Bélgica

Nombro(amos) a;: JUAN PABLO CADENA SARMIENTOQ
y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogota, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia, en cualquier instancia
0 recurso, la obtencidn de patentes de invencion, registros
de marcas, disefios industriales, modelos de utilidad,
depdsitos de nombres comerciales, lemas comerciales y
ensefas, registros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, obtencidn de certificados de obtentor de
variedades  vegetales, asi como sus prérrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de
nombre, domicilio y/o direccion; elaborar, tramitar y registrar
contratos de licencia y licencias de cualesquiera clases;

- intervenir como demandante © como demandado en

cualquier instancia y recurso ante cualquier juez,
corporacion, funcionario publico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia tales comao:
oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacidn y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obtencidn o explotacion de licencias;
acciones de competencia desleal, demandas penales;
acciones de indemnizacion de perjuicios, reclamos y
observaciones a soficitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas
cautelares y en ofras acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos;, pagar impuestos, cuotas y

gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesion: recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias,

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi  (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad de
desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirio en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOQZO,
domiciliado(s) en la 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades para
recibir notificaciones y designar apoderados judicigles o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en Bruselas

hoy de de o meym NORRIS

WAIVIE NG DA LNV T LU~

PERACION PARA EL DESARROLLO

gal representative

POWER OF ATTORNEY

I (We) UCB PHARMA, S.A.

domiciled in 60, Allée de la Recherche, B-1070 Brussels,
Belgium

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombia, my (our)
true and lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices and authorities, in any instance, privileges
of patents of invention, registration of tfrademarks, industrial
designs and utifity models; registration of commercial
names, slogans and emblems, registration of copyright and
contracts related thereto, certificates of obtainers of
vegetables varieties, as well as extensions, renewals and
recordal of assignments and changes of name, domicile
and/or address related to the above; to prepare, prosecute
and register licenses of any kind; to act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, and before any
judge, corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions to
the registration of trademarks; caducity, cancellation and
nullity actions; claim actions derived from the obtaining or
exploitation of licenses, action of unfair competition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: claims or
observations on patent applications, models, industrial
designs and utility models; in the exercise of preventive
measures and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may geem pertinent to
the safeguard of my (our) interesy(s)/fwith all the other
necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
settle and compromise on my (our) behalf, and to substitute
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At
the same time | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or CARLOS H. PALACIO
EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiciled in Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, my (our)
aftorney(s) in fact, with powers to receive notifications and
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in Brussels

this 20th day of July 2007

. Ay
Jean-Paul Lignier




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecio ante mi Allen NORRIS

a quien cdnozco, y de quien me consta que firmo el anterior
documento, debidamente juramentado declard y dijo que él
(ella) es el Apoderado y Representante Legal

de UCB PHARMA, S.A,

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compariia para conferir este poder; que
el sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compania, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del objeto social de |la
sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente poder es su representante.

Notario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid(eron) ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines y
propositos que en él se expresan.

Notario Publico (sello)

B P R 8 A pmn mm Vb A

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

on this 2R day of )X,_Q& of 900 personally
n ORf%S

appeared before me Alle

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the Proxy and
Legal Representative

of UCB PHARMA, S.A.

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof, and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the corporate
purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of (Flwsselln
under date of \2C ‘au_(z.xm Ry

Damien HISETTE
) Q{@taer(;é%gl erde notaris
2 b I Adsaciition 30 Verenigingstraat
. Bruxelles 1000 Brussel

'

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this
personally appeared before me

day of of

who is(are) known t
foregoing docume
grant(s) the docu
expressed.

and who | attest executed the
d he (they) declared he (they)
for the uses-and purposes therein

Notary Public (Seal)



APOSTILLE
{Cionvention de L.a Haye du 3 octobre 1961)
1. Pays: Bélgique
2. Le présent acte public a &té sipné par: Hisette, Damien
3. Agissant en qualité de: Notaire
4. Bst revétu du sceau / timbre de: Notaire

Attesté Brussels

5. A Bruxelles 6. 1e:  20/07/2007

7. Par le Service public [édéral Affaires lrangeéres, Commerce extérieur et Coopée

au Développement

8. Sous le n%: 9805070720744644

9. Sceau/timbre:

10. Signature:

e g




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por UCB
PHARMA, S.A., con domicilio en Allée de la Recherche 60 B — 1070 Bruselas,
Bélgica.

Hay un sello que dice:

ALLEN NORRIS
Apoderado y representante legal

Hay un sello que dice:

Damien Hisette
Notario Asociado — Geassocieerde notaris
Rue de I'Association 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Bruselas

Hay un sello que dice:
Damien Hisette

Notario Asociado de Bruselas
Geassocieerde notaris et Brussel

APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)

1. Pais: Bélgica

Este documento publico
2. hasido firmado por: Hisette, Damien
3. actuando en capacidad de: Notario

4. lleva el sello/timbre de:  Notario
Bruselas

Certificado
5. en Bruselas 6. El: 29/07/2007

7. por el Servicio Pablico federal de Asuntos extranjeros, Comercio exteglor y
Cooperacion para el Desarrollo

8. No. 9805070720744644

9. Sello/timbre: 10. Firma
hay un sello que dice:

SERVICIO PUBLICO FEDERAL
DE ASUNTOS EXTRANJEROS
COMERCIO EXTERIOR Y COO- (FIRMA)

PERACION PARA EL DESARROLLO Jean-Paul Lignier
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
 PATENTE DE INVENCION ~ [] MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacion. de que se sollcita la concesldn de una patents 11
Datos de identificaclon del sollcltante o dela persona que presenta la soHcItud 11
Descnpmén de la invencién ]
Dibujos de ser estos pertinentes []
Comprobante ‘de pago de las tasas establecidas []

A B & 2=

COMPLETA [ ]

DISENO lN’DUSTRIAL‘ e

‘Indicacién de que 5 sochta eI regzstro de Disefio Industrial

[ ]

materlal que Incorpora el disefio . S
Comprobante de pago de las tasas gstablecidas - ' { ]

+¢¢'¢'

‘COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADQ | ]

4 indicacién-de que se solicita el registro de un Eéquerha de Trazado
¢ Datosde identificacion del: solicitante o de la persona que presenta la sohcrtud

# Representaclon grafica del esquema trazado
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

t*-:i—.—1r——:.-«,

COMPLETA | ]

Firma Responsable

- Fecha - ' ... . . Carrera 13:No. 27-00 Plso 5, 7y 10 -
' S ; .- - Conmutador: 3820840 .
Fax: 350 5220
E-mall; Info@slc.gov.co .
www.,slc.gov.co
Bogoté, D.C,, Colombla

INCOMPLETA [ ]

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presentala solleitud [ ]‘
Representaclon grafica 'y fotografica del Disefto Industrial o muestra del 1 3-‘

L e J TS S S I LY

INCOMPLETA [ ].

il
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABRLO
Apoderado(a) y/o Representante de
UCB PHARMA S5.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 7 128782
Solicitud internacional PCT/EP2006/004811
Fecha inicio fase nacional 09/01/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. .
o
16750
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESYHDES DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha -
adpall




