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. PETITORIO
’ SUPERIN‘I‘ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO‘
T T
R . f ] No. 08-093116- -00(!'(!!1"-!)'!)'!)'(')""' .
Industria y Comercio L T 20B09-04 1557.06_Dep. 2020 NUEGREAGION
SUPERINTENDENCIA , | ACL 411 PRESENTACION — Botte, 10y ACIONALI
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
-~ PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
O) | SOLICITUD DE :
Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad
Capitulol. - [ ] capituloll.
! @ Nombre:  BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
‘ SOLICITANTE IDENTIFICACION
{71) Direccion: Route 206 and Province Line Road, Princeton, Nueva Jersey
08543, Estados Unidos de América I:l |:]
Nacionalidad o Domicilio:  Nueva Jersey, Estados Unidos de América CcC. NIT

Lugar de Constitucion: Delaware, Estados Unidos de América C.E. D Otro D

Teléfono: Fax: Cual

E-Mail Numero

Nombre:  ALVARQ CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | pireccion: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ce. Nt [ ]

AP

O APODERADO CE. I:’ Otro D

Teléfono: 634 1500 Fax: 376 2211 Cual

. 79.143.366 de

E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero  Usaquén TP 20.281

@ Nombre: LIU, Chunjian; LEFTHERIS, Katerina; VRUDHULA, Vivekananda M. y LIN, James

-

INVENTOR (ES) Direccion: Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, Estados Unidos de América; 92 Richmond Drive,
Skillman, NJ 08558, Estados Unidos de América; S Rescarch Parkway, Wallingford, CT 06492, Estados
Unidos de América y Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 083543, Estados Unidos de América;
respectivamente

(72) Nacionalidad o Domicilio:  Chino, Estadounidense, Estadounidense v Estadounidense, respectivamente
(s) PcT (85)
Solicitud Internacional No. PCT/US2007/063250 Fecha 05-MAR07
Publicacién Internacional No.  WOQ/2007/103839 Fecha 13-SEP-07

@ Titulo (54) COMPUESTOS DE PROFARMACO DE PIRROLOTRIAZINA ANILINA UTILES COMO INHIBIDORES DE CINASA

@ Clasificacidn Internacional (51) CO07D 487/04, AGIK 31/53, A61P 29/00, CO7C 11/00

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
' us 07-MAR-06 60/779,851
si Nno[ | ’

@omprobante de pago No.

08-61888 Fecha 01-AGO-08




ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

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

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

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autaridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Varios solicitud internacional

@ FIGURA CARATERISTICA

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina

BOGLMS/BOGDMS-126471-V1- DOC - P2008/000372
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TRADUCCION OFICIAL N° 0507071 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada por
Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés seglin Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de
Justicia de 1a Republica de Colombia

PODER OTORGADO POR BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

APOSTILLA

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
SALLY B. HANSEN

3. QUIEN ACTUA EN CALIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4 LLEVA EL SELLO DE:
SALLY B. HANSEN, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY

6. EL 28 ‘DE JUNIO DE 2007

7. POR BRADLEY ABELOW, ESORERO DE NUEVA JERSEY
8. N® A295716

9. SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO)

10. FIRMA (FIRMADO) BRADLEY ABELOW

Texto en inglés y en espafiol mediante el cual BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY domiciliada en Nueva York, Nueva York, otorga poder a ALVARO
CORREA ORDONEZ ylo OLGA GEORGETTE OTERO y/o RICARDO METKE
ylo JUAN PABLO CONCHA

Dado y suscrito el 30 de mayo de 2007

Senior)

ol L -

Sy sk o
TS TR e



TRADUCCION OFICIAL N° 0507071 al espanol de un documento escrito en inglés, efectuada por
Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Interprete Oficial
inglés-espafiol-ingiés segin Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de
Justicia de la Republica de Colombia

CERTIFICACION NOTARIAL

Texto en inglés y en espariol mediante el cual el suscrito Notario certifica el 30 de
mayb de 2007 la existencia legal de la sociedad BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY asi como las funciones y firma de su representante autorizado
Anastasia P. Winslow, Senior Patent Counsel (Abogado de Patentes Senior) para
lo cual se bas6 en los documentos relacionados en inglés en el punto 6 de la
certificacion los cuales se traducen aqui al espaniol, a saber:

Certificacion suscrita por el Vicepresidente Senior y el Asesor Legal de Bristol-
Myers Squibb Company el 7 de abril de 2007.

Certificado de Constitucion Enmendado y Replanteado de Bristol-Myers Squibb
Company fechado mayo 24, 2005.

[Firmado] SALLY B. HANSEN, Notario Publico

[Seflo en tinta que dice: “SALLY B. HANSEN. Notario Publico de Nueva Jersey. Mi
comisidn vence el 6 de junio de 2010"]

[Aparece sello realzado]

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

para su confrontacion.

/;W o T

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

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucidon N° 034 de en
expedida por el Ministerio de Justicia

i COMO NOTARIG oo DEBE ‘
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
SALLY B HANSEN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
SALLY B HANSEN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERCEY

THE 28TH DAY OF JUNE 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. AZ295716

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Lo POWER OF ATTORNEY

T;w underdigned.

RS BRISTOL~-MYERS SQUIBR COMPANY
dorr‘u‘cucd in

~ Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 United States of Amerlco

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/nr

RICARDO METKE and/or

JIJAN PABLO CONCHA
with domicile at Av. B2 No. 10 - 62, 6Th floor, of Bagotd I,
C.. Colombia, a full and sufficient power of attorney to obtain
the protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
atlarncys to represent me (us) before any authorities or peraons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
adminigtrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in oll matters concermning the following: a)
Obtainment of patents, usility models, induarrial designs,
integrated circuits, layout-designs and vegetal varieties; the
registration ot trademarks, denominations of origin, commcrcial
names, frade emblems, slogans and domain names; its renewal,
assignments, chenge of name or domicile, voluntary
cangellation; and the registration of licenses of use of the above
rights;  b)Processes of protection to the consumer, unfair
competition, oppositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ mandamus,
the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, an
adininisiative processes reluting o thosc rights, And rhat in all
the above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciligtg, admit the facts of the case, desist,
cancel, receive, resign, and ratify octs done by representatives
without a power of atterncy,

[ hereby ratify all actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters,

Done and subscribed in

On the \57 D day ofm CLL’XM".’ZOO?

Signature of the person issufng the Power

(/\7/\/ V \\)\'\W
Anastasia P. Winslow
Senior Patent Counsel

Raisbeck, l.ark, Redriguez & Rueda
Av. 42 No. 10 - 82 &m Floor
Bopote, Cotombla

NIT; 880088, 840-3
Tel: +57 1 834 1800
Fox; +67 1 376 2211
werw baksmet.com

ZODER DE ABOGADOQ
La abajo firmada,
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
dorniciliada en

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 Estadns Unidos de América

declara por el pregents que otorga a

ALVARO CORREA-ORDOREZ y/o

OLGCA CEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
con domicilio en s Av. 82 No, 10 - 62 Piso 6 en Bogota . C.,
Colombia, poder especial amplie y suficieste, parn obtener la
proteccion dg i (nuestra) propiedad industrio]l y contrz ls
competencia desleal, a cuya efecto autorize (amos) a los dichos
epoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera
autoridades o personas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente
ante las del orden administrative, contencioso-administrativo y
judicial, asf como lJos tibunales de arbitramento, en todo lo
concerniente a los sigujentes asuntos: n) Obtencién de pamntes
de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
esquemas de trmzado de circuitos integrados y variedades
vegerales: ¢l registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales y nombres de
dominio; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voiuntaria; y el registro de licencias de
vso de csos derechos; b} Los procesos para la proteccién del
consumidor, competencia desleal, oposiciones, cancelogiones,
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesion de
licencias, la tutela, la proteccidn de secretos industrizles, y en
genernl procesos civiles, penales, administrativos relacionados
con estos dcrechos. Y para que en fodos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,
admidr los hechos del caso, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
y ratificar 1os actos de agentes oficiosos.

Tgualmente, ratifice tedo lo actuade hasta ¢l momento en los
mismos asuntos, por cualquiera de los mencionados spoderados
en representacion de £sta sociedad.

Dado y firmado en
Alos 30

de 2007

dfuy del mes de mayo

Firma de In persona que firmn el Poder

a0t Y -

£ig A N

Qo5 g ‘.r
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'+ 7" NOTARIAL CERTIFICATION

Onthis . . _5) O

day of /}7&&_\/7

2007 , the undersigned Notary {
' ' CERTIFIES
That  Name of the person issuing the power

) Anastasia P. Winslow
of legal age and domiciled in

Princeton, NJ USA
. Ad’dress, city, state, country

act hic hond on the forogeing document.

That the grentor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to cxecute the instrument,

Tha_t the grantor has executed the foregoing document as

.. Senior Patent Counsel
1 v o2y 5. ., Position of the person Jssuing the Power
“'5f the judicial person  BRISTOL-MYERS SQUIBB
Pk R COMPANY

" That the judicial person BRISTOL-MYERS SQUIBB
. COMPANY

having its home office in

Route 206 and Province Line Rozd, Princeton,
Naw Jorsay 08543-40006 United States of America

is duly organized, has present Jegal exjstence and thet the
purposes for which the power of attomey i granted are within
the senpe of its carporate purposes.

Thar the grontor has in fact the veferred to authority and thar
his/her representation iy legal.

That 1 have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which T mention specifically, giving their dates and their
. origin or source:
(Please indlcate herc the documents such as the articles of
incorporation, by laws or resolutton from the Board of
Directors and their dntes, on which the notary rolled to
grant the certification)

- Certification executed by Sr. Vice President

and General Counsel of Bristol-Myers Squibb Company

on April 7, 2007

- Amended and Restated Certifirate nf Tnecorporation
of Bristol-Myers Squibb Company dated May 24,

Norary Phbli

?\‘Mws%ibﬁ. }LANC;EFM ~—__

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires June 6, 2010

CERTIFICACION NOTARTAL

A log 30
de 2007

dias del mes de mayo
. e} suscrito Notario

DA FE
1 Que Anastasia P. Winslow

mayor y domicilisdo en Princeton, NJ
Estados Unidos de América

suscribié de su puflo y lexe el documento que antecede,

2, Que conozco al otorgante ¥ que £ste tiene capacided lepal
para ¢l atorgamiento.

3 Que ¢l oforgante ha suscrito el refzridn documento en su
cardcter de

Abogados de Patentes Senior
de la persona juridica  BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY

4  Que lapertona juridica BRISTOL-MYERS SQUIBR

COMPANY
con gede en

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jeracy 0854344000 Estados Linidos de Amériuva

estd Jegalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para ¢l cual se otorga ef poder estd
comprendido entre los que eanatituyen au objeto social,

5 Que 2l otorganta tiene efectivarpente la representecién que
ostonta y que ésta e legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y S anterjores en los
siguientes  documentos auténticos que al efecto ss me
exhibieron y que menciono cepecificamente con expresicn
da sus fechas y fla an origen o procedencia:

- Cettificacibn suscrita por el Vicepresidente
Senior y el Asesor Legal de Brkstol-Myers
Squibb Company el 7 de abri} de 2007.

- Certificado de Constitucién Enmendado y
Replanteado de Bristol-Myers Squibb
Company fechadgedm

2005
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Vili-2-1

Declaracion: Derecho a solicitar y
obtener una patente

Declaracion en cuanto el derecho
del solicitante, en la fecha de
presentacion © internacional, de
solicitar y obtener una patente
(Reglas 4.17(i)) y 51bis.1{a)ii)),
en un caso en el que la
declaracion bajo la Regla 4.17(iv)
no sea apropiada;

Nombre (APELLIDO, Nombre)

Con relacion a esta solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY tiene
derecho a solicitar y obtener una patente en
virtud de lo siguiente:

VIli-2-1(iv)

Una cesién de LIU, Chunjian a BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, de fecha febrero
07, 2007 (07.02.2007)

Vill-2-1(iv)

Una cesion de LEFTHERIS, Katerina a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, de
fecha febrero 07, 2007 (07.02.2007)

VIH-2-1(iv)

Una cesién de VRUDHULA, Vivekananda M. a
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, de
fecha febrero 02, 2007 (02.02.2007)

VIII-2-1(iv)

Una cesion de LIN, James a BRISTOL-MYERS
SQUIBB COMPANY, de fecha febrero 06,
2007 (06.02.2007)

BOGDMS # 126489



PCT/US07/63250 05-03-2007

10628 PCT

PCT REQUEST

PCT/US2007/063250

5/7 L0ngag

Criginal (for SUBMISSION )

VIll-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

in a case where the deciaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii}},

in relation to Ehis international
application

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

Vill-2-1(i
v)

an assignment from LIU, Chunjian to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 05
February 2007 (05.02.2007)

VIl-2-1(i
v}

an assignment from LEFTHERIS, Katerina
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
07 February 2007 (07.02.2007)

VIll-2-1(i
v)

an assignment from VRUDHULA, Vivekananda
M. to BRISTOL-MYERS SQUIEB COMPANY,
dated 02 February 2007 (02.02.2007)

VII-2-4(i

® !

an assignment from LIN, James to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 06
February 2007 (06.02.2007)




(19) World Intellectual Property Organization [27|E

.v A 000 R

wo 2007/103839 A3 I 00 R0 00 T G R e

Inlcrnational Bureau

(43) International Publication Date
13 September 2007 (13.09.2007)

(10) International Pablication Number

W 2007/103839 A3

(51} Infernational Patent Classificatlon:
CO7D 487704 (2006.01) Asl1P 29/00 (2006.01)
AG1K 31753 (2006.01) CO7C 11/00 (2006.01)

(21) International Application Number:

PCTAIS2007/063250

{22) International Filing Date:

(25) Tiling Language: Englis

(26) Publicaiion Language: English
(30) Priority Data:
60/779,851 7 March 2006 (07.03.2006) US
(71) Applicant (for all designated States except US) BRIS-
TOL-MYERS SQUIBB COMPANY [US/US); P.O. Box
4000, Route 206 and ProvinceLine Road, Princeton, NJ

08543-4000 (US).

(72 Inventors; and

(75) Inventors/AppHcants (for US only): LIU, Chunjlan
[CN/USY; Route 206 & Province Line Road, Princclon,
NJ 08543 (US). LEFTHERIS, Katerina {US/US); Route
206 & Provinee Line Road, Princeton, NJ 08543 (US).
VRUDHULA, Vivekananda M. [US/US); 5 Research
Parkway, Wallingford, CT 06492 (US). LIN, James
{US/USY; Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ
08543 (US).

(74) Agents: WANG, Joseph C, et al.; Bristol-Myers Squibb

Company, P.O. Box 4000, Princeton, NJ 08543-4000 (US).

5 March 2007 {05.03.2007)

signated S\le!i[os (unless otherwise indicated, for every
nd of nalion’n{l protection available): AL, AG, AL, AM,
AT, AlJ, AZ,BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CY, CZ, DB, DK, DM, bZ, BC, BE, BG, ES, Fi,
GB, GD, G, GI, GM, GT, 1IN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE KG, KM, KN, KP, KR, ¥Z, LA, LC, LK, LR, LS,
[, LY, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA{ NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, TL, PT, RO, RS, RU,
, 8D, 8T, 8G, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, T™, N, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 7M, ZW.

(84

Lol

Designated States {unless otherwise indicated, far every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 81, 8Z, TZ, UG, 7M,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HY, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,PL,
PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BE, BI, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

== as to applicant’s entitiement to apply for and be granted a
patent (Rule 4.17(ii)}

as to the applicant’s entilament 10 claim. the priority of the
earlier upplication (Rule 4.17(iii))

Published:

~—  with International search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and 10 be republished in the event of receipt of
amendments

(88} Date of publication of the internationnl search report:
5 June 2008

(54) Title: PYRROLOTRIAZINE ANILINE PRODRUG COMPQUNDS USEFUIL, AS KINASH INHTBITORS

(57) Abstract: Compounds having the Formula (I),
including pharmaceulically ac;::epiab}le salts thereof,
wherein at lcast onc of X', X" or X is (i), and any
remajning X'. XorX'is hydrogen, which are vseful
as kinase inhibitors, whercin R, R2, Ra, 'R“, Rs. Rs,
A, A" and m are as described herein.
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WO 2007/103839 PCT/US2007/063250
WE CLAIM:
L. A compound of Formula I: _
(/Rﬁ)m .
/ ‘\) i
2 N
X N e \Al
R’ N
0 ~ Sy 0
> \_N
A —]\IJ / \N/*Rl
xR ),

5 or pharmaccutically acccptable salts thercof, wherein

at least one of X!, X% or X* is

R? O
: R4\O*O/u‘ﬁ

and any remaining X', X2 or X* is hydrogen;

(),

A'and A% are each independently selected from optionally-substituted aikyl,

10 optionally-substituted cycloalkyl, optionally-substituted aryl, optionally-substituted
aralkyl, optionally-substituted heterocyclo and optionally-substituted heteroaryl;

R', R’ and R? are each independently selected from hydrogen, optionally-
substituted alkyl, ~-OR", ~C(=0)NR"R'**, -NR"“R'**, -SO,NR"“R'*,
__NRMSOZN—RM;‘RMR), _NRMnSOzRM’ _NRMC(:O)RM;I’ —NRMCOZRM“,

15 —NRM™C(=0)NR'*R' halogen, cyano, optionally-substituted cycloalkyl, optionally-
substituted aryl, optionally-substituted heterocyclo and optionally-substituted
heteroaryl; .

R? is independently selected from hydrogen and optionally-substituted alkyl;

R? is independently selected from:

R27 O Rz-] O

O.
o L9
Z 7 0oy
4 ~ HO-PZ
REN X ugf 3\“, Ho.c N o,

20 , HO,C

o

O
0 () %) 0 -0 .
Ho—i}—o% W JOLH)\J ‘?(%THJ}J
OH HO nr’Ho kr,and G\J.L :
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R is attached to any available carbon atom of the phenyl ring and at each
occurrence is independently selected from optionally-substituted alkyl, halogen,
trifluoromethoxy, triflucromethyl, hydroxy, alkoxy, alkanoyl, alkanoyloxy, thiol,
alkylthio, ureido, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyl, carbamyl, alkoxycarbonyl,
alkylthiono, arylthiono, arylsulfonylamine, alkylsulfonylamine, sulfonic acid,
alkysulfonyl, sulfonamido, phenyl, benzyl, aryloxy and benzyloxy, wherein each R®
group in turn may be further substituted by one to two R'®;

R" R'" and R" are independently selected from hydrogen, optionally-
substituted alkyl, optionally-substituted aryl, optionally-substituted cycloalkyl,
optionally-substituted heterocyclo, and optionally-substituted heteroaryl, except when _
R"™ is joincd to a sulfonyl group, as in —S(=0)R'*, —=SO,R", and -NR'**S0,R", then
R" is not hydrogen;

R"%is independently selected from Cy.galkyl, Cz.¢alkenyl, halogen, haloalkyl,
haloalkoxy, cyano, nitro, amino, Cyalkylamino, aminoC4alkyl, hydroxy,
hydroxyCi.salkyl, alkoxy, Ci4alkylthio, aryl, heterocyclo, (arylalkyl, aryloxy, and
(aryDalkoxy;

R* and R”® are independently selected from hydrogen, optionally-substituted
alkyl, optionally-substituted cycloalkyl, optionally-substituted aryl, optionally-
substituted aralkyl, optionally-substituted heterocyclo and optionally-substituted
heteroaryl;

one of D, E, G, J or L is =N-and each remaining D, E, G, J or L is =C—;

misQ, 1,2 or3;

nisQorl; and

kis0Q, I or2.
2. The compound of Claim 1, wherein k is 1 or 2.
3. The compound of Claim 1, wherein A' is selected from optionally-

substituted C;-Cg alkyl, optionally-substituted C;-Cs cycloalkyl and optionally-
substituted C;-Cg heteroaryl.

4. The compound of Claim 1, wherein A' is ethyl.

- 103 -
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5. The compound of Claim I, wherein A' is propyl.

6. The compound of Claim 1, wherein A' is cyclopropyl.

5
7. The compound of Claim 1, wherein A' is iso-oxazole.
8. The compound of Claim 1, wherein A” is selected from optionally
substituted C,-Cs alkyl and optionally-substituted C,-Cs cycloalkyl.
10
9. The compound of Claim 1, wherein A? is ethyl.
10.  The compound of Claim 1, wherein A% is propyl.
15 11.  The compound of Claim 1, wherein A? is cyclopropyl.
12.  The compound of Claim 1, wherein R', R? and R’ are independently
selected from hydrogen and optionally-substituted C-C, alkyl.
20 13.  The compound of Claim 1, wherein R' and R® are each hydrogen and
R'is methyl.
14. The corﬁpound of Claim 1, wherein R® is selected from hydrogen and
Cl-C4 alkyl.
25
15. A pharmaceutical compbsition, which comprises a pharmaceutically
effective amount of a compound of Formula I, including pharmaceutically acceptable
salts thereof, as claimed in Claim 1, and one or more pharmaceutically acceptable
carriers, excipients or diluents.
30
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16. A method of treating an inflammatory disorder comprising
administering to a patient in nced of such treatment a pharmaceutical composition

according to Claim 185,

5 17. The method of Claim 16, wherein the inflammatory disorder is
selected from asthma, adult respiratory distress syndrome, chronic obstructive
pulmonary disease, chronic pulmonary inflammatory disease, diabetes, inflammatory
bowel disease, Alzheimer’s disease, osteoporosis, psoriasis, graft vs. host rejection,
atherosclerosis, multiple myeloma, pain, myocardial ischemia and arthritis, including

10 rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, traumatic arthritis, rubella arthritis, gouty

arthritis and osteoarthritis.

18. The compound of Claim 1, wherein the salts are selected from sodium
salts, potassium salts, calcium salts, magnesium salts, lithium salts, hydrogen chloride

15  salts and methane sulfonic acid salts.

19.  The use of a carbamate substituted pyrrolotriazine compound of
Formula I of Claim 1 as a prodrug for releasing a parent drug containing the
substituted pyrrolotriazine compound after removal of the carbamate moiety in

20  animals or humans,

20. A compound having the Formula II:
O

o .
RS/U\NJ\O/\ R

0)

7

TNt (),
or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

25 R’ is independently selected from:

0
O‘J Ho—ill’—O/O n = /O Or:.:

HOZC \ I , OH . and HO fi}
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R® and R are independently selected from optionally-substituted alkyl,
optionally-substituted cycloalkyl, optionally-substituted aryl, optionally-substituted
aralkyl, optionally-substituted heterocyclo and optionally-substituted heteroaryl, or R®
and R® can be taken together to be optionally substituted lactam; and

5 nisOor 1.

O
21.  The compound of Claim 20, wherein R is HOgC/vvk"’ )

O
Q ONR
22, The compound of Claim 20, wherein R is HO-P—O n .
OH
10
O
23, The compound of Claim 20, wherein R is HO/O b .
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10628 PCT : FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
“International appllcation No. ' Internaﬂonal fling date

PCT/US2007/063250 (daymoniniveai 55 /03 /2007
‘Applicant

“ge

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1.

2.

3

4

E} The applicant is hereby notified that the international search report and the written optnion of the International Searching
Authonty have been established and are transmitted herewith. .
Flling ot amendments and sfatement under Article 19:
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Appilcatron (see Rule 46):

‘When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittat of the
International Search Report.

Where” Direcly to the Intarnational Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
e 1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

.-For more detailed instructions, ség the notes-on the accompanylng sheet.

D The applrcam is hereby notified that no international search report will be established and that the deciaration under
=7, Article 17(2)(a) to that effect and the wrltten opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

D With regard to the protest against paymem of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:
the protest together with the declision thereon has been transmitted to the international Bureau together with the
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the dasignated Offices.

no decision has been made yet on the prolest; the applicant will be nofified as soon as a decision Is made.

Hemlnders

. Shorﬂy after the explratlon of 18 months from the priority date, the International appncatlon will be published by the
-International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpene publication, a notice of withdrawal of the International
" application, or of the pricrity claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively, ™

before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written oplnlon of the International Searching Awthority to the
International Bureau. The Internationat Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices uniess an

. international preliminary examination report has been or is to be established. These comments would also be made ava!lable to

the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.,

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international prellmmary

examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority

date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those dastgnated Offices.

.In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or fater) will apply aven if ne demand is filed within 19

months.

©- See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for detalls about the applicable tlme limits, Office by Office, see the PCT Apphcams

Guide, Volume 1l, National Chapters and the WIPO Internet site.

Name and mailing address of the International Searching Authority Authori_ze.;d officer

Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

European Patent Ofice, P.B. 5818 Patentiaan 2 . ‘
)) NL-2280 HV Rijswiik Chantal Gottar
77 Fax: (+31-70) 340-3016 '

* Form PCT/ISA/220 {October 2005)

{See notas on accompanying sheet) :



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
- Notes are based on the requirements of the Patent Gooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
. under that Treaty. in case of discrepancy between these Notes and those requirements, the fatter are applicable. For more
. detailed information, see also the PCT Applicant’s Guide, & publication of WIFI’O.

in these Notes, "Article”, "Rule”, and "Section* refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of fhe international application. 1t should however be emphasized
that, since all-parts of the international application (claims,description and drawings) may be amended during the

- international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, €.¢. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional

* protection is available in some States only (see PCT Applicant’s Guide, Volume I/A, Annexes B1 and B2).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the international Searching Authority has declared, under Articie 17(2), that no International search report would be
» established (see PCT Applicant's Guide, Volume I/A, paragraph 296).

. What parts of the international applicafion may be amended?

Urider Article 19, enly the claims may be amendad.
During the international phase, the claims may also be amended {or further amanded) under Articie 34 betore the -
International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under

_ Article 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Arlicle 28 or,
where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priofity date,
whichever time limit expires fater. It should be noted, however, that the amendments wilt be considered as having
- been recaived on lime if they are received by the lnternattonal Bureau after the expiration of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for internatlonal publication (Rule 46.1).

Where not to file tﬁe amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or 1hé'
International Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for internationat preliminary examination Has'beenﬁs filed, see below.

: . How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amendlng the text of one
‘ or mare of the ¢laims as filed.

: . A replacement sheet must be submitted for gach sheet of the claims which, on account of an amendment or
I amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is

canceiled, no renumbering of the other claims is required. In all cases whare claims are renumbered, they musl'be

renumbered consecutively (Sectlon 205(b}).

The amendments must be made in the Ianguage in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter {Section 205(b})):
The amendments must be submitted with a letter.

The Ietter will not be publishéd with the internationat application and the amended claims. It should not be ’
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see below, under “Statement under Article 19(1) )

The letter must be in Enghsh or French at the choice of the applicant. However, if the language of the

international application is English, the letter must be in English; if the language of the international appiication

is French, the letter must be in French.

. Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (Oi:tpber 2005)
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R ~ INTERNATIONAL SEARCH REPORT

s I _ ' (PCT Aticle 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file reterence FOR FURTHER see Form PCT/ASA220
10628 PCT - ACTION . as well as, where applicable, item 5 below.
international épplicatlon No. International filing date (day/month/vear) (Earilest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/063250 : 05/03/2007 , ~07/03/2006
Applicant :

BRISTOL-MYERS SQUIBB .COMPANY

This international search report has been prepared by this Inlernatlonal Searching Authority and is transmitted to the appticant
according to Articte 18. A copy is being transmmed to the International Bureau.

ThIS mxernat!onal search report consists ot a total of

5 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

" 1. Basis of the report .
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

" the international application In the fanguage in which it was filed

D a translation of the International application Into ' whlch is the language
ofa translatlon furnished for the purposes of international search (Rutes 12, B(a) and 23.1(b))

With regard 10 any nucieotlde andfor amino acld sequence disclosed in the inlernational application, see Box No. I.

E

Certain claims were found unsearchable (See Box No. li)

" Unity of invention Is lacking (see Box No i11)

O

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicent
D the text has been established by this Authority to read as follows:

i

5. Wilh regard to the abstract,
ihe text is approved as submitied by the applicant

|:| the text has been established, according to Rula 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. [V. The applicant
may, within ona month from the date of maiting of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
"~ a. the figure of the drawings to be pubiished with the abstract is Figure No.
[ ] assuggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. I:] none of the figures is to be published with the abstract '

b
v
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CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A.
INV. 487/04 A61K31/53 A61P29/00 co7ci1/00

According to International Palant Classification (IPC) or to bolh nalional classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentatlion searched {classification system followed by.classification symbols)
CO07D A61K A61P CO7C

S

Documentation searched other than minimum documentation te the extant that such documents are included in the fields searched

"Electronic dala base consulted during the imernational search (name ot data base and, -whera practical, search tarms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

. C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Giatlon of documant, with indication, where appropriate, of ihe relevant passages

Relevanl to claim No.

A WO -2004/072030 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-23
~ .- 1 [US]; CHEN BANG-CHI [US]; ZHAO RULIN [US];

; SUN) 26 August 2004 (2004 08-26)

. claim 1

A ALEXANDER.J ET AL: "(ACYLOXY)ALKYL 1-23 .
. ‘ CARBAMATES AS NOVEL BIOREVERSIBLE PRODRUGS

‘BIOLOGICAL MEMBRANES"

XPD00651965
ISSN: 0022-2623
the whole document

FOR AMINES: INCREASED PERMEATION THROUGH
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
vol. 31, no. 2, 1988, pages 318-322,

. D Further documents are listad in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of clled documents ;

‘| *A* document defining the general state of the art which is not
considered to be of parlicular relevance

‘E* earlier document but published on or aflerthe international
filing date

‘L* document which may throw doubts on priority claim(s) or

which is clted to establish the publication date of another
cltatlon or other special reason (as specifiad)

_| "0 document referring to an oral dusc!osure use, exhibition or
other means

*P* document published pror to the internationat filing daté but
later than the priorty date claimed

*T* later document published after the Internationat filing date

or priority date and nol in confiict with the application but

cited to understand the principle or theory undetlying the -
Invention

*X* document of particular relevance; the clalmed Invention
cannot be considered novel or cannol be considered 1o
involve an Invantive slep when the document Is taken alone

*Y* documeni of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered {o Involve an inventive slep when the’
- document is combined with one or more other such docu—~
imerr]ns such combination being obvious to a parson skitted
n the an.

*&* document membear of the same patent family

Date of the actuat completion of the inlernational search

12 March 2008

Date of mailing of the International search repon

25/03/2008

Nama and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Wolf, Claudia
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

" therapy

Continuation of Box II.1
Although claims 16 and 17 are_directedvto a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box II.1

Claims Nos.: 16,17

,Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by




International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT - PCT/US2007/063250 ' |

‘Box No, Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

Th:s international search report has not been established In respect of certam claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:-

Ciaims Nos.: 16,17 .
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namety:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

‘2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the internatlonal application that do not comply with the prescribed reqwrements o such
an extent that no meaningfui international search can be carried out, specifically:

- 3. ]:] Claims Nos.:
: because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a)

Box No. i Observations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

&

" This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. I:] As all required additional search fees were timely pald by the apphcant this International search report covers ailsearchable ’
claims. :

B
P ¢

2. D As alf searchabie claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

=3 ; As ‘only some of the required additional search fees were timely paid by the appiicant, this international search reporfcovers '
) only those claiins for which fees were paid, specifically claims Nos.:

.4, D No-required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
. restricted to the invention first mentioned In the ¢laims; it is covered by claims Nos.:

- Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the appticable protest ¢
tee was not paid within the time limit specified in the Invitation.

L—_l‘NO protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)} {April 2005)
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CN 1771234 A 10-05-2006 ~ -
EP 1590335 A2, 02-11-2005 .
JP 2006516653 T 06-07-2006
KR 20050099525 A 13-10-2005
MX  PAD5008183 A

05-10-2005
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PATENT COOPERATION TF ATY

From the .
INT‘ERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

T - | PCT

see form PCTASAR220 _ WRITTEN OPINION OF THE

(PCT Rule 43bis.1)

224

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Date of mailing
(day/monthiear) see form PCTASAZ10 {second sheat)

Applicant's or agent's file reference . ' FOR FURTHEh ACTION

see form PCTASAR20 ‘ See paragraph 2 below

Iﬁlernaﬁonal application No. International fiing date (daysmonthgear) 7 Pricrity date (daymonthirear)
PCTAS2007/063260 - 05.03.2007 o 07.03.2006

International Patent Classification (IPC) or both nationat classification and IPC

INV. C0O7D48704 AB1K31/53 A61P29/00 C07C11/00

Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This opinion contains indications relating to the following items: ot

[ Box No.l * Basis of the opinion

[0 BoxNo.li  Priority ‘

Box No. Ill * Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
O Box No. IV Lack of unity of invention ‘

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 {a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement
Box No. VI ‘Certain documents cited

o

Box No. VIl Certain defects in the international application

=

Box No. VIII - Certain observations on the international application

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be consideredtobe a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Autharily other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will'not be so considered,

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to -

from the date of mailing of Form PCTASAR220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. .

For further options, see Form PCTASA/R220.

3. For further details, see notes to Form PCTASAZ220.

submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

Name and mailing address of the ISA: ' Date of completion of Authorized Officer o }
—— this apinion . o "’w;’@ b
) %
European Patent Office fom . P\ 1A
_-@) D-80298 Munich POTIOAR10 Wolf, Claudia 1 0 ;
— —  Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d %, if
Fax: +49 89 2399 - 4465 . Telephone No. +49 89 2399-8285 Mgy

Form (PCTASAR237) (Cover Sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE | | International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - | PCTUS2007063250

Box No.! Basis of the opinion -

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

& the international applicaﬁon in the language in which it was filed

O - atranslation-of the mternanona! application into whxch is the language of a translatlon furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized

by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis. 1(a))

. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international applscatlon and
" necessary to the claimed invention, this oplmon has been established on the basis of:

a. type of material:
[0 a sequence listing

* [ table(s) related to the sequence listing

" b. format of rﬁaterial:

O on paper
O in electronic form
c. time of filin‘gﬁur‘nishing:
C contaiﬁed in the international application as filed.
O filed together with the international application in eleétronic form.

D  furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [1  In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table reiating thereio

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subseqguent or additional
copies is identical to that in the appllcatlon as filed or does not go beyond the application as filed, as - ? ;
appropnate were furnished. . I

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2007/06325(_)
'éox No. i Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial -

applicability

The-questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non

obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O

:

" the entire international application

claims Nos. 16,17

because:

&

0

0

Form PCTASA/ 237 (April 2007)

the said international application, or the said claims Nos. 16,17 relate to the fotiowing subject matter which
does not require an international search (specify;:

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify): ' R

the claims, or sdid claims Nos. are so inadequat‘eiy supportéd by the ‘description that no meaningful opinion
could be formed (specify): . e

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nog." 16,17

a meaningful opinion could not be formed without the sequence Iiétirig; the applicant did not, within the

prescribed time limit:

L furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. :

0 tumish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C -
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and. manner acceptable to it.

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time fimit, furnish such tables in electronic form complying with the technical .
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not '
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/ior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not

comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

See Supplemental Box for further details
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WRITTEN OPINION OF THE | International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY | PCTAUS2007/063250

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; ¢itations and explanations supporting such statement ‘ '

1.- Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-23
No: Ciajms
inventive step (iS) | Yes: Claims 1-23
: No: Claims :
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-23
No:. Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the Clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made: ) '

~ see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING - .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2007/063250
" Re ltem IIL

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by therap'y

Claims 16 and 17 relate to subject-matter cons:dered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated m_
view of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT). Forthe =~ ~*
assessment of the present claims 16 and 17 on the question whether they are
patentable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States: The patentability -

~ can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognize as patentable the subject-matter of claims to theuseofa
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem V.

R Reference is made to the following documents:

D1: WO 2004/072030 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]; CHEN BANG: CHI
_ [US]; ZHAO RULIN [US]; SUN) 26 August 2004 (2004- -08-26)

D2 : ALEXANDER J ET AL: "(ACYLOXY)ALKYL CARBAMATES AS NOVEL
BIOREVERSIBLE PRODRUGS FOR AMINES: INCREASED PERMEATION
THROUGH BIOLOGICAL MEMBRANES" JOURNAL OF MEDICINAL .
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, UsS, vol. 31,

' no. 2, 1988, pages 318-322, XP0O00651965 ISSN: 0022-2623
2. Inthe light of the cited prior art the subject matter claimed appears to be novel and to
involve an inventive step (Articles 33(2) and (3) PCT).

D1 discloses pyrrolotriazines and prodrugs thereof which exhibit utility as kinase
inhibitors. The compounds of D1 do not exhibit the structural portionX as claimed in

~ the present application.

D2 discloses prodrugs for amines having a similar structural carbamate portion as the

Form PCT/ISA237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING _ ' oo
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ‘ _ PCT/US2007/063250_

N-X portion of the presently claimed compounds. However, the substituents R
contained in the presently claimed X-portion are structurally different than in the
compounds of D2 (see compounds (4), pages 319ff).

3. For the assessment of the inventive step of the subject matter cfalmed D1 and D2 in
combination appear to be relevant.

The technical problem underlying the present application was the provision of further
compounds exhibiting utility as kinase inhibitors.

. .~ Aperson skilled in the art faced with the task of sclving said technical problem would
not have arrived at the claimed compounds without inventive ingenuity. From D1 itis
known that certain pyrrolotriazines exhibit the desired activity, certain prodrugs are
alo known from D1. D2 discloses that certain carbamates are useful as prodrugs
However, the structural difference of the claimed compounds when compared to the
compounds in D1 and the carbamates in D2 is considered to be major. D1 in.
combination with D2 do not disclose any incentive which would direct!y and
unambigously lead the skilled person faced with the the above technical problem to
the presently claimed solution.

- The intermediates claimed in claims 20 23 are only patentable together wuth the
patentable main claim.

. Re Item VIIL.
The non-limitative term "optionally substituted" in the claims render the scope of the
main claim unclear and encompasses possibilities not yet explored by the Applicant

and which therefore may not be able to solve the technical problem of the present
application (Article 6 PCT in combination with Article 33(3) PCT).

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)



Possible steps after receipt of the international search report (1SR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amendihg claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for'international
preliminary
examination

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-1SA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This'document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not.change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT -as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/1SA/220.

In principle, the WO-I1SA wil! be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. if the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date ‘of mailing of the ISR/WO-1SA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as

filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

. Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

BNSDOCID: <XS______ 200704010CK_I_>

If a demand for- international preliminary examination is filed and no.
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely refiect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT). :

After receipt of the ISR/WO-1SA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
{International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the nexi box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO wil
transtorm the WO-158A or, if a demand was filed, the written opinion of the

IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible -,

informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
|PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newslettér
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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Bitte beachten' Sie, dass angefiihrte Nichtpatentliteratur (wie z. B.
| wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
-dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten fiir schriftliche
Werke unterliegen konnte. Die Vervielfaltigung urheberrechtlich
geschitzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder
. | gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne
_. ausdrlickliche Zustimmung des Rechtsinhabers nicht gestattet.

Veuillez noter que les ouvrages de la littérature non-brevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou techniques, etc.,
peuvent étre protégés par des droits d'auteur et/ou toute autre protection
des écrits prévue par les législations applicables. Les -textes ainsi
protégés ne peuvent étre reproduits ni utilisés dans d'autres publications
eélectroniques ou imprimées, ni rediffusés sans I'autorisation expresse du
titulaire du droit d'auteur. - o :

[ Please be aware that cited works of non-patent literature such as

scientific or technical documents or the like may be subject to copyright

protection and/or any other protection of written works as appropriate -

" | based on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used

in other electronic or printed publications or re-distributed without the
express permission of the copyright holder. '

XS - CPRTENFRDE

BNSDOCID: <XS___;2006100103CFTI_>




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia at expediente del soficitante o del agent PARA ACCION véase Forma PCT/ISA/220

10628 PCT ADICIONAL asi como también, donde sea aplicable, el articulo 5
- posterior.

No. de solicitud internacional Fecha de presentacion internacional (dia/mes/aflo) | Fecha de prioridad (la mds reciente) (dia/mes/aito)

PCT/US2007 /063250 05/03/2007 ’ 07/03/2006

Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Basqueda Internacional y se transmite al solicitante de acuerdo con el
Articulo 18. Una copia esta siendo transmitida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional consiste de un total de 5 hojas.
BITambién estd acompanado por una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporie.

1. Bases del reporte
a. Con respecto al idioma, la bisqueda internacional se llevé a cabo en base de

la solicitud internacional en ¢l idioma en el cual se present6

I:l una traduccion de la solicitud internacional en , que es el idioma de una traduccién E

¢laborada para los prdpésitos de la basqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

b. DCon respecto a coalquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos descrita en la solicitud internacional, véase Cuadro No. 1,
2. Se encontré que ciertas reivindicaciones no son investigables (véase Cuadro 1I).
3 D La unidad de la invencion es deficiente (véﬁse Cuadro IIE).
i
4. Con respecto al titulo,
el texto se aprueba como lo presenté el solicitante.

I__—] esta Autoridad ha establecido que el texto se lee como sigue:

5. Con respecto al resumen,
el texto se aprueba como lo presenté el solicitante

D esta Autoridad ha establecido que el texto es, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en ei Cuadro No. IV. El
solicitante puede, dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de bisqueda internacional, proporcicnar
comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos,
a. la figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen es la Figura No

D como lo sugiri6 el solicitante.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque al solicitante le falto sugerlr una figura.

I:I como o selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracteriza me_|or [a invencién.

b. D ninguna de las figuras debe publicarse con el resumen,

Forma PCT/ISA/210 {primera hoja) (Abril 2005)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud internacional

PCTUS2007/063250

A. CLASIFICACION DEL TEMA
INV. CO7D487/04  AB1K31/53 AB1P20/00 CO7C11/00

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional (IPC) o a [a clasificacion nacional y a la IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacién):

CO07D A61K A61P CO7C

Documentacion buscada diferente a la documentacion minima, a la extension que tales documentos estan incluidos en los campos buscados:

Basc de datos electrénicos consultados durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, en donde sea préctico, términos de

biisqueda utilizados):

EPQ-inteino, Datos CHEM ABS

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN QUE SON RELEVANTES

Categoria* | Cita del documento, con indicacién, en donde sea apropiado, de los pasajes relevantes

Relevante a la Reivindicacién No.

A WO 2004/072030 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-23

(US]; CHEN BANG-CHI [US); ZHAO RULIN [US];
SUN} Agosto 26, 2004 (2004-08-26)
reivindicacién 1

A ALEXANDER J Y OTROS: “(ACILOXI)ALQUIL

INCREMENTADA A TRAVES DE MEMBRANAS
BIOLOGICAS”

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
vol. 31, no. 2, 1988, pginas 318-322
XP000651965

ISSN: 0022-2623

documento completo

CARBAMATOS COMO NUEVOS PROFARMACOS
BIOREVERSIBLES PARA AMINAS: PERMEACION

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN F

+-23

D Documentos adicionales se listan en la continuacién del bloque C

Véase familia de patentes anexa,

* Categorias especiales de los do tos citados

"A" documento que define ¢l estado general de la técnica el cual no se
considera ser de particular relevancia.

"E" documento anterior publicado en o después de la fecha de pr ]

"T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y no en conflicto con la solicitud, pero
citado para entender ¢l principio o teoria fundamental de la invencién.

"X" de > de relevancia particular; la invencién reivindicada no puede ser

internacional.
"L" documento el cual puede arrojar dudas sobre la(s) reivindicacion (es) de
prioridad o el cual se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
cita
u otra razdn especial (come se especifica)
"O" documento que se refiere a una descripcion oral, uso, exhibicidn u otro
medio
"P" documento publicado antes de Ia fecha de presentacion internacional pero

después de la fecha de prioridad reivindicada.

considerada nueva o no se puede considerar que involucre una etapa
inventiva cuando el documento es considerade de manera aislada.

"Y" documento de particular relevancia; no se puede considerar que la invencidn
involucre una étapa inventiva cuando el documento es combinado con uno o
nis de tales documentos, tal combinacion seria obvia para una persena
experimentada en la técnica.

"&" documento miembro de la misma familia de patentes.

Fecha de la terminacidn real de la busqueda internacional

Marzo 12, 2008

Fecha de envio del reporte de biisqueda internacional

25/03/2008

Nombre y direccién de correspondencia de la ISA/
Oficina Europea De Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL- 2280 HV Rijswijk,

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 65t epo
Fax (+31-70) 340-3016 .

Funcionario Autorizado

Wolf, Claudia

Forma PCT/ISA/210 (segunda pagina) (Abril 20054}




No. de solicitud internacional PCT/US2007/063250

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE  PCT/ISA/210

Continuacion de Cuadro 1.1

Aunque las reivindicaciones 16 y 17 estan dirigidas a un método para el tratamiento del cuerpo humano/animal, la l

blsqueda se ha llevado a cabo y basado en los efectos alegados del compussto/composicion

Continuacion de Cuadro II.1
Reivindicaciones Nos.: 16, 17

Regla 39.1 (iv) PCT — Método para e! tratamiento del cuerpo humano o de animal mediante terapia

[

e
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacional
Informacién sobre miembros de la familia PCT/US2007/063250

Recuadro I Observaciones en donde no se encontraron ciertas reivindicaciones (Continuaciéon del'
punto 2 de la primera pagina)

El Reporte de Busqueda Internacional no ha sido establecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.: 16-17
porque se refieren al contenido no requerido a ser buscado por esta Autoridad, principalmente:
ver hoja de INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

2. 0O Reivindicaciones Nos.

porque se refieren a partes de la Solicitud internacional que no condescienden con los requerimientos

prescritos a tal grado que no se puede llevar a cabo ninguna Busqueda Internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no se han'redactado de acuerdo con la segunda y tercera|
frases de la Regla 6.4(a).

Recuadro Ill Observaciones en donde falta la unidad de la invencién (Continuacién del punto 3 de la
primera pagina) ‘

La Autoridad de Busqueda Internacional encontré multiples invenciones en esta solicitud internacional, como
sigue:

1. O Cuando todas las cuotas de busqueda adicionales requeridas sean pagadas a tiempo por el':
solicitante, este Reporte de Busqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones que se|;
pueden buscar. . '

2. O Cuando se puedan buscar todas las reivindicaciones investigables sin esfuerzo justificando una
cuota adicional, esta Autoridad no solicitara el pago de ninguna cuota adicional.

3. [J Cuando solamente se paguen a tiempo algunas de las cuotas de busqueda adicionales por el
solicitante, este Reporte de Busqueda Internacional cubre solamente esas reivindicaciones para las
cuales se pagaron las cuotas, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. U1 No se pagaron a tiempo las cuotas adicionales requeridas por el solicitante. En consecuencia, este
Reporte de Busqueda Internacional esta restringido a la primera invencién mencionada en las
reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Observaciones sobre la protesta [ Las cuotas de blsqueda adicionales estuvieron
acompafadas por la protesta del solicitante
0J Ninguna protesta acompafié el pago de cuotas de blisqueda
adicionales. "




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacion sobre miembros de la familia

No. de solicitud internacional

Documento de patente citado en el

reporte de busqueda Fecha de publicacién

Miembro(s) de |a familia de la patente

WO 2004072030 A 26-08-2004

PCT/US2007/063250
Fecha de publicacién

2004212435 A1 26-08-2004
PI0407282 A 31-01-2006
2515218 Al 26-08-2004
1771234 A 10-05-2006
1580335 A2 02-11-2005
2008516653 T 06-07-2008
20050099525 A 13-10-2005
PA05008183 A 05-10-2005

Forma PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) (Abril 2005)

o —




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES _ ’

Remitente: ADMINISTRACION DE LA BUSQUEDA
INTERNACIONAL

Destinatario: ' P Cl—-v
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION :
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL '
ver forma PCT/ISA/210 .
{Regla 43bis.] del PCT) ‘
Fecha de expedicion  » ;
{dia/mes/arto) i
ver forma PCT/ISA/210 i
Referencia del expediente del sclicitante o del mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION ;
ver forma PCT/ISA/220 . - ‘
ver _parrafo 2 siguiente .
Solicitud internacional N° Fecha de presentacion intemacional . Fecha de prioridad (dia/mes/ ario) ‘:
PCT/US2007/06350 (dia/mes/arno) : . §

05.03.2007 ' 07.03.2006 i
Clastificacion Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional y CIP

INV. CO7D487/04  AB1K31/53 A61P29/00 CO07C11/00 i

Selicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. la préscntc opinién contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes; .
Recuadro | Base de esta opinién ;
a Recuadro 11 Prioridad

Recuadro il No formulacion de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

0 Recuadro IV Falta de unidad de invencion
Recuadro V Declaracion motivada segin la Regla 43 bis.I{.a)i) sobre la novedad, la actividad /

inventiva y la aplicacién industrial: citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

OJ Recuadro VI Ciertos documentos citados

| Recuadro VII Defectos en la solicitud internacional :
Recuadro VIII Observacicnes relativas a la solicitud internacional j
2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION ‘ I

Si se hace una peticion de examen preliminar internacional, esta opinion se consnderara como una opinién escrita de la Administracién !
cncargada del examen preliminar intemacional ("IPEA") salve en aquellos casos en los que el solicitante elija una Administracién
a¢stay, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Intemacional segin lo previsto en ta Regla 66,Ibis(b) que las opiniones escritas
de esta Administracion encargada de la busqueda internacional no seran consideradas como tales.

Si esta opinién es, como se indica mas arriba, considerada como una opinion escrita de la IPEA, se invita al solicitante a que presente "
ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la expiracion del plazo de 3 meses a contar desde i
la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la expiracion del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, A

aplicandose €l plazo que expire mas tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220. i

3. Para mas detalles, ver las notas del f(r;rmulan'o PCT/ISA/220.

Nombre y direccion postal de ISA: Fecha de terminacidn de esta opinién Funcionario autorizado

Oficina de Patentes Europea _

D-80298 Munich ver forma PCT/ISA/210 Wolf, Claudia

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d )

Fax: +9 89 2399 - 4465 : Teléfono No. +49 89 2399-8285 ‘

Formularic PCT/ISA/237 {primera pagina) (Abnl 2005) -

It e "



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL : PCT/US2007/063250

Recuadro No. | Bases de la opinion

1. Con respecto al idioma, esta opinién se ha establecido sobre las bases de:
la solicitud internacional en el idioma en cual se presentd

| una traduccién de la solicitud internacional en _, , que es el idioma de una
traduccion elaborada para los propdsitos de la busqueda internacionai (bajo las Reglas
12.3(a) v 23.1 (b)).

2. Con respecto a cualquier secuencia de nucleétido y/o aminoacido descrita en la solicitud

internacional y necesaria para la invencion reclamada, esta opinion se ha establecido sobre las
bases de:

a. tipo de material:

O una lista de secuencias

O el {los) cuadro(s) relacionado(s) con la lista de secuencias
b. formato del material:

(8] en papel

0 en forma electronica

¢. hora de presentacion/preparacion:

O contenida en la solicitud internacional segun presentada
O presentada junto con la solicitud internacional en forma electrénica.
0 preparada subsiguientemente a esta Autoridad para los propositos

de la busqueda.

3. O Ademas, en el caso de mas de una version o copia de una lista de secuencias y/o cuadro
relacionado con la misma que se ha presentado o elaborado, se prepararon las declaraciones
requeridas de que la informacion en las copias subsiguientes o adicionales son es idéntica a

aquella de la solicitud segun presentada o no va mas alla de la solicitud segun presentada,
segun sea apropiado.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA _ Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2007/063250

Recuadro No. III  No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, paso inventivo y
aplicabilidad industrial !

Las preguntas de si la invencién reclamada parece que es novedosa, para involucrar un paso inventivo (para
ser no obvio), o para ser industrialmente aplicable no se han examinado con respectoa;

(I la solicitud internacional completa,

reivindicaciones Nos. 16, 1 .

porque: }

dicha solicitud iritcmacional, o dichas reivindicaciones Nos. 16, 17 con respecto a la

aplicabilidad industrial (Regla 67.1 (iv) PCT) se refieren al siguiente tema que no requiere
de un examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja aparte

O la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claras que no se puede formar ninguna opinidn
significativa. (especificar):

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  estan tan inadecuadamente soportadas por la
descripcién que se podria formar ninguna opinién significativa

no se ha establecido ninglin reporte de busqueda internacional para la solicitud completa 0
dichas reivindicaciones Nos. 16, 17

-

03 el listado de la secuencia de nucledtido o aminoéacido no cumple con el estandar provisto por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita O no ha sido provista
’ O no cumple con el estandar
la forma legible por computadora U no ha sido provista
J no cumple con el estandar
d los cuadros relacionados con el listado de la secuencia de nucledtide o aminoacido, si estan

solamente en una forma legible por computadora, no cumplen con los requerimientos técnicos
provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas

O Ver pagina aparte para detalles adicionales.

Forma PCT/1SA/237 (Abril 2007)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2007/063250

Cuadro No. V Declaracion concluida bajo la Regla 43bis.1(a)ki) con respecto a la novedad, paso de la
invencion o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaracion

1.  Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones  1-23
No: Reivindicaciones

Paso de la invencién (PI) Si: Reivindicaciones 123
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (Al) Si: Reivindicaciones  1-23

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

ver hoja aparte

Cuadro No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre fa claridad de las reivindicaciones, descripcion y dibujos o en
la cuestion de si las reivindicaciones estan completamente soportadas por la descripcion:

ver hoja aparte

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2007)
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Re Punto Il

Regla 39.1 (iv) PCT — Método para el tratamiento del cuerpo humano o de animal
mediante terapia.

Las reivindicaciones 16 y 17 se refieren al tema considerado por esta Auforidad a ser
cubierto por las provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulara
ninguna opinién en vista del tema de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT.
Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 16 y 17 en la cuestién de si son
patentables, no existe un criterio unificado en los Estados Contrayentes PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPQ,
por ejemplo, no reconoce como patentable el tema de las reivindicaciones para el uso de
un compuesto. en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso €n un tratamiento médico y
el uso de dicho compuesto para la elaboracion de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico.

Re Punto V.
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 2004/072030 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]; CHEN BANG-CHI [US];
ZHAO RULIN [US]; SUN) Agosto 26, 2004 (2004-08-26)

D2:  ALEXANDER J Y OTROS: “(ACILOXI)ALQUIL CARBAMATOS COMO NUEVOS
PROFARMACOS BIOREVERSIBLES PARA AMINAS: PERMEACION
INCREMENTADA A TRAVES DE MEMBRANAS BIOLOGICAS” JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,
US, vol. 31, no. 2, 1988, paginas 318-322 XP000651965 ISSN: 0022-2623

2. En luz de la técnica anterior citada el tema reivindicado parece ser nuevo y que involucra
un paso inventivo (Articulos 33(2) y (3) PCT).

D1 describe pirrolotriazinas y sus profarmacos que_exhiben utilidad como inhibidores de
cinasa. Los compuestos de D1 no exhiben la porcidn X structural como se reivindica en la

presente solicitud.

D2 describe profarmacos para aminas que tienen una porcién carbamato structural similar

Forma PCT/ISA/237 (Hoja aparte) (Hoja 1)(EPO-Abril 2005)
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(HOJA APARTE) - PCT/US2007/063250

a la porcion N-X de los compuestos actualmente reivindicados. Sin embargo, los
sustituyentes R* contenidos en la porcidbn X presentemente reivindicada son
estructuralmente diferentes en los compuestos de D2 (ver compuestos (4), paginas 319ff).

3. Para la evaluacion del paso inventivo del tema reivindicado, D1 y D2 en combinacion
parecen ser relevantes.

El problema técnico subyacentes de la presente solicitud fue la provision de compuestos
adicionales que exhiban utilidad como inhibidores de cinasa.

Un experto en la técnica que enfrenta la tarea de resolver dicho problema técnico no
habria llegado a los compuestos reivindicados sin ingenuidad inventiva. De D1 se sabe
que ciertas pirrolotriazinas exhiben la actividad deseada, ciertos profarmacos también se
conocen de D1. D2 describe que ciertos carbamatos son Gtiles como profarmacos. Sin
embargo, la diferencia estructural de los compuestos reivindicados cuando se comparan
con los compuestos en D1 y los carbamatos en D2 se considera como siendo mayor. D1
en combinacion con D2 no describen ningln incentivo que conduciria directa y no
ambiguamente al experto en la técnica que enfrenta el problema técnico anterior para la
solucién actualmente reivindicada.

Los intermediarios reivindicados en las reivindicaciones 20-23 solamente son patentables
juntos con la reivindicacion principal patentable.

Re Punto Viil
El termino no limitativo “opcionalmente sustituido” en las reivindicaciones hace el alcance
de la reivindicacion principal dudoso y abarca posibilidades aun no exploradas por el

Solicitante y el cual por consiguiente no seria capaz de resolver el problema técnico de la
presente solicitud (Articulo 6 PCT en combinacidn con el Articulo 33(3) PCT).

Forma PCT/ISA/237 (Hoja aparte) (Hoja 2 EPO-Abril 2005)




Docket No: 10628

INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO

International Application No.: PCT/US2007/063250

International Filing Date: 05 March 2007

Priority Date: ) 07 March 2006

Applicant: Bristol-Myers Squibb Company

For. PYRROLOTRIAZINE ANILINE PRODRUG

COMPOUNDS USEFUL AS KINASE INHIBITORS

International Bureau of WIFQO
34, chemin des Colombettes
CH-1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. 41-22 338 8720

92 BIS CHANGE

SIR:

Please amend the records in the above international application to correct the address

of applicant /inventor Katerina Leftheris as follows:

92 Richmond Drive
Skillman, New Jersey 08558
United States of America

Please note that the 30-month priority date is September 7, 2008. Accordingly, we

would appreciate it if the change was recorded before that date. Please issue form

PCT/IB/306 and forward it to us as soon as possible.

Respectfully submitted,

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

By: Al 1 Luels) & It
Laurelee A. Duncan, Attorney for Applicants
Reg. No. 44,096
P.0O. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Telephone: (609} 252-5323

Dated: af,u?cw:lﬁ /9, 2068

cc:  PCT Legal at the USPTO
Facsimile No. 571-273-0459



Reg. No: 10628
OFICINA INTERNACIONAL DE WIPO

Solicitud Internacional No. : PCT/US2007/063250
~ Fecha de presentacion Internacional : Marzo 5, 2007
Fecha de prioridad : Marzo 7, 2006
Solicitante : Bristol-Myers Squibb Company
Para : COMPUESTOS DE PROFARMACO DE

PIRROLOTRIAZINA ANILINA UTILES
COMO INHIBIDCRES DE CINASA

Oficina Internacional de WIPO
34, chemin de Colombettes
CH-1211 Ginebra 20, Suiza
CAMBIO 92 BIS
SENOR:

Favor de enmendar los registros en la solicitud internacional anterior para corregir la
direccion del solicitante/inventor Katerina Leftheris como sigue:

92 Richmond Drive
Skillman, New Jersey 08558
Estados Unidos de América

Favor de observar que la fecha de prioridad de 30 meses es Septiembre 7, 2008. Por
consiguiente, apreciariamos que el cambio se registre antes de esa fecha. Favor de emitir la
forma PCT/IB/306 y enviarnosla lo antes posible.

Respetuosamente sometido

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Por:

Laurelee A. Duncan, Abogado de los Solicitantes
Reg. No. 44,096
Apartado Postal 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Teléfono: (609) 252-5323
Fechada: Agoste 21, 2008 _
cc: Legal PCT en la USPTO
' Fax No. 571-273-0459



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

WANG, Joseph C.
Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000

Princeton, NJ 08543-4000
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/monihiyear)

19 August 2008 (19.08.2008)

Applicant's or agent's file reference

10628 PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application Ne.

PCT/US2007/063250

Imemational filing date (day/month/year)

05 March 2007 (05.03.2007)

1. The following indications appeared or record concerning:

B4 the applicant 4 the inventor

[ the agent [ the comunon representative

Name and Address

LEFTHERIS, Katerina

Route 206 & Province Line Road
Princeton, NJ 08543

United States of America

i

State of Nationality State of Residence
uUs us

Telephone No.

Facsunile No.

E-mal address

i

2. The International Bureau Dereby notifies the applicant that the following change has Deen recorded conceming:

[C] the person [] the name Bd the address ] the nationality [ the residence

Name and Address
LEFTHERIS, Katerina
92 Richmond Drive
Skillman, NJ 08558
United States of America

Stale of Nationality State ol Residence
us us
Telephone No.

Facsinule No.

E-mail"address
.| Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

&3
DENS |

PCT/US2007/063250 ~ ')~

4. A copy of this nolification has been sent fo:
B  the receiving Office
[ the International Searching Authority
O the International Preliminary Examining Authority

B the designated Offices concerned
[ the elected Offices concerned

[] other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 90 90

Authorized officer

Sason Elisabeth

e-mail ptO7 pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 07

‘orm PCT/IB/306 (Tuly 2008)

I/DRGDYECM
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AttorNeY NoTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

TENT COOPERATION TREATY

PCT/US2007/083250

/0625 Wl

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

WANG, Joseph C.
Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000

Princeton, NJ 08543-4000

ETATS-UNIS D’AMERIQUE
(PCT Administrative Instructions, Scction +11)

Date of mailing denzmonth-year)

09 May 2007 (09.05.2007)

Apphicant's or agents file reference

10628 PCT IMPORTANT NOTIFICATION

Intermntiona!l application No.

PCT/JSZ2007/063250

International filing date (dayvmonthyear)

05 March 2007 (05.03.2007)

International publication date (dew-month:yea)
Not yet published

Priority date (dayimonthivear)

07 March 2006 (07.03.2006)

Applicant .
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

I. By means of this Form, which replaces any previously issued nolification concerning  subimission or ransmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified ol the date of receipt by the Intemational Bureau of the priorily document{s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR”, in the sight-hand colunmm or by an
asterisk appearing next to a date of seceipl, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b). -

2. (If upplicable) The letters “NR™ appearing in the right-hand cotumin denote a priority document which, on_the date of mailing of
this. Form, had not vet been received by the International Bureau under Rule 17.1¢a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Ollice or the Interational Burean, but the applicant lails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
t7.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned belore giving the applicant an
opportunity, upon cntry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which s reasonable under-the
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing nest to a date of receipt, in the right-hand columin, denotes a priority document submitted
- or transmitted to the International Burcau but not in compliance with Rale 17.1(a) or (b) (the priority decument was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1{a) or the request to prepare and transmil the priority document was submitted to the
receiving Oflice afler the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority docwment was net furnished in
compliance with Rule 17.1¢a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document o the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Otfice as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
ito the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the cireumstances,

Priorily date Lriority. application No (.mm!r_\_m_r.egmuaLQDim_ | Dateol receipt

07 March 2006 (07.03.2006) / 60/779,851 / us 20 April 2007 (20.04.2007)

The International Bureau of WIPO Authorized officer
- .34, chemin des Colombeties

1211 Geneva 20, Switzerland

Philippe Becamel -

Facsimile No. +41 22 338 82 70
Telephone No. +41 22 338 74 12

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Form PCT/IB3/304 (October 2003)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién De Propiedad Intelectual Mundia}
Oficina internacional

43) Fecha de publicacién internacional

* (10) Namero De Publicacién Internacional

Septiembre 13, 2007 (13.09.2007) PCT WO 2007/103839 A3
{51) Clasificacién de patente internacional: AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,
CO7D 487/04 (2006.01)  A6IP 29/00 (2006.01) CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
A6IK 31/53 (2006.01) EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU,
. ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN; KP, KR, KZ, LA,
(21) Nuimero de aplicacion internacional: LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK,
PCT/US2007/063250 MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

(22) Fecha de presentacién internacional:
Marzo 5, 2007 (05.03.2007)

(25) Idioma de presentacidon: Inglés

(26) Idioma de publicacién: Inglés
(30) Datos de prioridad:
60/779,851 Marzo 7, 2006 (07.03.2006) Us

(71) Solicitante (para todos los Estados designados exceplo
US). BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
{US/US); Apartado Postal 4000, Route 206 and
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543-4000
(Us).

(72) Inventores; y

(75) Inventores/Solicitantes (para EUA solamente): LIU,
Chunjian [CN/US]; Route 206 & Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543 (US). LEFTHERIS,
Katerina [US/US]; Route 206 & Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543 (US). VRUDHULA,
Vivekananda M. [US/US]; 5 Research Parkway,
Wallingford, CT 06492 (US). LIN, James [US/US);
Route 206 & Province Line Road, Princeton, New
Jersey 08543 (US).

(74) Agentes: WANG, Joseph C. y otros; Bristol-Myers
Squibb Company, Apartado Postal 4000, New Jersey
08543-4000 (US),

(81) Estados Designados (a menos que se indique otra cosa,
para cada clase de proteccion nacional ): AE, AG, AL,

PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SM, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ,'VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (a menos que se indique olra cosa

para cada tipo de proteccion regional a’ispon.fble)."

ARIPO, (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW) Eurasia (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM), Europa (AT, BE, BG, CH,
CY.CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS,
IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI SK, TR),
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaraciones segiin 1a Regla 4.17:

segun el derecho del solicitante para solicilar ¥
atorgdrsele una patente (Regla 4.17(ii))

segun el derecho del solicitanie a reclamar la prioridad
de la solicitud anterior (Regla 4.17(iii))

Publicada:

con reporte de biisqueda internacional

antes del vencimiento del limite de tiempo para
enmendar las reivindicaciones y para volverlo a
publicar en el caso de la recepcion de las enmiendas.

Fecha de publicaci&n del reporte de basqueda
Junio 5, 2008

Para cddigos de dos letras y otras abreviaturas. referirse a
las “'Notas Guia sobre Cddigos y Abreviaturas™ que aparecen
al inicio de,cada punto regular del Boletin Qficial PCT

(54) Titulo: COMPUESTOS DE PROFARMACO DE PIRROLOTRIAZINA ANILINA UTILES COMO INHIBIDORES DE

CINASA
R
~ X
) ]

xz\ S !
R N
0, e \N o
AZ_IT \ N\N/J\R1

(57) Resumen: Compuestos que tienen la Férmula N,
incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde al menos uno de X', X2 ¢ X* es (i}, y cualquier X*, X*
& X' restante es hidrégeno, los cuales son dtiles como
inhibidores de cinasa, en donde R', R?, R®, RY, R%, R%, A!, A’y
m son como se describen en la presente.

o0,
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COMPUESTOS DE PROFARMACO DE PIRROLOTRIAZINA ANILINA UTILES COMO

INHIBIDORES DE CINASA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a compuestos de
pirrolotriazina, mas particularmente, a profarmacos de
compuestos de pirrolotriazina anilina utiles para el
tratamiento de condiciones asociagas con cinasa p38. La
invencidén adicionalmente pertenece a composiciones
farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo
con la invencién, utiles para el tratamiento de condiciones
asociadas con cinasa p38 y métodos para inhibir la actividad de
cinasa p38 en un mamifero.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un gran numero de citocinas participan en la
respuesta inflamaéoria, incluyendo IL—l, IL-6, IL-8 y TNF-o. La
sobreproduccion de citocinas tales como IL-1 y TNF-o esta
implicada en una amplia variedad de enfermedades, incluyendo
enfermedad de intestino inflamatoric, artritis reumatoide,

-

psoriasis, esclerosis multiple, apoplejia por endotoxina,
osteoporosis, enférmedad de Alzheimeé, e insuficiencia cardiaca
congestiva, entre otras [Henry y col., Drugs Fut., 24:1345-1354
(1999f; Salituro y col., Curr. Med. Chem., 6:807-823 {12899)1.

La evidencia en pacientes humanos indica que los antagonistas

de proteina de citocinas son efectivos en el tratamiento de
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enfermedades inflamatorias crénicas, tales como, por ejemplo,

anticuerpo monoclonal a TNF-« (Enbrel) [Rankin y col., Br. J.
Rheumatol., 34:334-342 (1995)}, vy proteina de fusidén de

receptor-Fc TNF-a soluble (Etanercept) [Moreland y col., Ann.
Intern. Med., 130:478-486 (1999)].

La Dbiosintesis del TNF-« ocurre en muchos tipos
celulares en respuesta a un estimulo externo, tal como, por
ejemplo, un mitdgeno, un organismo infeccioso, 6 trauma. Los
mediadores importantes de la produccidén de TNF-o son las
proteinas cinasas.activadas por mitdégeno (MAP, por sus siglas
en inglés), Y en particular, cinasa p38. Estas cinasas se
activan en respuesta a varios estimulos de estrés, incluyendo

pero no limitado a citocinas proinflamatorias, endotoxina, luz

2a

g 'jff] ;’ 3

ultravioleta, y choque osmético. La activacidn de P38 requiere

la fosforilac;én dual por cinasas MAP cinasa en contra
corriente (MKK3 y MKK6) en treonina y tirosina dentro de un
motivo Thr-Gly-Tyr caracteristico de -las isozimas p38.

Existen cuatro isoformas conocidas de p38, ©por
ejemplo, p38-o, pP38B, P38y, vy p385. Las isoformas o Yy B se
expresan en células inflamatorias y son mediadores clave de la
produccién de TNF-o. La inhibicién de las enzimas p38« y B en
células resulta en niveles reducid@s de expresién de TNF-o.
Ademds, - la administracién de inhibidores p38a Yy B en modelos de
enfermedad inflamatoria en animales ha probado' gque tales

A

inhibidores son efectivos en el tratamiento de aquellas
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enfermedades. Como consecuencia, las enzimas p38 cumplen un
papel importante en los procesos inflamatorios mediados por IL-
1l y TINF-o. Los compuestos gue reportan inhibir la cinasa p38 y
citocinas tales como IL-1 y TNF-o para el uso en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias se describen en las Patentes de
los Estados Unidos Nos. 6,277,989 y 6,130,235 de Scios, Inc;
Patentes de los Estados Unidos Nos. 6,147,080 Yy 5,945,418 de
Vertex Pharmaceuticals Inc; Patentes de los Estados Unidos Nos.
6,251,914, 5,977,103 y 5,658,903 de Smith-Kline Beecham Corp.:;
Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,932,576 vy 6,087,496 de
G.D. Searle & Co.; WO 00/56738 y WO' 01/27089 de Astra Zeneca;
WO 01/34605 de Johnson & Johnson; WO 00/12497 (derivados de
quinazolina como. inhibidores de c¢inasa p38); WO 00/56738
(derivados de piridina y pirimidina para el mismo propdsito);
WG 00/12497 (discute la relacidén entre inhibidores de cinasa
p38); y WO 00/12074 (compuestos piperazina y piperidina Gtiles
como inhibidcores de p38).

La presente invencidn prcpqrciona ciertos profarmacos
de compuestos pirrolotriazina, particularmente, compuestos
pirrolotriazina anilina dtiles come inhibidores de cinasa,
particularmente cinasas pP38ux Y B. Los compuestos
pirrolotriazina Wdtiles como inhibidores de tirosina cinasa se
describen en la solicitud de patepte de los Estados Unidos
Serie No. 09/573,828, presentada 'el 18 de Mayo de 2000,

asignada al presente cesionario. Los métodos de tratamiento de
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condicidnes asocladas con cinasa p38 asi como los compuestos
pirrolotriazina Utiles para. este propdsito se describen en la
solicitud de patente de 1los Estados Unidos Serie No.
10/036,293, asignada al presente cesionario y que tiene
inventores comunes con esta, la cual reivindica el beneficio de
la Solicitud Provisional de los Estados unidos No. 60/249,877,
presentada el 17 de Noviembre de 2000, y Solicitud Provisional
de ios Estados Unidos No. 60/310,561, presentada el 7 de Agosto
de 2001, Los compuestos pirrclotriazina sustituidos con un
grupo acido que reportan tener actividad inhibitoria de sPLA,
se describen en WO 01/14378 Al {de Shionogi & Co., Ltd,
publicada el 1 de Marzo de 2001 en Japonés. Cada una de las
solicitudes de patente, patentes, y publicaciones referidas
aqui se incorporan aqui por referencia.

Las estrategias ¢ metodologias del profdrmaco se
pueden usar para mejorar marcadamente las propiedades de un
fdrmaco ¢ para superar una deficiencia inherente en las
propiedades farmacéuticas & farmacocinéticas de un farmaco. Los
profdrmacos son nuevas entidades qﬁimicas las cuales, en 1la
administracién al paciente, regeneran la molécula de origen
dentro del cuerpo. Un gran numerc de estrategias de profdrmaco
existen las cuales proporcionan opciones en modulacidn de las
condiciones para regeneracidn del~ farmaco de origen, las
propiedades fisicas, farmacéuticas; ¢ farmacocinéticas del

profdrmaco, y la funcionalidad a la cual las modificaciones del

’.Jl



profdrmaco se pueden unir. Sin embargo, ninguna de

las

tecnologias existentes ensefia & sugiere los profdrmacos

especificos del presente descubrimiento. Es frecuentemente

dificil y no directa la identificacién de profdrmacos

5 propiedades deseadas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

corn

En una modalidad, la invencidén actual pertenece a

compuestos de la férmula I:

10
; @,
incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de
mismos, en donde
15 al menos uno de X', x? 6 X3 es
R? O
R* /K)l
S0 0TS ),

y cualquier X', X% 6 X’ restante es hidrdgeno;

los

A' v A® son cada uno independientemente seleccionados

3

20 de alguilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralgquilo

opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido

v heterocarilo opcionalmente sustituido;

R!, R y R° son cada uno independientemente

25 seleccionados -de hidrdégeno, alquilo opcionalmente sustituido, -
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@ T

ORM, —C(= O)NR R14a _NR14Rl4a’ _SOZNlelthla’ _NRMSOZNRMaRMb’ _
NR'50,R™, _NRYC(=0) RY, —NR14dble4a, -NRMC (=0) NR142RMP
haldégeno, ciano, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido
y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno y
alquilo opcionalmente sustituido;

R? es independientemente seleccionado de:

o R{ % (“Ka >
Rzam,J}_l\ , HOH ‘ Hozc/\).&"’ . HO.C "o P

HO—P o<:>KFﬁk\ <:3%$Yl\ J*ﬁﬁ\ y giﬂfgg

R6

se une a cualquier a&tomo de carbono disponible del
anillo fenilo y en cada caso es independientemente seleccionado

de alquilo opcionalmente sustituido, haldgeno, trifluorometoxi,

~trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, tiol,

algquiltio, wureido, nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo,
carbamilo, alcoxicarbonilo, aléuiltiono, ariltiono,
arilsulfonilamina, alquilsulfonilamiﬁa, dcido sulfdénico,
algquisulfonile, sulfonamido, fenilo, bencilo, ariloxi 2%

benciloxi, en donde cada grupo .R® a su vez puede ser
adicionalmente sustituido por uno é dos RS
14 1l4a 14b . . '
R, R y R se seleccionan independientemente de
hidrdégeno, alcuilo opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

Vg
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sustituido, heterociclb opcionalmente sustituido, y heterocarilo
opcionalmente sustituido, excepto cuando R se une a un grupo
sulfonilo, como en -S(=0)RY, -SO,RY, vy -NR**250,R™,
entonces R*® no es hidrégeno;

‘Rw se selecciona independientemente de alguilo de C,.
6, algquenilo de Cz.6, haldgeno, halocalquilo, halcalcoxi, ciano,
nitro, amino, alquilamino de C;4, amino-alquilc de Ci-q,
hidroxi, hidroxi-alquilo de Ci-4, alcoxi, alquiltic de Ci.4,
arilo, heterociclo, {(aril)alquilo, ariloxi, v (aril)alcoxi:

R y R¥*® gse seleccionan independientemente de
hidrdégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, ariloc opcionalmente sustituido,
aralquilo opcicnalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido vy heterocarilo opcionalmente sustituido;

uno de D, E, G, J 6 L es =N- y cada D, E, G, J 6 L
restante es =C-;

mes 0, 1, 2 &6 3;

ne 006 1; vy

k es 0,.1 o 2.

La invencidn adicionalmente pertenece a composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos de la férmula I, vy a
metodos de tratamiento de condiciones asociadas con la
actividad de cinasa p38 (o y B), que comprenden administrar a
un mamifero wuna cantidad farmacéuticamente efectiva de un

compuesto de la férmula I, incluyendo sales farmacéuticamente
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b
i

aceptables del mismo, y‘uno 6 mds portadores, excipientes 6
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

En todavia otra modalidad, el presente caso es un
método de tratamiento de un ttastorno inflamatorio que
comprende administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una composicidn farmacéutica como se especifica en
la presente.

En aun otra modalidad, la invencidn actual se dirige
al uso de un compuesto pirrolotriazina sustituido con carbamato
de la fdérmula I como un profdrmaco para liberar un farmaco de
origen gque contiene el compuesto pirrolotriazina sustituido
después de la eliminacidn de la porcidn carbamato en animales &
humanos.

En otra modalidad, 1la invencidn actual es para un

compuesto que tiene la férmula II:

N an,

6 sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en
donde

R’ se selecciona independientemente de:

0
Q Q W’ O
HO-P-0O ’
HongN’%ﬁ . OH ’ iy Ho£§§>ﬂﬁf%§;

'R® y R’ se seleccionan independientemente de alquilo

R .;} ’
g
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opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralguilo

opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido

y heteroarilo opcionalmente sustituido, ¢é R® y R® se pueden

tomar en conjunto para ser lactama opcionalmente sustituida; y
nes 0061,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Este descubrimiento se refiere a un procedimientc de
profarmaco el cual mejora la exposicidén méxima y/o la capacidad
de incrementar multiples exposiciones (por ejemplc, multiples
exposiciocnes de farmaco mayores que  ECsg &  ECoyp) en
intensificaciones de dosis de miembros eficaces de una clase
previamente descrité de inhibidores de cinasa p38. Los
mejoramientos ofrecidos por el profdrmaco son benéficos, ya que
permiten que los niveles de farmaco en el cuerpo sean
incrementados, lo cual proporciona mayor eficacia.

Puesto que los compuestos de la presente invencidn
pueden poseer centros asimétricos y,‘por lo tanto, se presentan
como mezclas de diaesteredmeros y enantidmeros, la presente
invenciodn incluye las formas diaestereoisoméricas v
enantioméricas individuales de los compuestos de la Férmula I,
Férmula IT vy Férmula III, ademds de las mezclas de los mismos.

En wuna modalidad, esta invencidén se refiere a un
profdrmaco de carbamato de un compuesto pirrolotriazina. La porcidn

de carbamato incrementa la utilidad de los compuestos de origen

Sy
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incrementando la absorcién de los compuestos en el cuerpo.

En otra modalidad, esté descubrimiento describe
profarmacos de amidas los cuales son efectivos en el
mejoramiento de la utilidad oral de las moléculas de origen en
el cuerpo.

Una modalidad de 1la presente invencidén es para
compuestos, y sales de los mismos, seleccionados del grupo que

consiste de:

o
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Una modalidad de la presente invencidn es para
compuestos, y sales de los mismos, seleccionados del grupo que
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Una modalidad de 1la presente invencidén es para
20 compuestos, y sales de los mismos, seleccionados del grupo que

consiste de:
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Una modalidad de la

compuestos,

consiste de:

y sales de los mismos,
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Una modalidad de 1la presente invencidén es para

compuestos, y sales de los mismos, selecciconados del grupo que

consiste de:
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Una modalidad de la presente invencidn es para
y sales de los mismos, seleccionados del grupo que

consiste de:
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Una modalidad de 1la presente invencidén es para
compuestos, y sales de los mismes, seleccionados del grupo que

consiste de:
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Una modalidad de 1la presente invencidén es para
compuestos, y sales de los mismos, seleccionados del grupo que
consiste de:
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Con el profarmaco del presente descubrimientb, mas
del fdrmaco serd absorbido y alcanzard el objetivo, y el peso
de pildora, costo para el paciente e intervalos de dosificacidn
se podran reducir. La siguiente discusidén mostrard que los
préférmacos descritos en esta invenciodn trabajan
sorprendentemente bien. Liberan el farmaco de origen
rédpidamente y eficientemente y mejoran la exposicidn a niveles
los cuales son  mayores que 1los reportados por muchos
profarmacoes.

Una estrategia de profarmaco exitosa requiere gue un

sitico quimicamente reactivo en una molécula sea modificado via

la adicién de la porcidén de profdrmaco y que mas tarde, bajo

las condiciones deseadas en 1los pacientes, la porcidén de
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profarmaco se desenmascarard y liberard el farmaco de origen.
La molécula de profdrmaco debe tener estabilidad adecuada en
una forma de dosificacidn aceptable previo a la dosificacién.
Ademads, el mecanismo de liberacién debe permitir que el
profarmaco regenere el farmaco de origen eficientemente y con
cinéticas que proporcionan niveles terapéuticos de férmaco de
origen en el objetivo de enfermedad.

DEFINICIONES

A continuacién se listan las definiciones de varios
términos usados para describir esta invencién. Estas
definiciones se aplican a los términos cuando se usan en toda
esta egpecificacidn, a menos que se limite de otra forma en
ejemplos especificos, ya sea individualmente & como parte de un
grupo grande.

El términc “alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo
no sustituido de cadena recta 6 ramificada de 1 a 20 &atomos de
carbono, preferiblemente 1 a 7 étomos de carbono. La expresidn
"algquilo inferior" se refiere a grupos alquilo no sustituido de
1 a 4 atomos de carbono. Cuando se usa un subindice con
referencia a un alguilo u otro grupo, el subindice se refiere
al numero de étosz de carbono que el grupo puede contener. Por
ejemplo, el término "algquilo de Co-g" inéluye un enlace vy
grupos alguilo de 1 a 4 Adtomos de carbono.

El término "alguilc sustituldo" se refiere a un grupo

alquilo sustituido por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
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de haldgenoc, hidroxi, alcoxi, ceto (C=0), alcancilo, ariloxi,
alcanolloxi, NRERQ, alcanoilamino, afoilamino, aralcanoilamino,
alcanoilamino sustituido, arilamino sustituido, aralcanoilamino
sustituido, tiol, alquiltio, ariltio, aralquiltio, alquiltiono,
ariltiono, aralquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aralquilsulfonilo, -SO;NR.R,, nitro, ciano, -CO3;H, ~-CONR4Ry,
alcoxicarbonilo, arilo, guanidino y ﬂeteroarilos & heterociclos
(tales como indelilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo,

pirrolidilo, piridileo, pirimidilo y similares), en donde R, v Rp

se seleccionan de hidrdgeno, alquilo, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hetercarilo,
heteroarilalgquilo, heterociclo, v heterocicloalquilo. El

sustituyente en el alquilo opcionalmente a su vez se puede
sustituir adicionalmente, en este casc serd sustituido con uno
¢ mads de algquilo de Ci.q, alguenilo de Cy.4, halégeno;
haloalqguilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino de C;-
4, amino-alquilo de Ci4, hidroxi, hidroxi-alquilo de Ci.a,
alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi, y/o benciloxi.

El término "alquenilo"; se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta ¢ ramificada de 2 a 20 &tomos de
carbono, preferiblemente 2 a 15 4&tomos de carbono, y més
preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono, que tienen al menos
un enlace doble, Q dependiendo del numero de Atomos de carbono,
hasta cuatro enlaces dobles,

El término “alguenilo sustituido” se refiere a un

C
Lot
X o

Gy
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grupo alquenilc sustituido por unoc a dos sustituyentes
seleccionados de aquellos citados anteriormente para grupos
algquilo sustituidos.

El término *algquinilo” se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta ¢ ramificada de 2 a 20 &tomos de
carbono, preferiblemente 2 a 15 A4tomos de carbono, y mas
preferiblemente de 2 a 8 atomos de carbono, que tienen al menos
un enlace triple; y dependiendo del numeroc de 4&tomos de
carbono, hasta cuatrc enlaces triples.

El término “alguinilo sustituido” se refiere a un
grupo alquinilo sustituidoe por unce a dos sustituyentes
seleccionados de aquellos citados anteriormente para grupos
alquilo.

Cuando el término alquilo se usa en conexidn con otro
grupo, como en heterocicloalquilo ¢ cicloalquilalguilo, esto
significa que el grupo identificado (primer nombrado) se enlaza
directamente a través de un grupo alguilo el cual puede ser de
cadena ramificada ¢ recta (por ejemplo, ciclopropil—alquilo de
Ci.4 significa ﬁn grupo ciclopropilo enlazado a través de un
grupo alquilo de cadena recta ¢ ramificada que tiene uno a
cuatro atomos de carbono). En el caso de sustituyentes, como en
"cicloalquilalquiio sustituido", la porcidn alquilo del grupo,
ademds de ser de cadena ramificada & recta, se puede sustituir
como se citd anteriormente para grupos alguilo sustituidos vy/o

el primer grupo nombrado (por ejemplo, cicloalquilo) se puede

Wt

w

fo

)
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sustituir como se cita en la presente para este grupo.

El término "haldgeno" se refiere a flior, cloro,
bromo y yodo, y el término "halo" se refiere a fluoré, cloro,
bromc y yodo.

El término "arilo" se refiere a grupos de
hidrocarburo sustituido ¢ no sustituido aromdticos monociclicos
6 biciclicos que tienen 6 a 12 &tomos de carbono en la porcidn
de anillo, tales como grupos fenilo, naftilo, y bifenilo. Los
grupos arilo opcionalmente pueden incluir uno a tres anillos
adicionales (ya sea cicloalguilo, heterociclo & heteroarilo)
fusionados a estos.

Los ejemplos ihcluyen:

e S G .
SO OG- OO0 0

<1 O O3 O
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y similares. Cada anillo del arilo se puede sustituir

opcionalmente con uno a-tres grupos R., en donde R en cada caso

se selecciona de alquilo, alquilo sustituido, haloégeno,
trifluorometoxi, trifluorometilo, -SR, -OR, —NRR', ~-NRSO,R', -
SOzR, -SONRR', -COzR', -C(=0})R', -C(=0)NRR', -0C(=0})R"', -
OC(=0)NRR', -NRC(=0)R', -NRCO;R', fenilo, cicloalquilo de Ci_q,

y heterociclo ¢ hetercarilo de cinco é seis miembros, en donde
cada R y R' se selecciona de hidrdégeno, alquilo; algquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, fenilo,
cicloalguilo de Ci;.5, y heterociclo & hetercarilo de cinco &
seis miembros, excepto en el caso de un grupo sulfoniloe,
entonces R no wva a ser hidrégeno. Cada sustituyénte R¢
opcionalmente a su vez se puede sustituir adicionalmente por
uno ¢ mas (preferiblemente 0 a 2) grupos Rgq, en donde Ry se
selecciona de alquilo de Ci6, alguenilo de Cjg, haldégeno,
haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino de Ci-
4, amino-alguilo de Ci.4, hidroxi, hidroxi-alquilo de Ci.q,
alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniletilo, feniloxi, vy

benciloxi.

v "‘;; J 53
W

3

El término "aralguilo"” se refiere a un grupo arilo

enlazado directamente a través de un grupo alquilo, tal como
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beﬁcilo, en donde el grupo alquilo puede ser de cadena
ramificada ¢ recta. En el caso de un "aralquilo sustituido", 1la
porcidén alquilo del grupo ademds de ser de cadena ramificada o
recta, se puede sustituir como se c¢itd anteriormente para
grupos alquilo sustituido vy/o la porcidén arilo se puede
sustituir como se «cita en la presente para arilo. Por
consiguiente, el término "bencilo opcionalmente

sustituido” se refiere al grupo _E“ . en donde cada
grupo R puede ser hidrdgeno 6 también se puede seleccionar de
R. como se definid aﬁteriormente, a su vez es opcionalmente
sustituido con uno 6 mé&s Rg. Al mends dos de estos grupos "R"
deberan ser hidrégeno v preferiblemente al menos cinco de los
grupos "R" son hidrdgeno. Un grupo bencilo preferido involucra

la porcidn alguilo siendo ramificada para definir

El término ‘"heteroarilo" se refiere a un grupo

aromatico sustituido 6 no sustituido por ejemplo, el cual es un
' t .

sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7
a 11 miembros ¢ triciclico de 10 a 15 miembros, el cual tiene
al menos un hetercdtomo y al menos un anillo gue contiene atomo
de carbono. Cada anillo del grupo hetercarilo gue contiene un
hetercdtomo puede contener uno ¢ dos. dtomos de oxigeno 6 azufre

y/0o de unco a cuatro &tomos de nitrdgeno, siempre que el numero
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total de heterodtomos en cada anilld’ sea cuatro 6 menos y cada
anillo tenga al menos un &tomc de carbono. Los anillos
fusionados que completan los grupos biciclicos vy triciclicos
pueden contener solamente Atomos de carbono Y pueden ser
saturados, parcialmente saturados, ¢é insaturados. Los &tomos de
nitrégeno y azufre se pueden opcionalmente oxidar vy los atomos
de nitrdégeno se pueden opcionalmente cuaternizar. Los grupos
heterocarilo los cuales son biciclicos & triciclicos deben
incluir al mencs un anillo completamente aromdtico pero el otro
anillo, ¢ anillos, fusionado puede ser aromdtico & 1o
aromdtico. El grupo hetercarilo se puede unir a cualquier atomo
de nitrégeno ¢ carbono disponible de cualguier anillo.
Opcionalmente se puede sustituir con uno a tres
(preferiblemente 0 a 2) grupos Re¢, como. se definid
anteriormente para arilo, el cual a su vez se puede sustituir
con uno ¢ mds {preferiblemente 0 a 2) grupos Ry, también como
se citd anteriormente.

Los grupcs heterocarilo moncciclico ejemplares

incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo,

: 'S
oxazolilo, igoxazolilo, tiazolilo (por ejemplo?ﬁhj} ),
tiadiazélilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo y
similares.

Los grupos heteroarilo biciclico ejemplares incluyen
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indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxaxolilo,
benzotienilo, quinolinilo, © tetrahidroisoquinolinilo,

isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,

benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo,
cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo,
furopiridinile, dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo vy
similares.

Los grupos heteroarilo triciclico ejemplares incluyen
carbazolilo, bencidolilo, fenantrolinilo, acridinilo,
fenantridinilo, xantenilo y similares.

El término "cicloalgquilo" se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburc ciclico no aromdtico saturado 6
parcialmente insaturadc, preferiblemente gue contiene 1 a 3
anillos y 3 a 7 &tomos de carbono por anillo, el cual puede ser
sustitulido & no sustituido y/o el cual puede ser fusionado con
un anillo carbociclico de C3-Cy, un anillo heterociclico, &6 el
cual puede tener un puente de 3 a 4 4atomos de carbono. Los
grupos cicloalquilo incluyende cualquiera de los 4&tomos de
carbono ¢ nitrégeno disponibles en cualguiera de los anillos
fusionados & puenteados opcionalmente pueden tener 0 a 3
(preferiblemente 0-2) sustituyentes seleccionados .de grupos R,
como se citd anteriormente, y/0o de ceto (donde sea apropiadb)
el cual a su vez se puede sustituir con uno a tres grupos Ry,

también como se citd anteriormente. Por consiguiente, cuando se

establece que un puente de carbono-carbono se puede sustituir
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opcionalmente,. se  entiende gue los &tomos de carbono en el
anillo puenteado opcionalmente se pueden sustituir con un grupo
Rc, el cual preferiblemente se selecciona de alguilo de Ciq,
algquenilo de C;.4, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano,
amino, alguilamino de C;.4, amino-alquilo de C;.4, hidroxi,
hidroxi-alquilo de Ci.g, y alcoxi de Cigu. Los  grupos
cicloalguilo ejemplares incluyen ciclopropilo, «ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, bicicloheptano,
ciclooctilo, ciclodecilo, ciclodedecilo, y adamantilo.

Los términos "heterociclo", "heterociclico" v
"heterociclo" se: refieren cada unoe a un grupo ciclico no
aromatico completamente saturado & parcialmente insaturado, el
cual puede ser suétituido é no sustituido, por ejemplo, el cual
es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros,
biciclico de 7 a 11 miembros, ¢ triciclico de 10 a 15 miembros,
el cual tiene al menos un heterodtomo en al menos un anillo que
contiene atomo de carbono. Cada anillc del grupo heterociclico
que'contiene un hetercdtomo puede tener 1, 2 6 3 heteroatomos
seleccionados de &tomos de nitrdgeno, oxigeno, y azufre, donde
los heterodtomos de nitrdgeno y azufre también opcionalmente se
pueden oxidar vy los  Thetercatomos de nitrdgeno también
opcionalmente se pueden cuaternizar. Preferiblemente dos
heterocdtomos adyacentes no son simul;éneamente seleccionados de

oxigeno y nitrdgeno. El grupo heterociclico se puede unir en

cualgquier atomo de nitrdégeno ¢ carbonce. Los grupos heterociclo
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opcionalmente pueden tener 0 a 3 {(preferiblemente 0-2)
sustituyentes sele;cionados de ceto (C=0), y/o uno 6 mds grupos
Re, como se c¢itdé anteriormente, el cual a su vez se puede
sustituir con uno a tres grupos Ry, también como se citd

anteriormente.

Los grupos heterociclicos monociclicos ejemplares

incluyen pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo,
oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo,
igotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo,
tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinileo, - 2-
oxazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, .piridilo, N-oxo-
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinil
sulféxido, tiamorfolinil sulfona, l,3—dioxolano Yy tetrahidro-
1,1-dioxotienilo, dioxanilo, iéotiazolidinilo, tietanilo,
tiiranilo, triazinilb, y triazolilo, y similares.

Los grupos heterociclicos Dbiciclicos ejemplares
incluyen o 2,3-dihidro-2-o0ox0-1H-indolilo, benzotiazolilo,
behzoxazolilo, benzotieniloe, guinuclidinilo, quinolinilo,
quinolinil-N-éxido, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo,

cromonilo, cumarinilo, cinolinilo, Qquinoxalinilo, indazolilo,
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pirrolopiridilo, - furopiridinilo (tal como furol2, 3-
clpiridinilo, furo[3,1-blpiridinilo & furo(2,3-blpiridinilo),

dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-

4-oxo-quinazolinilo), bencisotiazolilo, bencisoxazolilo,
benzodiazinilo, benzofurazanilo, benzotiopiranilao,
benzotriazolilo, benzpirazclilo, dihidrobenzofurilo,
dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, dihidrobenzopiranilo,
indolinilo, isocromanilo, iscoindolinilo, naftiridinilo,
ftalazinilo, piperonilo, purinilo, piridopiridilo,
quinazoclinilo, tetrahidroquinolinilo, »tienofurilo,

tienopiridilo, tienotienilo, y similares.

También se incluyen heterociclos pequefios, tales como
ep6xidos y aziridinas. |

A mencs que se indique de otra forma, cuando se hace

referencia a un arilo especificamente nombrado (por ejemplo,

fenilo), cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclo
(por ejemplo, pirrolidinilo) & Thetercarilo (por ejemplo,
indelilo), la referencia se propone que incluya anillos que

tienen 0 a 3, preferiblemente 0-2, sustituyentes seleccionados
de aquellos citados anteriormente para los grupos arilo,
cicleoalguilo, hetgrociclo y/o heteroarilo, como sea apropiado.
Adicionalmente, cuando se hace referencia a un grupo
heteroarilo ¢ heterociclo especifico, la referencia se propone

que incluya aquellos sistemas que tienen el nimero méximo de
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enlaces dobles no acumulativos & menos del nlmero méximo de
enlaces dobles. Por consiguiente, por ejemplo, el término
"isogquinolina® se refiere a isoquinolina %
tetrahidroisoquinolina.

Adicionalmente, se deberd entender que un experto en
el campo puede hacer selecciones apropiadas para los
sustituyentes para 165 grupos arilo, cicloalguilo, heterociclo
Y heterocarilo para proporcionar | compuestos estables v
compuestos utiles como compuestos farmacéuticamente aceptables
y/0 compuestos intermediariocs uUtiles en la produccién de
compuestos farmaceéuticamente aceptables. Por consiguiente, por
ejemplo, en los compuestos de la férmula (I}, cuando B es un
anillo ciclopropilo, prefériblemente el anillo tiene no mds
de dos sustituyentes, y preferiblemente 1los sustituyentes no
comprenden nitro (NO;), mds de un grupo ciano, & tres grupos
haldgeno. De manera similar, cuando m es 3, preferiblemente Rg,
los sustituyentes en el anillo de fenilo A, no son todos nitro,
y asi sucesivamente.

El término ”heteroétomos" deberd incluir oxigeno,
azufre y nitrdgeno.

El término "haloalquilo" significa un alguilo que
tiene uno é mds sustituyentes halo.

El término '"perfluorometilo" significa un grupo
metilo sustituidolpor uno, dos ¢ tres atomos de fluoro, por

ejemplo CH,F, CHF; y CF3. El término ‘"perfluorocalquilo"
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significa un grupo alquilo que tiene de uno a cinco &tomos de
fluoro,. tal como pentaflucroetilo.

El término "halocalcoxi" significa un grupo alcoxi que
tiene uno ¢ mas sﬁstituyentes halo.., Por ejemplo, "halcalcoxi®
incluye -0OCFs.

El término "carbociclico" significa un anillo
monociclico ¢ biciclico saturado & insaturado en el cual todos
los atcomos de todos los anillos son carbono. Por consiguiente,
el término incluye anillos de cicloalquilo y arilo. El anillo
carbociclico puede ser sustituido en cual caso los
sustituyentes se seleccionan de aquellos citados anteriormente
para grupos cicloalquilo y arilo.

Cuando el término "insaturado" se usa en la presente
se refiere a un anillo &é grupo, el anillo & grupo puede estar
completamente insaturado ¢ parcialmente insaturado,

Las definiciones para los diversos otros grupos que
ge ciltaron anteriormente en conexiéh con alguilo sustituido,
alquenilo sustituido, arilo, c¢icloalquilo, y asi sucesivamente,
son como sigue: alcoxi es -0R®, alcanoilo es -C{=0)R®, ariloxi
es -OAr, alcanociloxi es -0C(=0)R®, amino es -NH;, alguilamino es
-NHR® 6 -N{R®),, arilamino es -NHAr éd—NR?Ar, aralquilamino es -
NH-Rf-Ar, alcanoilamino es -NH-C(=0)R®, aroilamino es -NH-
C(=0)Ar, aralcanoilamino es -NH-C(=O)R'-Ar, tiol es -SH,
algquiltio es -8SR®°, ariltio es -SAr, aralquiltio es -S-Rf-Ar,

alquiltiono es -S(=0)R°, ariltiono es -S(=0Q)Ar, aralquiltiono
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es ~-S(=0)Ri-Ar, alquilsulfonilo es -SO(yR®, arilsulfonilo es -
SO(qAr, arilsulfonilamina es -NHSOAr, alguilsulfonilamina es
-NHSO,R®, aralquilsulfonilo es -8O0(yRfAr, sulfonamido es -
SO;NH;, sulfonamida sustituida es -SO,NHR® & -SO.N(R®),, nitro es
-NO3, carboxi es -COzH, carbamilo es -CONH;,, carbamilo

sustituido es -C(=0Q)NHR? & —C(:O)NR%ﬂ, alcoxicarbonilc es -

C{=0)OR®, carboxialquilo es -R’-CO,H, &cido sulfdénico es -SO;H,

arilsulfonilamina es -NHSOqAr, guanidino es —4N—&—ﬂﬂ¥'
H
. {1
ureido es ‘—if”c'—NHz , en donde R® es alquilo 6 alquilo

sustituido como se definidé anteriormente, RY es alquileno o)
alguileno sustituido como se definié anteriormente, R® y R" se
seleccionan de alquilo, alquilc sustituido, arilo, aralquilo,
cicloalqguilo, hetgrociclo, Yy heteroarilc, Ar es un arilo como
se definid anteriormente, v g es 2 6-3.

En toda la especificacidn, los grupos y sustituyentes
de los mismos se pueden elegir por un experto en el campo para
proporcionar porciones y compuestos estables.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formar
sales las cuales también estdn dentro del alcance de esta
invencidn. Las sales farmacéuticamenté aceptables (es decir
no téxicas, fisioldgicamente aceptables) son preferidas,
aunque otras sales también son Gtiles, por ejemplo, en
aislamiento 6 purificacidén de los compuestos de esta invencién.

Los compuestos de la presente invencidén pueden formar
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sales con hidrdxidos de metal &lcali tales como hidréxido de
sodio, hidréxido de potasic e hidréxidoe de 1litio; con
hidréxidos de metal alcalinotérreo tales como .hidréxido de
calcio e hidrdxido de magnesio; con bases orgédnicas tales como
trietanolamina, tributilamina y piridina trietanolamina; y con
aminodcidos tales como arginina, lisina y similares. Tales
sales se pueden formar como es cconocido por aquellos expertos
en la técnica.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formar
sales con una variedad de 4&cidos y |Dbases organicos e
inorgénicos. Tales sales incluyen aquellas formadas con cloruro

de hidrdégeno, bromuro de hidrdégeno, &acido metansulfdnico, acido

sulfurico, acido acético, acido trifluorcacético, acido
oxalico, acido maleico, acido bencensul fénico, acido
toluensulfdénico vy varios otros (por ejemplo, nitratos,

fosfatos, boratos, tartratos, citratos, succinatos, benzoatos,
ascorbatos, salicilatos y similares). »Tales sales sge pueden
formar como se conoce por aquellos expertos en la técnica. Las
formas de sal de los compuestos pueden ser ventajosas para
mejorar la velocidad de disclucidn del compuesto N
biodisponibilidad oral.

Ademds, se pueden formar zwlitteriones ("sales
internas"}.

Todos los estereoisdémeros de los compuestos de la

invencidn actual estdn contemplados, ya sea en una mezcla é en
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forma pura ¢ sustancialmente puré. La definicidén de los
compuestos de acuerdo con la invenciédn abarca todos los
posibles estereocisdmeros y sus mezclas. Abarca las formas
racemicas y los isdmeros &pticos aislados que tienen actividad
especificada. Las formas racémicas se pueden resolver por
métodos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacién
fracciocnal, separacidn 6 cristalizacién de derivados
diastereoméricos ¢ separacién por . cromatografia de columna
quiral. Los isdmeros opticos individuales se pueden obtener de
los racematos a partir de métodos convencionales, tales como,
por ejemplo, formacidén de sal con un &cido épticamente activo
seguida por cristalizacidn.

Generalmente es conocido en la técnica que cualquier
compuesto que se convertird in vivo para proporcionar el agente
bicactivo 6 genitor (por ejemplo, el compuesto de la férmula I)
es un profarmacoc dentro del alcance vy espiritu de la invencién.

Varias formas de profédrmacos son bien conocidas en la
técnica. Para ejemplos de tales derivados de profdrmaco, véase:

a) Design of prodrugs, editado por H. Bundgaard,
(Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, vol. 112, pp. 309-
396, editado por K. Widder, y col. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado
por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5, "Design and
Application of Prodrugs," de H. Bundgaard, pp. 113-191 (1991);

b's
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c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8,
pp. 1-38 (1992), cada una de las cuales se incorpora en la

presente por referencia.

Se deberd entender adicionalmente que los solvatos

&

{(por ejemplo, hidratos) de los compuestos de la férmula I

también estdn con el alcance de la presente invencidn. Los
métodos de solvataéién son generalmente conocidos en la
técnica.
UTILIDAD

Los compuestos de la invencidn son profdrmacos que
liberan inhibidores selectivos de la actividad de cinasa p38, y
en particular, isoformas p38a y p38B. Por consiguiente, 1los
compuestos de la fdérmula (I) tienen utilidad en el tratamiento
de condicicnes asociadas con la actividad de cinasa p38. Tales
condiciones incluyen enfermedades enllas cuales los niveles de
citocina se modulan como una consecuencia de la seflalizacidn
intracelular via P38, y en particular, enfermedades que se
asocian con una sobreproduccidén de citocinas IL-1, IL-4, IL-8,
y TNF-o. Como se usa en la presente, los términos “"tratar" &
"tratamiento" abarcan cualquiera ¢ ambas medidas responsivas vy
profilaxis, por ejemplo, medidas designadas para inhibir &
retardar el comienzo de la enfermedad ¢ trastorno, lograr una
reduccidén completa &6 parcial de los sintomas ¢ estado de
enfermedad, y/q aliviar, mejorar, disminuir, 6 curar la

enfermedad ¢ trastorno vy/o sus sintomas. Cuando se hace

i
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referencia en la presente a la inhibicidén de "cinasa p-38a/B",
esto significa que cualguier cinasa'p38a y/0 p38fR es inhibida.
Por consiguiente, la referenqia a un valor ICsp; para inhibir 1la
cinasa p-38a/B significa qgue el compuesto tiene tal efectividad
para inhibir al menos una, ¢ ambas, cinasas p38a y p38p.

En vista de su utilidad como profdrmacos que ‘liberan

inhibidores de actividad de cinasa p-38a/f, los compuestos de

la férmula (I) son utiles en el tratamiento de condiciones

asociadas con p-38 incluyendo, pero no limitadas a,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias,
trastornos oseos destructivos, trastornos proliferativos,

trastornos angiogénicos, enfermedades infecciosas, enfermedades
neurodegenerativas, y enfermedades viricas.

Mas particularmente, las condiciones especificas 6
enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de 1la
invencidén incluyen, sin limitacidn, pancreatitis (aguda o6
crdénica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria
en adultos, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematosc
sistémico, escleroderma, tiroiditis crdénica, enfermedad de
Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia hemolitica
autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia,
dermatitis atdpica, hepatitis activa crénica, miastenia grave,
esclerosis multiple, enfermedad de intestino inflamatorio,

colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, psoriasis, enfermedad
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de injerto contra hospedador, reaccidn inflamatoria iﬁducida
por endotoxina, tuberculosis, ateroesclerosis, degeneracidén
muscular, caquexia, artritis psoridtica, sindrome de Reiter,
gota, artritis traumdtica, artritis por rubédola, sinovitis
aguda, enfermedad de <célula B pancredtica; enfermedades
caracterizadas por infiltracién masiva de neutrofilos;

espondilitis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis

gotosa y otras condiciones artriticas, malaria cerebral,
enfermedad inflamatoria pulmonar croéonica, silicosis,
sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcién del hueso,

rechazos de aloinjerto, fiebre y mialgias debido a infecciédn,
caquexia secundaria a infeccidn, formacidén mieloide, formacidn
de tejido de cicatriz, colitis ulcerativa, piresis, influenza,
osteoporosis, osteoartritis y trastorno &éseo relacionado con
mieloma miltiple, leucemia mieldgena aguda, leucemia mieldgena
crénica, melanoma metastdsico, sarcoma de Kaposi, mieloma
miltiple, septicemia, choque séptico, y Shigellosis; enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales &
enfermedad neurodegenerativa originada por lesidn traumdtica;
trastornos angiogénicos incluyendo tumores sdlidos,
neovasculizacidén ocular, y hemangiomas infantiles; enfermedades
viricas incluyendo infeccidén por hepatitis aguda (incluyendo
hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C), infeccidén de VIH y
retinitis CMV, SIDA, ARC ¢ malignidad, y herpes; apoplejia,

isquemia del miocardio, isquemia en ataques al corazdén por
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apoplejia, hiposia de érganos, hiperplasia vascular, lesidn por
reperfusidn cardiaca y renal, trombosis, hipertrofia cardiaca,
agregacidén de plaqueta inducida por trombina, endotoxemia y/o
sindrome de <choque téxico, Yy c¢ondiciones ascciadas con
prostaglandina endoperoxidasa sintasa-2.

Ademads, los inhibidores de p38 de esta invencidn
inhiben la expresidén de proteinas pro-inflamatorias inducibles
tal como prostaglandina endoperdéxido sintasa-?2 (PGHS-2),
también referida como ciclooxigenasa-2 (COxX-2), En
consecuencia, las condiciones asociadas con p-38 adicionales
incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor, tal como dolor
neuromuscular, dolor de cabeza, dolor causado por cancer, dolor
dental y dolor de artritis. Los compuestos de la invencidn
también se pueden usar para trétar infecciones virales
veterinarias, tales como infecciones por lentivirus,
incluyendo, pero no limitado a virus de anemia infecciosa en
equinos; ¢ infecciones por retrovirus, incluyendo el virus de
inmunodeficiencia felina, wvirus de %nmunodeficiencia bovina, y
virus de inmunodeficiencia canina.

Cuando ge usan en la presente los términos
"condicidn asociada con p38" 6 "enfermedad & trastorno asociado
con p38", se propone que abarque cada uno todas las condiciones
identificadas anteriormente cuando se repite en la longitud,
asi ‘como cualquier otra condicién que es afectada por la

actividad de cinasa p38.
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La presente invencién por consiguiente proporciona
métodos para tratar tales condiciones, que comprenden
administrar a un sujeto en necesidéd del mismo una cantidad
efectiva de al menos un compuesto de la fdrmula (I) & una sal
del mismo. Los métodos de tratamiento de las condiciones
asociadas con cinasa p38 pueden comprender administrar
compuestos de la fdérmula (I) solos & en combinacidn entre si
y/u otros agentes terapduticos "édecuados utiles en el
tratamiento de tales condiciones. Ejemplos de tales otros
agentes terapéuticos incluyen corticoesteroides, rolipram,
calfostin, CSAID, [1,2-A]lquinoxalinas de imidazo 4-sustituidas

comc se describe en la Patente de los Estados Unidos No.

4,200,750; Interleucina-10, glucocorticoides, salicilatos,
6xido nitrico, Y otros inmunosupresores; inhibidores de
translocacién nuclear, tal como >desoxiespergualina (DSG) ;

férmacos antiinflamatorios sin esteroides (NSAID, por sus
siglas en inglés) tal como ibuprofeno, celecoxib vy rofecoxib;
esteroides tales como prednisona & dexametasona; agentes
antiviricos tal como abacavir; agentes antiproliferativos tales
como metotrexato, leflunomida, FK566 (tacrolimus, Prograf);
farmacos citotéxicos tales como azatiprina vy ciclofosfamida;
inhibidores de TNF-a tal como tenidap, anticuerpos anti-TNF &
receptor TNF soluble, y rapamicina (sirolimus & Rapamune}) &

derivados de los mismos.

Los otros agentes terapéuticos anteriocres, cuando se
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emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencidén, se pueden usar, por ejemplo, en aquellas cantidades
indicadas en Physicians’ Desk Reference (PDR) & cuando se
determine de otra forma por uno de éXperiencia ordinaria en la
técnica. En los métodos de la presente invencién,'tales otros
agentes terapéuticos se pueden administrar previo . a,
simulténeamente con, ¢ después de la administracién de los
compuestos de la invencidn.

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas capaces de tratar las condiciones
asociadas con cinasa p-38, incluyendo condiciones mediadas por
TNF-a, YIL-l, y/o IL-8, .como se describid anteriormente. Las
composiciones de la invencidn pueden contener otros agentes
terapéuticos como se describidé anteriormente y se pueden
formular, por ejemplo, empleando vehiculos ¢ diluyentes sdlidos
6 liquidos convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de
un tipo apropiado al modo de administracidn deseada {por
ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservadores,
estabilizantes, sabores, etc.) de acuerdo con las técnicas
tales como aguellas bien conocidas en lavmateria de formulacidn
farmaceutica.

Los compuestos de la fdérmula (I) se pueden
administrar por cualquier medio adecuado para la condicidn a
ser tratada, la cual puede depender de la necesidad de

tratamiento de sitio especifico & cantidad de férmacc a ser

e
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suministrado. La administracidn tépica generalmente es
preferida para eﬁfermedades relacionadas con la piel, v el
tratamiento sistemdtico es preferido para condiciones
cancerigenas é pre-cancerigenas, aungque otros modos de
suministro se contemplan. Por ejemplo, los compuestos se pueden
suministrar oralmente, tal como en la forma de tabletas,
cépsulas, granulos, polvos, 6 formulaciones liquidas incluyendo
jarabes; topicamente, tal como en la forma de soluciones,
suspensiones, geles ¢ unglentos; sublingualmente; bucalmente;
parenteralmente, tal como por inyeccidn subcuténea,
intravenosa, intramuscular ¢ intraesternal & técnicas de
infusidén (por ejemplo, como soluciones & suspensiones acuosas 6
no acuosas inyectables estériles); nasalmente tal como por
pulverizacidén de inhalacidn; tdpicamente, tal como en la forma
de una crema ¢ unglento; rectalmente tal como en la forma de
supositorios; ¢ liposomicamente, Se pueden administrar las
formulaciones unitarias de dosificacidn que contienen vehiculos
¢ diluyentes farmacéuticamente aceptables, no téxicos. Los
compuestos se pueden administrar en una forma adecuada para la
liberacidén inmediata ¢ liberacidn prolongada. La liberacién
inmediata ¢ liberacidén prolongada se puede lograr con
composiciones farmacéuticas adecuadas &, particularmente en el
caso de liberacidn prolongada, coh. dispositivos tales como
implantes subcutdneos & bombas osmdticas.

Las composiciones ejemplares para administracidn
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topica incluyen un portador tépico tal como PLASTIBASE® (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones ejemplares de administracidén oral
incluyen suspensiones las cuales pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para impartir volumen, écidQ alginico
¢ alginato de sodio como un agente de suspensidn, metilcelulosa
como un mejorador de viscosidad, “y edulcorantes ¢ agentes
saborizantes tales como aquellos conocidos en la técnica; vy
tabletas de liberacidn inmediata las cuales pueden contener,
por ejemplo, celulosa microcristalina, fosfato dicdlcico,
almiddn, estearato de. magnesio y/o lactosa vy/u otros
excipientes, aglutinantes, extensores, disgregantes, diluyentes
y lubricantes tales como aquellos conocidos en la técnica. Los
compuestos de la invencidn también se pueden suministrar
oralmente por administracién subiingual v/0o bucal, por ejemplo,
con tabletas moldeadas, comprimidas, ¢ secadas por congelacidn.
Las composiciones ejemplares pueden incluir diluyentes de
rapida disolucidn tales como manitol, lactosa, sacarosa, Yy/o
ciclodextrinas. También incluidos en tales formulaciones pueden
estar excipientes de alto peso molecular tales como celulosas
(AVICEL®) & polietilenglicoles (PEG); un excipiente para ayudar
a la adhesién de la mucosa tales como hidroxipropil celulocsa
(HPC}), hidroxipropil metil celulosa (HPMC) , carboximetil

celulosa de sodio (SCMC), vy/0 copolimero de anhidrido maleico

(por ejemplo, GANTREZ®); y agentes para controlar la liberacién
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tal como copolimero poliacrilico (por ejemplo, CARBOPOL 934%) .
También se pueden agregar lubricantes, deslizantes, sabores,
agentes colorantes y estabilizantes para la facilidad de
fabricacién y uso.

Las composiciones ejemplares para administracidn por
inhalacidén &6 aerosol nasal incluyen soluciones 1las cuales
pueden contener, por ejemplo, alcohol ©bencilico u otros
conservadores adecuados, promotores de absorcidén para mejorar
la absorcidén y/o Dbiodisponibilidad, vy/u otros agentes de
solubilizacién 6 dispersién tales como aquellos conocidos en la
técnica.

Las composiciones ejemplares para administracidén
parenteral incluyen soluciones & suspensiones inyectables 1las
cuales pueden contener, por ejemplo, diluyentes & solventes
parenteralmente aceptables, no tdéxicos adecuados, tales como
manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucidn
isotdénica de cloruro de sodio, u otros agentes de dispersidn &
humectacién y suspensidén adecuados, incluyendo mono- o)
diglicéridos sintéticos, y 4&cidos grasos, incluyendo &cido
oleico.

Lés composiciones ejemplares para administracién
rectal incluyen supositorios los cuales pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tal como manteca
de cacao, ésteres de glicérido sintéticos & pdlietilenglicoles,

los cuales son sélidos a temperaturas ordinarias pero se licuan
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y/0 disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

La cantidad efectiva de uﬁ compuesto de 1la presente
invencidén se puede determinar por uno de experiencia ordinaria
en la técnica, e incluye cantidades de dosificacidén ejemplares
para un mamifero desde aproximadamente 0.05 a 100 mg/kg del
peso corporal de compuesto activo por dia, que se puede
administrar en una dosié unica 6 en la forma de dosis divididas
individuales, tal como desde 1 a 4 veces al dia. Se entenderd
que el nivel de dosis especifico y frecuencia de dosificacidén
para cualquier sujeto particular se puede variar y dependerd de
una variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdélica y longitud de
accidén de este compuesto, las especies, edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de
administracidn, velocidad de excrecidn, combinacidn de férmaco,
y severidad de la condicidén particular. Los sujetos preferidos
de tratamientorincluyen animales, mds preferiblemente especies
mamiferas tales como humanos, y animales domésticos tales como
perros, gatos, caballos, y similares. Por consiguiénte, cuando
el término "paciente" se usa en la presente, este término se
propone gque incluya todos los sujetos, mas preferiblemente
especies mamiferas, que son afectados por la mediacidn de
niveles de enzima p38.

Los compﬁestos de la formula (I), incluyendo Ilos

compuestos descritos en los ejemplos de los mismos, se han
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probado en uno ¢ més ensayos descritos posteriormente y han
mostrado actividad como inhibidores de enzimas p38a/f y TNF-«.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Generacidn de Cinasas p38

Se clonaron ADNc de isozimas p38a, B Y Yy de humanos
por PCR. Estos ADNc se subclonaron en el vector de expresidn
DGEX (Pharmacia). La proteina de fusién GST-p38 se expresd en
E. Coli y se purificé de aglomerados bacterianos por
cromatografia de afinidad usando glutationa agarosa. Se activd
por incubacidén la proteina de fusiodn P38 con  MKK6
constitutivamente activa. La p38 activa se separd de MKK6G por
‘cromatografia de afinidad. La MKK6é constitutivamente activa se
generd de acuerdo con Raingeaud y col. [Mol. Cell. Biol., 1247-
1255 (1996)].

Produccién de TNF-o por PB@C Estimuladas por LPS

Se obtuvo la sangre totél humana heparinizada de
voluntarios saludables. Las células mononucleares de sangre
periféricas (PBMC, por sus siglas en inglés) se purificaron a
partir de sangre total humana por centrifugacidn de gradiente
de densidad Ficoll-Hypaque y se volvieron a suspender a una
concentracién de 5 x 10°/ml en medio de ensayo (medio RPMI que
contiene 10% de suero bovino fetal). Se incubaron 50 ul de
suspensién celular con 50 ul de compuesto de prueba
(concentracidn 4X en medio de ensayo que contiene 0.2% DMSO) en

placas de cultivo de tejido de 96 cavidades por 5 minutos a TA.
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Luegc se afiadieron 100 ul de LPS (200 ng/ml de existencias) a
la suspensidn celular y la placa se incubd por 6 horas a 37°C.
Despues de la incubacidn, el medio de cultivo se colectd Yy
almacend a -20°C. La concentracién de TNF-o en el medio se
cuantificé wusando un kit de ELISA estandar (Pharmingen-San
Diego, CA). Las concentraciones de TNF-« vy valores ICsg para los
compuestos de prueba (concentracidén del compuesto que inhibid
la produccidn de TNF-a estimulada por LPS en 50%) se calcularon
por andlisis de régresién lineal.

Ensayo de p38

Los ensayos se realizaron en placas de 96 cavidades
de fondo en forma de V. El vclumen dé ensayo'final fue de 60 ul
preparado de tres adiciones de 20 ul de enzima, sustratos (MBP
y ATP) y compuestos de prueba en regulador de pH de ensayo
(Tris 50 mM pH 7.5, MgCl, 10 mM, NaCl 50 mM y DTT 1 mM).
Bacterianamente expresado, la p38 activada se pre-incubdé con
compuestos de prueba por 10 min prevfo al inicio de la reacciédn
con sustratos. La reaccidén se incubd a 25°C por 45 min. vy se
terminé afiadiendo 5 pl de EDTA 0.5 M a cada muestra. La mezcla
de reaccidén se aspird sobre un tapete de filtro pre-humedecido
usando un Recolector de Células Skatron MicroS6 (Skatron,
Inc.), luego se lavdé con PBS. El tapete de filtro luego se secd
en un horno de microondas por 1 min, se tratd con cera de
cintilacidén MeltilLex A (Wallac), y se contd en un contador de

cintilacidén Microbeta Modelo 1450 (wallac). Los datos de
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inhibicién se analizaron por regresidén de minimos cuadrados no
lineal usando Prizm (GraphPadSoftware). La concentracién final
de los reactivos en los ensayos son ATP, 1 uM; [yv-*3P]ATP, 3nM;
MBP (Sigma, #M1891), 2 ug/cavidad; p38, 10 nM; y DMSO, 0.3%.

Produccién de TNF-a por Ratones Estimulados pPor LPS

Se inyectaron intraperitonealmente ratones {Balb/c
hembras, 6-8 semanas de edad, Harlan Labs; n=8/grupo de
tratamiento) con 50 ug/kg de lipopolisacarido (LPS; cepa E.
coli 0111:B4, Sigma) suspendido en solucidén salina estéril.
Noventa minutos mas tarde, se sedaron 1los ratones por
inhalacidn de C0,:0; y una muestra de sangre se obtuvo. El1 suero
se separ¢® y se analizd para concentraciones de TNF-alfa por
ensayo de ELISA comercial por las instrucciones del fabricante
(R & D Systems, Minneapolis, MN).

Los compuestos de prueba se adﬁinistraron oralmente
varias veces antes de la inyeccidén de LPS. Los compuestos se
dosificaron ya sea como suspensiones & como soluciones en
varios agentes de solubilizacidén & vghicuios.

ABREVIATURAS

Para facil referencia, se emplean en la presente las
siguientes abreviaturas, incluyendo en los métodos de
preparacién y ejemplos gque siguen:

ul = microlitro

ac. acuoso

Boc

ter-butiloxicarbonilo
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Bz = bencilo

DCE

1,2-dicloroetano

DCM = diclorometano

DIPEA = diisopropiletilamina

DMF = dimetil formamida

DMSO = dimetil sulfdxido

EDC 6 EDCI = clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida

Et = etilo

EtOAc = acetato de etilo

EtQOH = étanol

g = gramo(s)

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il-N,N,N',N'-tetrametiluronio

HOBt hidrato de 1l-hidroxibenzotriazol

CLAR

cromatografia liquida de alta resolucidn

Iso-P = isopropilo

K,C0O; = carbonato de potasio

KOH = hidrdxido de potasioq

1 = 1litro ﬁ

CL/EM = cromatografié liquida de alta
resolucidén/espectrometria de masa

m-CPBA = &cido m-cloroperbenzoico

Me = metilo

MeQOH = metanol
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= miliequivalente

miligramo(s)
minuto(s)

mililitro

mmoles = milimoles

mole

pf

EM

NaH
NaOH
RMN
Pd =
pd/C
Ph =
POC1

Pr =

t. ret.
CLAR FTIT

TA ¢ ta

S

3

= moles
punto de fusiodn
espectrometria de masa

hidruro de sodio.

= hidrdéxide de sodio

resonancia magnética nuclear

paladio
= paladioc sobre carbén

fenilo

= oxicloruro de fésforo

propilo

sat 6 sat'd = saturado

t-Bu = butilo terciario

TFA

THF

CcCD

En los ejemplos,

adcido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada

CLAR de fase inversa

temperatura ambiente

las designaciones asociadas

tiempo de retencidén en CLAR (minutos)

con los
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datos de CLAR reflejan las siguientes condiciones:

a. Columna: YMC ODSA S-5 5u Cl8 4.6 x 50 mm:
Solvente: solvente A = 10% MeOH/90% agua/0.1% THF, Yy solvente B
= 90% MeOH/10% agua/0.1% THF; Método: gradiente de 4 min;

b. Columna: YMC s5 ODS 4.6 x 50 mm; Sclvente:
solvente A = 10% MeOH/90% agua/0.2% H3;POs, y solvente B = 90%
MeOH/10% agua/0.2% H3PO,; Método: gradiente de 4 min.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la férmula I generalmente se plueden
preparar de acuerdo coﬁ los siguientes esquemas de reaccidén vy
el conocimiento de un experto en la técnica, y/o los métodos
descritos en las solicitudes de patente de los Estados Unidos
Series Nos. 10/036,293 y/o 09/573,829, incorporadas en la
presente para referencia. En los esquemas de reaccidn, los
grupos A' y A7 son como se describe en la presente para los
compuestos de la fdérmula (I}, y estos grupos también son
adicionalmente ejemplificados en los ejemplos descritos

posteriormente en la presente.
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ESQUEMA DE REACCION 1
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Existen tres A&tomos de nitrdgeno en la molécula de
farmaco de origen que se pueden usar para la construccidén de
profdrmacos. El Esquema de Reaccién 1 resume la sintesis de los
profdrmacos de carbamoilo donde el carbamoilo es construido en
el nitrdégeno de Dbenzamido. El1 tratamiento de 4d-metil-3-
nitrobenzamida 1 con base fuerte tal como LiN{TMS),, seguido
por éster clorometilico del &cido cloroférmico proporciona el
carbamato 2. La nitro reduccién proporciona la anilina 3, la

cual reacciona con 4-cloro-5-metilpirrolo[l,2-£f](1,2,4])triazin-
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6-carboxamida 4 para producir el combuesto 5. La reaccidn de §
con el carboxilato 6 proporciona el profdrmaco 7 u 8 después de
la desproteccidn. El profdrmaco 7 y 8 también se puede preparar
via una ruta alternativa donde el carbamato de O-clorometilo 2
se convierte en carbamato de O-yodometilo 9, seguido por
tratamiento con carboxilato 6, nitro reduccién, y reaccidén con
4. Por otra parte, el tratamiento de 9 con la sal de plata de
fosfato de hidrogenc de dibencilo 12 suministra el fosfato 13.
La reducciodn de nitro en amino (14} y la reaccidén subsiguiente
con 4 produce el compuestc 15, el cual es hidrogenado al
profarmaco 16.

ESQUEMA DE REACCION 2
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El Esquema de Reaccidén 2 ilustra la preparacién de
los profarmacos de carbamoilc donde el carbamoilo se construye
sobre el nitroégeno de pirrolo{l,2-£f]1[1,2,4]triazin-6-
carboxamido. El tratamiento del farmaco de origen 17 con
anhidrido de Boc en la presencia de DMAP proporciona el
compuesto protegido con Boc 18. La estructura de 18 se ha
confirmado por cristalografia de rayos x. La carbamoilacién
regioselectiva de 18 se puede realizar por desprotonacidén con
dos equivalentes de base fuerte tal como LiN({TMS),, seguido por
tratamiento con un equivalente de éster clorometilico del
acido clorofdérmico a baja temperatura. El resto de las
transformaciones son similares a dquellas en el Esquema de
Reaccidn 1.

ESQUEMA DE REACCION 3
’ 0
i o c"\l\m[ W AL,
3\%f(£" c - \N A, ©
N, A‘N

Na’ Pv N ~N’)

17 24 5

N ‘A'

N,

24,25 i

Al
’ X
i. AgOPO{OBNY, MD™ "R,Rp
i Hp, PO/C \Mpro:ecciﬁn

B e ]
Al ‘thﬂe‘:' "H \-\N N\JN

2% - 7

X=Ci1

]

El Esquema de Reaccidén 3 muestra la preparacidén de
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los profarmacos de carbamoilo dondevel carbamoilo se construye
en el nitrdégeno de anilino. La reaccién del farmaco de origen
17 con éster clorometilico del &dcido clorofdérmico produce el
carbamato 24. El resto de las transformaciones son similares a
aquellas en el Esquema de Reaccidén 1 y 2.
EJEMPLO 1
Foéfonooximetilciclopropil(4—metil—3—(5-metil-6—
(propilcarbamoilpirrolo-[1,2—f][1,2,4]triazin—4-

ilamino)}benzoil)carbamato

1. Ciclopropil(4-metil-3-nitrobenzoil )carbamato de

clorometilo
D;t[:jjrn o~
'Y
A una solucidén de N-ciclopropil-4-metil-3-

nitrobenzamida (2.10 g, 9.5 mmoles) en THF (48 ml) bajo
nitrégeno a --78°C se afiadiod bié(trimetilsilil)amida de litio
(1M, THF, 11.4 ml) durante 10 min. Después de 0.5 h, se afiadid
clorhidrato de carbono de clorometilo (1.1 ml, 12.4 mmoles).
Después de 10 min, el bafio frio se removid, y la reaccidn se
agitd a temperatura ambiente por 1.5 h, se apaciguo con agua y

se concentrd in vacueo. Luego se diluyéd con EtOAC y agua.
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Después de que las capas se separaron, la capa orgdnica se secd
sobre NazS0, se filtrd y se concentrd al vacio. La
cromatografia de gel de silice usando como eluyente

hexanos:EtOAc (5:1) proporciond el compuesto del titulo como un

aceite incoloro (2.14 g, 72% de rendimiento).

2. Ciclopropil(4-metil-3-nitrobenzoil)carbamato de

O

yodometilo

o ©

Una gsolucidn de ciclopropil (4-metil-3-
nitrobenzoil)carbamato de clorometilo (2.14 g, 6.8 mmoles), Nal
(4.14 g, 27.6 mmoles) y acetona (50 ml) se sometidé a reflujo
por 1.25 h. Después del enfriamiento-a temperatura ambiente, la
solucidén se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, tiosulfato de
sodio acuosco saturado, y sucesivamente con salmuera, se secd
sobre Na.S04, se filtrd, y se concentrd al vacio para producir
el compuesto del titulo como un aceite amarillc claro (2.47 g,
90%) .

3. (Bis(benciloxi)fosforiloxi)metilciclopropil (4-

metil-3-nitrobenzoil)carbamato

OZND“,NTOVDPO(DBM,

o 0

Una soluciodn de ciclopropil(4-metil-3-

5

y

e
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nitrobenzoil)carbamato de yodometilo (1.00 g, 2.5 mmoles) y sal
de plata de fosfato de hidrogeno de dibencilo (3.83 g, 9.9
mmoles) en tolueﬁo (85 ml) se sometid a reflujo por 1.25 h.
Después del enfriamiento a temperat#ra ambiente, la mezcla de
reaccién sé filtré a través de una almohadilla de Celite, se
enjuagé con tolueno, y el filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia de gel de silice usando Ccomo eluyente
hexanos:EtOAc (5:3) proporciond el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (1.14 g, 83% de rendimiento). (M+H)' = 555.21.
4, (Bis(benciloxi)fosforiloxi)metil-3-amino-4-

metilbenzoil(ciclopropil) -carbamato

o OB g

o 0

A una solucidén de (bis(bénciloxi)fosforiloxi)metil-
ciclopropil (4-metil-3-nitrobenzolil)carbamato (0.53 g, 1.0
mmoles) en MeOH/THF (1:1, 50 ml) bajo nitrégeﬁo ge afiladieron
clorurc de amoniq {(0.79 g, 14.8 mmoles) vy =zinc (0.75 g, 11.5
mmoles). Después de 3 h, el precipitado se filtrd, y el
filtrado se concentrd al vacio, se diluyd con EtOAc y se lavd
con agua (2x), sucesivamente con salmuera, se secd sobre Na,S04,
se~filtrd, y se concentrd al vacio bara producir el compuesto
del titulo comc un aceite incoloro (0.51 g, 100% de

rendimiento). (M+H)" = 525.19.
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5. (Bis (benciloxi)fosforiloxi)metilciclopropil (4-
metil-3-(5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo[l,2-

£1[1,2,4]triazin-4-ilamino)benzoil)carbamato

_ H':Q\H/YYOVOPO(OBH)Z

Y
\/\: N\N’)

Una solucién de (bis(benciloxi)fosforiloxi)metil-3-
amino-4-metilbenzoil- (ciclopropil)carbamato (0.258 g, 0.50
mmoles) y 4-cloro-5-metil-N-propilpirrolo[l,2-£f]1(1,2,4]triazin-
€-carboxamida (0,128 g, 0.50 mmoles) en DMF (1.2 ml) se agitd
durante la noche bajo nitrégeno. La solucién se diluyd con
EtOAc y se lavd con agua. Después de la separacidén de las
capas, la capa acucsa se extrajo con EtOAc. Las capas orgdnicas
se combinaron, se secaron sobre NapS04, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La cromatografia de gel de silice usando
como eluyente hexanos:EtOAc (5:7, fﬁego 5:10) proporciond el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0.157 g, 43% de
rendimiento) . (M+H)" = 741.41.

6. Fosfonooximetilciclopropil (4-metil-3-(5-metil-6-
(propilcarbamoil);pirrolo—[1,2-f][1,2,4]triazin-4-
ilamino)benzoil)carbamato

Una solucidn de
(bis(benciloxi)fosforiloxi)metilciclopropil(4~meti1~3“(5-metil-

6-(propilcarbamoil)pirrolo[l,2-£][1,2,4]triazin-4-
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ilamino)benzoil)carbamato (0.240 g, 70.32 mmoles) y Pd/C (10%,
0.070 g} en THF/MeOH (1:1, 10 ml) se agitd durante la noche
bajo hidrégeno. Después del lavado a chorro con nitrégeno, la
solucién se pasd a través de una almohadilla de Celite, se
enjuagd con MeOH/THF (1:1), vy el filtrado se concentrd al
vacio. La trituracidn con EtOAcC préporcionc’) el compuesto del
titulo como un sdélido blancuzco (0.108 g, 60% de rendimiento).
(M+H)" = 561.28.

EJEMPLOS 2 A 12

Se pueden preparar los compuestos mostrados a
continuacién en la Tabla 1 de una manera similar a como se

describidé en el Ejemplo 1.

TABLA 1
A1
| OH
HN NSO~ pon
0 ’_%(g T T %
2
A N N\N/)
H
Ejemplo Al A’
2 Ny
4 _
3 | N
W
4 NG
Y
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Ejemplo Al Al
5 f /O‘N ‘\.?—3
7
7 ) /\,?‘a’
i /:L g
My
9
R v*
T ] o
11 V st
12 f /O‘N VEZ.
EJEMPLO 13

Sal de trietilaminoetancl de fosfonooximetilciclopropil (4-
metil-3-(5-metil-6-(propilcarbamoil)-pirrolol[l, 2-

£f1[1,2,4]triazin-4-ilamino)benzoil)-carbamato

o = \N - 0 0.
HO

AR Y N

H

-~

Ho” ™o

A una solucidn de fosfoncoximetilciclopropil (4-metil-

3-(5-metil-6-(propilcarbamoil)-pirrolo[l,2-£f)[1,2,4]triazin-4-

ilamino)benzoil)carbamato (0.0211 g, 0.038 mmoles) en EtOAc
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(1.0 ml) se 1le afiadidé wuna solucidén de trietilaminoetanocl
(0.0056 g, 0.038 mmoles) en EtOAc (1.0 ml). Después de la
agitacidén por 0.5 h, la solucidén de reaccidn se concentrd al
vacio para producir el compuesto dél titulo como un sdlido
5 blance (0.0247 g, 92% de rendimiento). {(M+H)" = 561.30.
EJEMPLO 14
Fosfonooximetil-4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-

5-metilpirrolo[l,2-£][1,2,4]ltriazin-6-carbonil (propil)carbamato

10 tI:jjr:
HN —~7
0

0 = SN
NN 2
NN ‘N)

o)\o’\om(om,

1. Ter-butil-5-(ciclopropilcarbamocil) -2~
15 metilfenil(5-metil-6-(propilcarbamoil)-pirrolo[l,2-

fl1{1,2,41triazin-4-il)carbamato

pel

OW{N,BOG Q
\/\u N N‘N/)

A una solucién de 4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-

sq

20

metilfenilamino)-5-metil-N-propilpirrolo(l,2-f][1,2,4]triazin-
6-carboxamida (4.06 g, 10.0 mmoles) en DMF (34 ml) a 0°C bajo
nitrégeno se afiadieron anhidride de Boc (4.37 g, 20.0 mmoles} vy

25 N,N-dimetilpiridin-4-amina (0.26 g, 2.1 mmoles). Después de 5
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min, el bafio frio se removid, y la reaccidn se agitd a

- temperatura ambiente por 10 min y luego se calentd a 60°C.

Después de 1.25 h, la reaccidén se enfrid a temperatura ambiente
y se agregd lentamente a agua (300 ml). E1l precipitado se
filtrd, se triturd con hexanos, y se secd para producir el

compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (3.52 g, 70%

de rendimientc). (M+H)® = 507.19.
2.
%
»*%71 v
— ,Boc O .
0. N .
NN S '

A una solucidn de ter-butil-5-{(ciclopropilcarbamoil) -
2-metilfenil (5-metil-6- (propilcarbamoil)-pirrololl, 2-

f1[1,2,4]triazin-4-il)carbamato (10.00 g, 19.7 mmcles) en THF

(200 ml) bajo nitrdégeno a -78°C se afladid
bis(trimetilsilil)amida de 1litio (1M, THF, (40.0 ml, 40.0
mmoles)) durante 30 min. El1 bafio frio se removid, y la mezcla

de reaccién se dejd calentar a -45°C y se agitd a la
temperatura por 30 min. La mezcla luego se enfrid a -78°C de
nuevo antes de que clorhidraﬁo de carbono de clcrometilo {2.0
ml, 22.5 mmoles}) en THF (4.4 ml) se;aﬁada. Después de 1 h, la
reaccidén se diluyd con EtOAC y agua.'El bafio frio se removid, vy
la reaccidén se agitd a temperatura ambiente. Después de que las

capas se separaron, la capa orgédnica se lavé con salmuera, se
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secé sobre NazS0s, se filtrdé y se concentrd al vacio. La
cromatografia de gel de silice usando ISCO proporciond el
compuesto del titulo como una espuma amarilla (9.00 g, 76% de
rendimiento). (M+H)" = 599.39.

5 3. 4-(5-(Ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino) -

5-metilpirrolo[l,2-f][1,2,4]triazin-6-carbonil (propil)carbamato

thm'\g,n\q
o =" N

N

de yodometilo

N
10 &LGAH
Siguiendo el procedimiento para la etapa 2 del
Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto dei titulo. (M+H)' = 591.01.
4, 4-(5-(Ciclopropil-carbamoil)-2-metilfenilamino)-
5-metilpirrolo[l,2-£f1[1,2,4]triazin-6-carbonil (propil)carbamato
15 de (bis(benciloxi)fosforiloxi)metilo

S

0
o ==r" N

~~d Y N
ka“mmm&h
20 Siguiendo el procedimiento para la etapa 3 del
Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo. (M+H)™ = 741.22.
5. Fosfonooximetil-4-(5-(ciclopropilcarbamoil) -2~
metilfenilamino)-5-metilpirrolo[l,2-£f]1[1,2,4]triazin-6-
carbonil (propil)carbamato :

25 Siguiendo el procedimiento para la etapa 6 del
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Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo. (M+H)* = 561.11.

EJEMPLOS 15 A 25

Los compuestos mostrados a continuacién en la tabla 2
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en
el Ejemplo 14.

TABLA 2

0 ==~ VN
2 N N_. =
N

OAOADPD(OH);

Ejemplo AT KT
15 Ny
{

16 /J Ny
17 :7 Ny
18 IS N
19 / N
&

20 /J NG
21 7 O\N AN

o 4
‘r.’.

G
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Ejemplo Al ! A¢
22 .
{ v
23 ) VZ,!
(A a W)
5 ]
24 V V/?z
y : [»]
25 i ,h ﬁ.
EJEMPLO 26"
10

Diclorhidrato de (S)-(ciclopropil(4-metil-3-(5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrololl,2-£f1[1,2,4])-triazin-4-

ilamino)benzoil)carbamoiloxi)metil-2-aminopropanoato

Qvfj
It

o'l I’O

1 ij::ljr}’o 2HCI
5 N N
- 0 v/

N Non

1. (S)-(ciclopropil (4-metil-3-nitrobenzoil)-

carbamoiloxi)metil 2-(benciloxicarbonil)propancato
05//
"'NH
o
oyor 0}‘0
AL O
(o]

Se calentd a 75°C bajo nitrdégeno por 0.5 h una

20

25 solucidn de ciclopropil(4-metil-3-nitrobenzoil)carbamato de
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yodometilo (0.49 g, 1.2 mmoles) y sal de plata del &cido (S)-2-
(benciloxicarbonil)propanoico (1.22 g, 3.7 mmoles) en tolueno
(40 ml), se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través
de una almohadilla de Celite, y se enjuagd con tolueno. E1
filtrado se concentrd al vacio. La cromatografia de gel de
silice usando como eluyente hexanos:EtOAc (1:1) proporciond el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (0.40 g, 66%).
(M+H)" = 500.13.
2. (8)-((3-amino-4-metilbenzoil) (¢iclopropil) -

carbamoiloxi)metil 2—(benciloxicarboqil)propanoato

o
‘NH
o

ol ¢
S T

Siguiendo el procedimienpo para la etapa 4 del
ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
amarillo. (M+H)" = 470.27.

3. 2-(Benciloxicarbonil)-propancato de (s)-
(ciclopropil (4-metil-3-(5-metil-6-(propil-
carbamoil)pirrolo(l,2-f]{1,2,4]-triazin-4-ilamino)-

benzoil)carbamoiloxi)metilo
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Siguiendo el procedimiento para la etapa 5 del
ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titule como un sdélido
amarillo. (M+H)' = 686.20.

4. Diclorhidrato de (S)-(ciclopropil) (4-metil-3-(5-
metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo[1,2-£][1,2,4]triazin-4-
ilamiﬁo)benzoil)carbamoiloxi)metil 2-aminopropanoato

Se agitd por 8 min bajo hidrdgeno una solucién de 2—
(benciloxicarbonil)-propancato de (S)-(ciclopropil (4-metil-3-
(5-metil-6- (propilcarbamoil)pirrolo(l,2-£f](1,2,4)triazin-4-
ilamino)benzoil)-carbamoiloxi)metilo (0.0396 g, 0.058 mmoles) ,
HCl (1IN, dioxano, 0.17 ml, 0.17 mmoles) y Pd/C (10%, 0.0125 g)
en MeOH (2.0 ml). Después del lavado a chorro con nitrdgeno, la
solucidn se pasd a través de una almohadilla de Celite, se
enjuagé con MeOH, y el filtrado se concentrd al vacio. La
trituracidn con Et,0 proporciond el compuesto del titulo como
un sélido amarillo claro (0.0240 g, 67% de rendimiento). (M+H)*
= 552.11. .

EJEMPLOS 27 A 37

Los compuestos mostrados a continuacidn en la
Tabla 3 se pueden preparar de una manera similar a como Sse

describid en el Ejemplo 26.
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TABLA 3

2HCI

Ny

R

N

Ny

NG

ANY

NG

z
-o\/w-
s N D
>4 D
.]/m- -
<y
5 s
< A
SR M b

N P N A
ElN |
n.l_.

25
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EJEMPLO 38
Diclorhidrato de (S)-((4-(5-(ciqlopropilcarbamoil)—2—
metilfenilamino)—5—metilpirrolo[1,2-f][1,2,4]—triazin-6-

carbonil) (propil)carbamoiloxi)metil 2-aminopropancato

10 1. 2-(Benciloxicarbonil)propanocato de (S)-((4-(5~-
ciclopropilcarbamdil)—2-meti1feni1amino)-5—metilpirrolo[1,2—

f1[1,2,4]1triazin-6-carbonil) (propil) -carbamoiloxi)metilo

15 STy °

20 '~ Siguiendo el procedimiento para la etapa 1 del

Ejemplo 26, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido

blancuzco. (M+H)" = 686.19.

25
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2. Diclorhidrato de (S)-((4-(5-
ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-metilpirrolofl,2- -
£][1,2,4]triazin-6-carbonil) (propil)carbamoiloxi)metil 2-
aminopropanoato

Siguiendo el procedimiento para la etapa ¢ del

Ejemplo 26, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido

blanco. (M+H)" = 552.15,

EJEMPLOS 39 A 49

Los compuestos mostrados a continuacidén en la tabla 4
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplc 38,

TABLA 4
H
HN Nuat
oxt‘)\n
Al;. ;- . N ‘NJ 2HEO
o
o)\,’
NHy
Ejemplo A] Az
39 ( ~Y
5
40 ) ~N
.

T4l ¥ 5
42 [;i ~ Y
43 / NG

o
44 ) /\.—?-{
45 /1 Ny
46 ,_<r Vzt
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47 ,) V7%
48 2;_ VVQ
49 E:L Y7$
5 i

EJEMPLO 50
5-(Ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil(5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo(l,2-£][1,2,4]triazin-4-il)carbamato de

fosfonooximetilo
10

iUl 2
HO-[P\ ~

H N
Ho°°°" o\v

== YN
_/_N" X N‘N/)

1. 5-(Ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5-metil-6-
15 (propilcarbamoil)pirrolol[l,2-£f][1,2,4]ltriazin-4-il)carbamato de

clorometilo

o
JLDW“
o ™07 N
O Ry RN o \v
.

_/-—NH *N
20

Se afiadié por goteo a una suspensidén de 4-(5-

ciclopropilcarbamoil)}-2-metilfenilamino)-5-metil-N-

propilpirrolo([l,2-£][1,2,4]triazin-6-carboxamida (ref.) (3.00 g,
7.38 mmoles) y piridina (1.79 ml,

22.1 mmoles) en diclorometano

25 (100 ml) éster clorometilico del &cido cloroférmico (1.86 ml,
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22.0 mmoles) a ta. La mezcla se calentd a 50°C por 5 hrs antes
de que se dejara enfriar a ta y se diluyd con diclorometano
{100 ml). La solucidn se lavd sucesivamente con agua (80 ml),
HC1 IN (50 ml), agua (50 ml), vy salmuera (50 ml). Esta luege se
secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd bajo vacio. El residuo
se sometid a ISCO (25-50% ACOEt/CHzClz) para producir el
compuesto del titulo (3.21 g, 63% de rendimiento) como un
s6lido amarillo pélido.

2, 5-(Ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5-metil-6-

(propilcarbamoil )pirrolo[1,2-£f]1[1,2,4]triazin-4-il)carbamato de

—~ J‘m\r
0| o] N I V

=" NN

WA "\N’)

yodometilo

/

Se calentdé a reflujo por 2.5 hr una mezcla de 5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo(l,2-£f][1,2,4)triazin-4-11)carbamato de
clorometilo (0.940 g, 1.88 mmoles) y yodurco de sodio (1.27 g,
8.47 mmoles) en acetona (€60 ml). Se diluyd con AcCEt (150 ml),
se lavd sucesivamente con agua, solucidén de Na;S,0; saturada y
salmuera. La solucidén se secd sobre MgSO; anhidro. La
evaporacidn del solvente bajo vacio produjo el compuesto del
titulo (0.750 g) como un sdélido amafillo padlido. Este producto

se utilizdé en la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

A

["1_5

<o

o
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3. 5-(Ciclopropil-carbamoil)-2-metilfenil (5-metil-
6-(propilcarbamoil)-pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-il)carbamato

de (bis(benciloxi)fosforiloxi)metilo

Se calentd a reflujo por 1.5 hrs una mezcla de 5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolof1,2-£f][1,2,4]triazin-4-11)carbamato de

10 yodometilo (0.750 g, etapa 2) y sal de plata de fosfato de
dibencilo (1.22 g, 3.17 mmoles) en tolueno (75 ml). La fase
s6lida se removid por filtracidn por succidén a través de
Celite® 545, y el filtrado se concentrd bajo vacic. El residuo
se sometid a cromatografia (gel de silice, 80% AcOEt/hexano)

15 para proporcionar el compuesto del titulo (0.711 g, 51% de
rendimiento durante dos etapas) como un sdélido amarillo pdlido.

4, 5-~(Ciclopropilcarbamoil)-Z2-metilfenil (5-metil-6-
(propilcarbamoil )pirrolo{l,2-£][1,2,4]triazin-4-il)carbamato de
fosfonooximetilo

20 Se agitd a ta bajo - Hy; una mezcla de 5-
(ciclopropilcarbameil)-2-metilfenil (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo{l,2-£f](1,2,4]triazin-4-il)carbamato de
{(bis (benciloxi) fosforiloxi)metilo (0.720 g, 0.972 mmoles) y 10%
PA/C (0.223 g) en THF (15 ml) y MeOH (20 ml), se proporciond

25 con un baldén de Hy, por 2 hr. La fase sélida se removid por
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filtracidn por succidén a través de Celite® 545. El filtrado se
concentrd a sequedad bajo vacio para'producir el compuesto del
titulo (0.545 g, 100% de rendimiento) como un sdélido amérillo.
94% puro por CLAR; (M+H)™ = 561.23.

EJEMPLOS 51 A 61

Los compuestos mostrados a continuacidén en la tabla 5§
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplo 50.

TABLA 5
PO
HO <
o ~\O/“\O/H\N N\A1
0 SN e
AZ-NH NN NI)
Ejemplo Ar A2
51 ~NY
&
52 ) ~Y
53 §7 %
54 C'" NSE
55 I Y
4
56 ) ANY
57 7 l QN ANy
58 ‘
k4 v
59 ) &
60 ﬁ’ Vel
61 J @oh J Vzt
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EJEMPLO 62
Sal de trietanolamina de fosfonooximetil 5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5-metil-6-

(propi;carbamoil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4—i1)carbamato

0 0
NEOH)-Ho-d L n‘/n
o' 07 "0 N \7
Q, N ©

NH N N‘NIJ

A una suspensidén de 5-(ciclopropilcarbamoil) -2-
metilfenil (5-metil-6- (propilcarbamoil)pirrolo(l, 2-
f][1,2,4]triazin-4-11)carbamato de fosfonooximetilo (26.9 mg,
0.0480 mmoles) en AcOEt (8 ml) y THF (2 ml) se afiadid una
solucidén de trietanolamina (7.16 mg, 0.0480 mmoles) en AcOEt
{0.5 ml). La mezcla se agitd a ta por 15 min y luego se
concentré a sequedad bajo vacio para_groporcionar el compuesto
del titulo como uﬂ s6lido amarillo pdlido. 96.4% puro por CLAR;
(M+H)" = 561.29.

EJEMPLO 63
Cloruro &acido de (S)-((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil) (5-metil-6- (propilcarbameoil)pirrolol(l, 2-
£f1[1,2,4]triazin-4-il)carbamoiloxi)metil 2-aminopropanoato
o 0 y
\T)Lo/\OJL;:[::ler\Y7
HCI - NH, © 0

=" NN
S

H \ N‘N/J

FE
4

o
it
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1. 2- (Benciloxicarbonil)propanocato de (8)~-((5~-
{(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo[l,2-f]1[1,2,4]triazin-4-

il)carbamoiloxi)metilo

Recoane:
St i

N

Una mezcla de 5-(ciclopropilcarbamoil) -2-
metilfenil (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo[l, 2-
fi[1,2,4)triazin-4-il)carbamato de clorcometilo (0.400 g, 0.802
mmoles) Y sal de plata de acido (8)-2-

{(benciloxicarbonil)propanoico (0.792 g, 2.40 mmoles) en tolueno

(35 ml) se calentd a reflujo por 9 hr. La fase sdlida se

removié por filtracidn por succidn a través de Celite® 545. El
filtrado se concentrd y el residuo se sometid a ISCO (gel de
silice, 15-60% AcCOEt/CH;Cl,) para préporcionar el compuesto del
titulo (0.217 g, 39% de rendimiento) como un soé6lido amarillo
péalido.

2. Cloruro acido de (S)-((5-(ciclopropilcafbamoil)—
2-metilfenil) (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo[l, 2-
f][1,2,4]1triazin-4-il)carbamoiloxi)metil 2-aminopropanocato

Una solucidn de 2-(benciloxicarbonil)propancato de
(S)-((5-(ciclopropilcarbamoil) -2-metilfenil) (5-metil-6-

(propilcarbamoil)pirrolofl,2-£f][1,2,4)triazin-4-
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il)carbamoiloxi)metilo (44 mg, 0.064 mmoles) en MeOH (4 ml) se
vacié en una linea de vacio y se rellend con H;, se proporcionéd
con un balén de Hz. A esta solucidn se afiadid HCl 1IN en dioxano
(0.19 ml, 0.19 mmoles), seguido por 10% PA/C (13 mg). La mezcla
se agitdé bajo H; por 8 min. La fase sdlida se removid por
filtracidén por succién a través de Celite® 545. E1 filtrado se
concentrd a sequedad bajo vacio para producir el compuesto del
titulo (030 mg, 80% de rendimiento) como un sdélido amarillo.
96% puro por CLAR; (M+H)® = 552.21.

EJEMPLOS 64 A 74

Los compuestos mostrados a ¢continuacidn en la tabla 6
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplo 63.
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Ejemplo

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

D\N

)
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EJEMPLO 75
2-Hidroxipropanoato de (S)-((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil) (5-metil-6- (propilcarbamoil)pirrolo[l,2 -

£f1[1,2,4)triazin-4-il)carbamoiloxi)metilo

o o "
\‘)‘\o’\o’u‘n NV
OH 0 S A, 0 »

Ry

Una mezcla de 5—(ciclopropilcarbamoil)—2-
metilfenil(S—metil—6—(propilcarbamoil)pirrolo[l,27 |
f1[1,2,4]1triazin-4-il)carbamato de clorometilo (100 mg, 0.200
mmoles) y sal de plata de écidq L-{+)-lactico (90%, 131 mg,
0.600 mmoles) en tolueno (8 ml) se calentdé a reflujo por 2 hr.
Se afiadid sal de plata de acido L-(+)-lactico adicional (90%,
80 mg, 0.366 mmoles) y la mezcla se sometid a reflujo por otras
3 hr. La fase sélida se removid por filtracidn por succidén a
través de Celite® 545. El filtrado se concentrd y el residuc se
sometid a ISCC {(gel de silice, 3Q—80% AcQOEt/CH,Cl,}) para

proporcionar el compuesto del titule (26 mg, 24% de

rendimiento) como un sélido amarillo. 93% puro por CLAR; (M+H)'

= 553.20.
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EJEMPLO 76
Acido trifluoroacético del acido (E)-4-(((5-
(ciclopropilcarbamcil)-2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)-pirrolo[l1,2-£f][1,2,4]triazin-4-

il)carbamoiloxi)metoxi)-4~oxobut~2-enoico

[
HO.CN\ .
’\J(o’\oi m\( n
N
o) SN o \V

o \"‘N’J CF3CO5H

Se calentd a 115°C por 5.5 h una solucidn de 5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil (5—meti1—6;
(propilcarbamoil)pirrolo[l,2-f1[1,2,4]triazin-4-il)carbamato de
clorometilo (0.211 g, 0.42 mmoles) y sal monosddica de &cido
fumarico (0.178 g; 1.3 mmoles) en DMF (4.0 ml) y se enfridé a
temperatura ambiente. El precipitado se filtrd, y el filtrado
se diluydé con EtOAc y se lavdé con agua, salmuera y 10% LiCl
acuoso, sucesivamente, se secd sobre NaySQs, se filtrd y se
concentrd al vacio. Después de la autopreparacidn, las
fracciones apropiadas se colectaron, se concentraron al vacio
no a sequedad y se liofilizaron para producir el compuesto del
titulo como un sdélido amarillo (0.0603 g, 21% de rendimiento).

(M+H)" = 579.25".
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EJEMPLOS 77 A 87

Los compuestos mostrados a continuacidn en la tabla 7

se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplo 76.

TABLA 7

Ejemplo Al A?
77 ~NG
4
78 /] N
M
79 Y R
G o
81 ’ Y
&
82 ) AN
83 /'% ANY
84 -
5 v
85 () Y7$'
86 Y ' vs—
87 /}1 V7$
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EJEMPLO 88
Acido trifluorocacético del Aacido 4-(((5-ciclopropilcarbamoil) -
2-meti1feni1)(5-metil-6-(propilcarbamoil)—pirrolo[l,z-

£f1[1,2,4]triazin-4-il)carbamoiloxi)metoxi)-4-oxobutanoico

Wﬂ’?\;\nﬁ\v

Ny - Q

~/N \ “~N’) CF3COH

Una solucidn de acido trifluorcacético de &cido (E)-
4-(((5~(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo(l,2-f]1([1,2,4]triazin-4-
il)carbamoiloxi)metoxi)-4-oxobut-2-enoico (0.0178 g, 0.026
mmoles) y PA/C (10%, 0.0056 g) en MEOH (1.0 ml) se agité bajo
hidrégenoc por 1 h y se lavé a chorro con nitrdégeno. La solucidn
se filtrdé a través de una almohadilla de Celite, se enjuagd con
MeOH, y el filtrado se concentré al vacio para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.0142 g, 79%).
(M+H)" = 581.27.

EJEMPLOS 89 A 99

Los compuestos mostrados a continuacidn en la tabla 8
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplo 88.
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TABLA 8
A |
HOC o
o’% hn(:\A\
% Ny O
2
MNUNNGE e oo
Ejemplo Al A
89 ~NE
s
90 ) ~h
M
CH \% Ny
92 QS Y
93 ( ALY
o
94 ) ANY
95 J C!N Y
96 .
L. v'
97 ) VA
98 A% Vﬁ
99 (3 Vﬁ

EJEMPLO 100

Acido trifluorocacético de ((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil) (5-metil-6-(propilcarbamoil)-pirrolo[l, 2-

f][1,2,4]triazin—4-il)carbamoiloxi)metil-z-hidroxiacetato

0

N SUNP



R e
101 2]

1. Sal de plata de acido 2-(benciloxi)acético
0
Ag \OJK,OBn

A una solucidn de dcido 2- (benciloxi)acético (3.58 g,
5 21.5 mmoles}) en agua (108 ml) a 0° se afiadid NaOH acuoso
(1.000N, 21.5 mmoles). El bafio frio se removid, y la reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente por 0.25 h. Despues de que el
recipiente de reaccidén se envolvid en hoja de aluminio, una
solucidén de nitrato de plata (4.07 g, 24.0 mmoles)'en agua (40
10 ml) se afiadidé durante 10 min. Después de 1 h, el precipitado se
filtrd, se lavdé y se secd sobre P;0s en un desecador para
producir el compuesto del titulo como un sdélido blancuzco (4.90
g, 84% de rendimiento).

2. Acido trifluorocacético de 2-(benciloxi)acetato
15 de {(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil(5-metil-6-

{propilcarbamoil)-pirrolo[1l,2-£f][1,2,4]triazin-4-

il)carbamciloxi)metilo

o g
oA h
d v v

& sy, )

20 ! \ N‘N,) TFA

Una solucidn de 5-(ciclopropilcarbamoil) -2-
metilfenil (5-metil-6- (propilcarbamoil)pirrolol[l, 2-
f1[1,2,4)triazin-4-il)carbamato de clcocrometilo (0.0890 g, 0.18

25 mmoles) y sal de plata de acido 2-(benciloxi)acético (0.1483 g,
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0.54 mmoles) en tolueno (9.0 ml) se sometid a reflujo durante
la noche, se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través
de una almohadilla de Celite, se enjuagd con EtQAc. El1 filtrado
se concentrd al vacio. Después der la autopreparacién, las
fraccicnes apropiadas se colectaron, se concentraron al vacio
no a sequedad y se liofilizaron para producir el compuesto del
titulo como un sdélido amarillo claro (0.0484 g, 37% de
rendimiento). (M+H)' = 629.37.

3. Acido trifluorocacético de ({5-
(ciclopropilcarbaméil)—2-meti1feni1)(5-meti1-6-
(propilcarbamoil)-pirrolo[l,2-£f][1,2,4]triazin-4-
il)carbamaoiloxi)metil-z-hidroxiaceta:o

Una solucidn de acido trifluoroacético ((5-
(cicleopropilcarbamoil) -2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo-(1,2-£1[1,2,4])triazin-4-
il)carbamoiloxi)metil 2—(benciloxi)gcetato (0.0232 g, 0.031
mmoles) y Pd/C (10%, 0.0084 g) en MéOH (1.0 ml) se agitd bajo
hidrdégenc durante la noche y se lavd a chérro con nitrégeno. La
solucidn se filtrd a través de una almohadilla de Celite, se
enjuagdé con MeCH, y el filtrado se concentré al vacio para
producir el compuesto del titulo como un sdlido amarillo
(0.0050 g, 25%). Después de la autopreparacidén, las fracciones
apropiadas se colectaron, se concentraron al vacio no a
sequedad y se liofilizaron para producir el compuesto del

titulo como un sdélido amarillo (0.0603 g, 21% de rendimiento).
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(M+H)® = 539.30.

EJEMPLO 101

Acido trifluorocacético del acido (E)-4-(((4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-meti1feni1amino)—5—meti1pirrolo[1,2—
£1[1,2,4]triazin-6~carbonil) (propil)carbamoiloxi)metoxi)-4-

oxobut-2-enoico

X

Q =y o
NN mmJ
o o TFA
o
O)\’;\cogn

Siguiendo el procedimiento para la etapa 2 del
Ejemplo 100 vy wusando sal de monoplata de &cido fumdrico
(preparada de manera similar como la etapa 1 del ejemplo 100),
se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido blancuzco.
(M+H)" = 579.31.

EJEMPLOS 102 A 112

Los compuestos mostrados a continuacidn en la tabla 9
se pueden preparar de una manera similar a como se describid en

el Ejemplo 101.
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TABLA 9
HN

o
TFA

N

N

N

G

ANY

ANy

Y

>4

o-Z

e

>4

—

O+

Ejemplo

102

103

104

105

106

167

108

109

110

111

112

10

15

20

25



oy

105

EJEMPLO 113

Acido trifluoroacético de ((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenilamino)-5-metilpirrolo([1,2-f]1[1,2,4]-triazin-6-

carbonil) (propil)carbamoiloxi)metil nicotinato

5
N
HN
0 AN o] \Y7
-~ N N mﬁﬁ 2TFA
o¥ 0
d)‘(j)
N
10
Siguiendo el procedimiento para la etapa 2 del
Ejemplo 100 vy wusando sal de plata de 4acide nicotinico
{(preparada de manera similar como la etapa 1 del ejemplo 100),
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélide blanco., (M+H)®
15 = 586.27.
EJEMPLO 114
Acido trifluoroacético del acido (E)-4-((ciclopropil) (4-metil-
3-(5-metil-6-(propilcarbamoil)pirroloil,2-£][1,2,4)triazin-4-
ilamino)benzoil)carbamoiloxi)metoxi)-4-oxobut-2-encico
20
‘ . -CO,H
o§r0</°
0
N
HN
O Jy 0 \V

[ i Y TFA

25

T
Fa
&N
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1. 3-Amino—4-meti1benzoi1(ciclopropil)carbamato de

clorometilo

Siguiendo el procedimiento para la etapa 4 del
Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
amarillo. (M+H)™ = 283.22".

2. Ciclopropil{4-metil-3-(5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo[1,2-f][1,2,4jtriazin~4-

ilamino)benzoil)carbamato de clorometilo

Cl
o§(°
Il N
HN v
==y o
\/\ﬁ \ N‘N/J

Siguiendo el procedimiento para la etapa 5 del
Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
amarillo. (M+H)' = 499.30.

3. Acido trifluorocacético de acido (E)-4-
({(ciclopropil(4-metil-3-(5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo[1,2-f][1,2,4J-triazin—4-
ilamino)benzoil)carbamoiloxi)-metoxi)-4-oxobut-2-enoico

Siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 76, se

obtuvo el compuestc del titulo como un sélide blanco. (M+H)?
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579.33.

EJEMPLOS 115 A 125

Los compuestos mostrados a continuacidn en la tabla
10 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

5 en el Ejemplo 114.

TABLA 10
o. o 0 . COzH
—
Y4
N\ ]
HN A
) N 0
A I NP TFA
10 H "
Ejemplo Al CAf
115 ( Y
&
116 ) NEE
Y
117 \V4 Ny
15 118 (/o\n \,H
119 / ALY
o
120 ) ANY
\/‘\- .
121 7S, NE
L
20 '
122
e v
123 ) Vs-
~
124 2
Y v
125 C.N V’z'

25
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EJEMPLO 126

4- (Fosfonooxi)benzoato de ((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenilamino)-5-metilpirrolo[1,2-£f][1,2,4]triazin-6-

carbonil)(propil)carbamoiloxi)metilo

D O N
S
_/ﬂbho s
o) L._o
O
o : Py OH

1. 4-Formilfenil fosfato de dibencilo

mww<::>-o
\P‘_QB"

N,
J O8n

A una solucidn de 4-hidroxibenzaldehido (1.10 g, 9.00
mmoles) en THF (40 ml) se afiadidé t-BuOK (1.0 M en THF, 9.6 ml,
9.6 mmoles) a ta. durante 10 min. La mezcla heterogénea
resultante se calentd a 70°C, y una solucién de pirofosfato de
tetrabencilo (5.05 g, 9.37 mmoles) en 20 ml de THF se afiadid
durante 10 min. La mezcla se continué calentando a 70°C por 1
hr. Después que se enfrid a ta, la mezcla se vertid en una
mezcla de THF (100 ml) v hexano (200 ml). El material insoluble
se removidé por filtracidn por succidén a través de Celite® 545,
El filtrade se concentrd y el residuo se sometidé a ISCO (gel de
silice, 30% AcOEt/hexano) para proporcionar el compuesto del

titulo (3.29 g, 96% de rendimiento) como un aceite incoloro.
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2. Acido 4-(bis(benciloxi)fosforiloxi)benzoico

HO,C{}-O
\P.—OBn

A Y
d “oBn

A una solucidn de 4-formilfenil fosfato de dibencilo
(1.00 g, 2.62 mmoles) en acetona (50 ml) se afiadidé una solucidn
de permanganato de potasio {0.837 g, 5.30 mmoles) en acetona
(40 ml) y agua (40 ml) a ta durante 1.5 hr. A la mezcla plrpura
resultante se verﬁié 10% NaHSO; en HCl IN (100 ml) a ta., La
solucidn purpura llegd a ser incolora y se extrajo con AcOEt (3
x 60 ml). El extracto combinado se lavd con salmuera y se secd
en MgSO; anhidro. El compuesto del titulo (0.940 g, 90% de
rendimiento) se aisldé como un sdlido blanco por ISCO (5%
MeQOH/CH;Cly) .

3. Sal de plata de acido 4-

(bis(benciloxi)fosforiloxi)benzoico

AgDIC— >~o
M %o~ 0Bn

N
o” OBn

Se disolvid acido ‘ 4-
(bis(benciloxi)fosforiloxi)benzoico (0.940 g, 2.36 mmoles) en
THF (1.5 ml) y luego se diluydé con agua (50 ml). A la
suspensidén resultante se afiadidé solucidn de NaOH 1.000 N (2.30

ml, 2.30 mmoles) a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C por 30 min

antes de que se adicionard una solucidén de nitrato de plata
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(0.421 g, 2.48 mmoles) en agua (4 ml) durante 5 min. Durante la
adicidén se formd él precipitado. La mezcla heterogénea se agitd
a ta por 45 min antes de que AcOEt (30 ml) se vertiera. EI1
total sexagité a ta por 10 min. El compuesto del titulc (1.05
g, 88% de rendimiento) se colectd como un sélido blanco por
filtracidn por succidén y se secd sobre Drierita® bajo vacio.

4. 4-(Bis(benciloxi)-fosforiloxi)benzoato de ((4-
(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-
metilpirrololl,2-£1[1,2,4]triazin-6-

carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo y

Q ey o
N A
SN .
o] \'"D
° Q”P\‘OBnrl
Una mezcla de 4-{5-(ciclopropilcarbamoil) -2-

metilfenilamino)m5-metilpirrolo[1,2—fj[l,2,4}triazin—6—

carbonil(propii)carbamato de yodometilo (285 mg, 0.483 mmoles)
y sal de plata de &acido 4-(bis(benciloxi)fosforiloxi)benzoico
(490 mg, 0.966 mmoles} en tolueno (20 ml) se calentd a 70°C por
40 min. La fase sélida se removid por filtracién por succidn a
través de Celite® 545. El filtrado sgxconcentré y el residuo se
sometié a ISCO (gel de silice, 520—60% ACOEt/CH,Cl,;) para

proporcionar el compuesto del titulo (134 mg, 34% de

rendimiento) como un sélido blanco.
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5. 4- (Fosfonooxi)benzoato de ’ ((4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)~2-metilfenilamino)-5-metilpirrolo[1l, 2-
£f1[1,2,4]triazin-6~-carbonil)- (propil)carbamoiloxi)metilo

Una mezcla de 4-(bis{benciloxi)fosforiloxi)benzoato
de ((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-
metilpirrolo[l,Z—f][l,2,4]triazin—6—.
carbonil)(propil)carbamoiloxi)metilo.(134 mg, 0.156 mmoles) vy
10% Pd/C (40 mg) en MeOH (18 ml) se agitd a ta bajo H;, se
proporciond con un baldén de H;, por 40 min. La fase sdlida se
removid por filtracidén por succidén a través de Celite® 545. El
filtrado se «concentrdé y el residuo se sometié a CLAR
preparativa para proporcionar la sal de TFA del compuesto del

titulo (20.0 mg, 16% de rendimiento) como un polvo blanco. 98%

. puro por CLAR; (M+H)® = 681.35.

EJEMPLOS 127 A 137

Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla
11 se pueden preparar de una manera similar a como se describid
en el Ejemplo 126.

TABLA 11
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Ejemplo Al A’
127 Y
{
128 ) Ny
129 v ~y
130 éi:L X
131 g 3
g
132 /J A
133 1 4;3‘ Y
134 5
{ v
135 ) VA—
136 |v VA
37 7 : \7’1‘

EJEMPLO 138

Acido 4-(({((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-6-

(propilcarbamoil)pirrolo[l1l,2-f][1l,2,4]ltriazin-4-

il)carbamoiloxi)metoxi)carbonil)fenilfosfdénico

(HO)OP..

Una mezcla

o

0 SN
__/—NH X N‘N/)

de

’\Vi;I:jjfw
rv

5-(ciclopropilcarbamoil)-2-

metilfenil (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo(l, 2-

£1[1,2,4]triazin-4-il)carbamato de c¢lorometilo (44 mg, 0.089

;s

Foay

Y
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mmoles) Y sal de plata -de acido 4-
((bis(benciloxi))fbsforil)benzoico (50 mg, 0.178 mmoles) en
tolueno (5 ml) se calentd a reflujo por 15 hr. La mezcla se
enfrié a ta, se diluyd con acetato de etilo (20 ml), se sometid
a sonicacidn, se filtrd y se concentrd. El residuo se sometid a
CLAR preparativa para proporcionar un polvo amarillc. La mezcla
del solido amarillo y 10% PA/C (2 mg) en MeOH (5 ml) se agité a
ta bajo Hz, se proporciond con un baldn de Hp, por 2 hr. La fase
s6lida se filtrd y se enjuagd con MeQH. El1 filtrado se
concentrd a sequedad bajo vacio. El residuo se sometid a CLAR
preparativa para propecrcicnar el compuesto del titulo (7 mg,
11.8% de rendimiento en dos etapas) como un polvo amarillo.

99.5% puro por CLAR; (M+H) = 681.3,.

EJEMPLOS 139 A, 149
Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla
12 se pueden prepafar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 138.

TABLA 12
) 0
/@*o’\o’u\u Nt
(HOL0P o ~ S 0
AT—NH NN ‘n_,)

Ejemplo Al Al
139 ( Ny
Nl
140 ) N
~
141 v Y
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Ejemplo _ A.l__ A2
) .
142 Z;h Nk
143 / Y
&
144 ) ANy
5 v
0 .
145 » NK
146
{ v
147 .
J v
148
Y v
10 0
149 @‘N v%
-EJEMPLO 150
Nicotinato de ((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-
6-(propilcarbamoil)pirrolo[l,2-£f1[1,2,4]triazin-4-
15 il)carbamoiloxi)metilo
0 0 :
= 0/\0)LN NH
L], rw .
N =" VN
e
20 Una mezcla de 5-(ciclopropilcarbamoil)-2-

metilfenil (5-metil-6- (propilcarbamoil)pirrolo(l, 2-

f101,2,4]triazin-4-il)carbamato de clorometilo (100 mg, 0.17
mmoles) y sal de plata de &acideo hicotinico (118 mg, 0.51
mmoles) en tolueno (5 ml) se calentd a reflujo por 15 hr. La

25 mezcla se enfrid a ta, se diluyd con acetato de etilo (20 ml),
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se sometio a sonicacidn, se filtrd y se concentrd. El residuo
se sometidé a CLAR preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (56 mg, 56% de rendimiento) como una sal de TFA. 99%
puro por CLAR; (M+H)® = 586.31.

EJEMPLOS 151 A 161

Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla
13 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 150.

TABLA 13
o ]
| = DADJLN .y
N/ Q =y NN
Al—NH \ Nm”'

Ejemplo Al Al
151 Ny
{

152 ) oy
~

153 V ~NY

154 C" Yk

155 / /\,?-e
7

156 ) /\,1[
~

157 7 ° ANY

N .

b

158 b
{ v

159 ) V,?z
M

160 -
X v

161 e .
L v
i
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EJEMPLO 162

2-formamidopropancato de (8)-((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil) (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo[l, 2-

£]1[1,2,4]triazin-4-il)carbamoiloxi)metilo

0 0
YLDAOJLN NH
H_ _NH © v

L*) ey N
Y Ney?

Una mezcla de 5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
10 metilfenil (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo(l, 2-
£101,2,4)triazin-4-il)carbamato de clorometilo (50 mg, 0.12
mmoles) y sal de plata de &acido (S)-2-formamidopropanoico (81
mg, 0.36 mmoles) en toluenc (5 ml) se calentd a reflujo por 15
hr. La mezcla se enfridé a ta, se diluyé con acetato de etilo
15 (20 ml), se sometid a sonicacidn, se filtrdé y se concentrd. E1
residuo se sometié a CLAR preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (9.3 mg, 13.3% de rendimiento) como un
polvo amarillo. 98% puro por CLAR; (M+H)® = 580.41.

1

EJEMPLOS 163 A 173

20 Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla

14 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 162.

25
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TABLA 14

S V2RV VI VR VO T TG N N NN
e[Sy TN DS T S TN TN
e g jgfs g fg 2 B E [BE

20
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EJEMPLO 174

2(4(fosfonooxi)fenil)acetato de ((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-
metilfenil)(5-meti1-6—(propilcarbamoil)pi:rolo[l,2—

f][1,2,4]triazin-4-il)carbamoiloxi)metilo

0. .0
Ho-P~ O\i 0
' A
oH NH
S v
o) % o
- N

4 \Nm)

-/

1. 2-(4-(Bis(benciloxi)fosforiloxi)fenil)acetato de

&/

O i
o
/
O=F,

A
BnO OBn

metilo

A una solucidn de 2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo
(1.89 g, 11.4 mmoles) en acetonitrilo (90 ml) a -10°C se afiadid
CCly (5.5 ml, 57 mmdles), DIPEA (4.16 ml, 23.9 mmoles) y DMAP
(139 mg, 1.14 mmoles). Después de la agitacidn por 10 min de la
mezcla se afladid lentamente fosfito de dibencilo (3.7 ml, 16.5
mmoles) para mantener la temperatura por debajo de -10°C. La
reaccidén se agitd a -10°C por 1lh. La reaccidn se apaciguo con
KpHPO; acuoso (0.5 M) en acetonitrilo’ (60 ml) y se dejdé agitar a
ta. La mezcla se extrajo por acetato de etilo (150 ml X 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;S0;, se filtraron y se concentraron bajo vacio.

El residuo se sometié a ISCO (30-50% AcOEt/hexanos) para
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"ifdg
proporcionar el compuesto del titulo (4.3 g, 88.5% de
rendimiento) como un aceite incoloro.

2. Acido de 2-(4-

(bis(benciloxi)fosforiloxi)fenil)acético

n~

o

OH
0
o=*

A
BnO OBn

Se afladidé LiOH (1IN, 9 ml, 5 mmoles) en una mezcla de
2-(4-(bis(benciloxi) fosforiloxi)fenil)acetato de metilo (1.53
g, 3.59 mmoles) en THF (15 ml) y metanol (5 ml) a 0°C. La
reaccidén se agitd a 0°C por 3.5 h, luégo 0. h a ta. La
reaccién se monitored por CL-EM hasta que la hidrdlisis se
completd. La mezcla se enfridé a 0°C y se acidificd por HCl 1IN a
PH = 2. La mezcla se concentrd y se extrajo por acetato de
etilo (50 ml X 3). La extraccidén se secd sobre Na;S04 y se
concentrd a sequedad para producir el écido.(l.S g, 67.6% de
rendimientc) como un aceite amarillo claro.

3. Sal de plata de acido 2-(4-

(bis(benciloxi)fosforiloxi)fenil)acético

A una suspensidn de acido 2-(4-
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(bis (benciloxi) fosforiloxi)fenil)acético (1.5 g, 3.63 mmoles)
en agua (50 ml} a 0°C se afiladidé NaOH 1N lentamente. La mezcla
se agité a ta por 10 min. Luego se afladid AgNO; (0.68 g, 4
nmoles). La reaccidén se agitd vigorosamente por 1lh en la
oscuridad. El compuesto del titulo (1.5 g, 79.4% de
rendimiento) se colecté como un sdélido gris por filtracidén por
succidén y se secd scbre Drierita® bajo vacio.
4, 2-(4-(Bis(benciloxi)-fosforiloxi)fenil)acetato

de ((5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolo(l,2-£f]1[1,2,4]triazin-4-

il)carbamoiloxi)metilo

[+ S o
_JFWH \ NWJ
Una mezcla de 5-(ciclopreopilcarbamoil) -2-

metilfenil (5-metil-6-(propilcarbamoil)pirrolo(l,2-

f1[1,2,4]triazin-4-il)carbamatc de clorometilo (70 mg, 0.14
mmoles) | y sal de plata de  &acido 2-(4-
(bis (benciloxi)fosforiloxi)fenil)acético (182 mg, 0.351 mmoles)
en tolueno (5 ml) se calentd a reflujo por 15 hr. La mezcla se
enfrié a ta, se diluyd con acetato de etilo (20 ml), se sometid
a sonicacidén, se filtrd v se concentrd. El residuo se sometid a
CLAR preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (30

mg, 24% de rendimiento) como un polve amarillo. 99% puroc por
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CLAR; (M+H)" = 875.38.

5. 2-(4-(fosfonooxi)fenil)acetato de ((5-
(ciclopropilcarbamoil)-Z—metilfenil)(5-meti1—6—
(propilcarbamoil)pirrolo(1,2~£f][1,2,4]triazin-4-

il)carbamoiloxi)metilo

Se agité a ta bajo H; una mezcla de 2-(4-
(bis (benciloxi)fosforiloxi)fenil)acetato de ((5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenil) (5-metil-6-
(propilcarbamoil)pirrolof1,2-f][1,2,4)triazin-4-
il)éarbamoiloxi)metilo (18 mg, 0.021 mmoles) y 10% PA/C (3 mg)
en THF (2 ml) y MeOH (2 ml), se proporciond con un balén de H,,
por 2 hr. La fase sélida se filtré y se enjuagd con MeOH. Bl

filtrado se concentré a sequedad bajo vacio. El residuo luego

se sometid a CLAR preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (10 mg, 69.9% de rendimiento) como un polvo
amarillo. 98% puro por CLAR; (M+H)® = 695.35.

EJEMPLOS 175 A 185

Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla

15 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 174.
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TABLA 15

OO

Ny

NEE

Y

N

NY

>

o
alwn \D T~ 00 = o — o o < vy
£l ~ r~ ~ ~ o] oo oo co oD oo
el — -4 1 -t - - y— — — — —
wr

(o Iy} o

— i [N

25



10

15

20

25

~
4y

1

123

EJEMPLO 186

2-(4-(fosfonooxi)fenil)acetato de ((4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)—2-me€i1fenilamino)-5-metilpirrolo[1,2-

fl[1,2,4])triazin-6-carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo

‘ =77 N
\
e Shae
a
o o]
o}
0~PO,H,

1. 2-(4-(bis(benciloxi)-fosforiloxi)fenil)acetato
de ((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-
metilpirreolo[l,2-£][1,2,4]triazin-6-carbonil)-

{propil)carbamoiloxi)metilo

=’ VN
NN A
N .
< Ne M
o) \—o
o]
i
0~E‘OBn
OBn
Una mezcla de 4-{5-(ciclopropilcarbamoil) -2~

metilfenilamino)-5-metilpirrolo[l,2-f]1[1,2,4]triazin-6-
carbonil (propil)carbamato de yodometilo (6.65 g, 11.3 mmoles) vy
sal de plata de acido 2-(4-

(bis(benciloxi)fosforiloxi)fenil)acético (10.0 g, 19.2 mmoles)

i~y

0
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en tolueno (450 ml) se calentd a 65°C por 30 min. La fase
s6lida se removidé por filtracidn por succidén a través de
Celite® 545. El filtrado se concentrd y el residuo se sometid a
ISCO (gel de silice, 20-60% ACOEt/Cgﬂﬂq) para proporcionar el
compuesto del titulo (3.05 mg, 31%) éomo un sdélido pdlide. Este
producto fue 90% puro por CLAR, pero se utilizé en la siguiente
etapa sin purificacidén adicional.

2. 2-(4-(fosfonooxi)fenil)-acetato de ({(4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-metilpirrolol[l, 2-
£1[1,2,4])triazin-6-carbonil)-(propil)carbamoiloxi)metilo

Se agitd bajo H, una mezcla de 2-(4-
{bis(benciloxi) fosforiloxi)fenil)acetato de ((4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-meti1fenilamino)—5—meti1pirrolo[i,2~
£f]1(1,2,41triazin-6-carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo {2.50
g, 2.86 mmoles) y 10% Pd/C (0.50 g) en MeOH (200 ml) y THF (50
ml), se proporciond con un baldén de H;, por 40 min. La fase
sélida se removid por filtraciédn ‘ﬁor succién a través de
Celite® 545. El filtrado se concentrd bajo vacio a sequedad. Al
residuo se afiadié 50 ml de 5% MeOH/AcCOEt, y la mezcla

heterogénea se agitd a ta por 30 min. El compuesto del titulo

(1.79 g, 90% de rendimiento) se colectd por filtracidn por

Il

succidén. 100% puro por CLAR; (M+H)" 695.42".

EJEMPLOS 187 A 197

Los compuestos mostrados a. continuacidn en la Tabla

16 se pueden preparar de una manera similar a como se describiéd
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TABLA 16
HN
= NN
\ N\N/)

O

>4

=

AZ—N
0

Ejemplo
187
188

189

190
191
192
193
194
195
196

en el Ejemplo 186:
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EJEMPLO 198

Sal sdédica de 2-(4-(fosfonooxi)fenil)acetato de ((4-(5-
(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-metilpirrolo(l, 2~

£1[1,2,4)triazin-6-carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo

o] S o
NN, 2
—/—3r° N

o o
g

[0

"

O-F~0ONa
OH

A una. suspensidén de 2-(4-(fosfonocoxi)fenil)acetato de
((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-~5-
metilpirrolo(l,2-f]1[1,2,4}triazin-6-
carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilc (0.500 g, 0.720 mmoles) en
agua (650 ml) se afladidé solucidén de NaQOH hecha de 0.74 ml de
solucidén de NaOH 1.000 N y 8 ml de agua a 0°C. La mezcla
resultante se agitd é 0°C por 30 min para llegar a una solucidén
lechosa clara. Esta solucidn luego se congeld a -78°C, y se
liofilizo para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo amcrfo blanco. Una forma crisﬁalina de la sal se obtuvo
como sigue. Una porcidén de la sal de sodio amorfa (164 mg) se
disolvid en metanol (20 ml) a ta. Una pequefla cantidad de
material inscluble se removid de la solucidn por filtracidn a
través de un acrodisco de Nilén. El filtrado clarc se colocd en

un vaso de laboratorio de 100 ml, y se afiadid alcchol
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isopropilico (15 ml). La solucidn resultante se colocd en un
cuarto frio (5°C) para que el compuesto se cristalizara,
Veinticuatro horas mds tarde, el material cristalino blanco (47
mg) se colectd por filtracidn por succidn.

5 EJEMPL.OS 199 A 209

Lios compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla
17 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 198.

TABLA 17
10
H
HN Naat
fa} SN Q
AZ—N N N,N/)
o)
0 Lo
O ZJ
15 = "',y'-orea
. OH
Ejemplo A’ A®
199 ( - N
~
200 /J ~
~
201 \% Y
20 202 7 ,qu Y
e
203 / ANY
T
204 /I ANY
M
Je
205 1 ,O\N /\./lz
25 .
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EJEMPLO 210

2-(4-hidroxifenil)acetato de ((4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-

10 metilfenilamino)-5-metilpirrolo[l,2-f]}[1,2,4]triazin-6-
. carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo
T
HN
o] L o \7
N NN N/)
o
15 : ° o
o
oH
1. 2-(4-(benciloxi)fenil)acetato de {(4-(5-

(ciclopropilcarbamoil)-~2-metilfenilamino)-5-metilpirrolol[l, 2-

£1[1,2,4]triazin-6-carbonil) (propil)-carbamoiloxi)metilo

®

OBn

25
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Una mezcla de la etapa 2 en el ejemplo 14 (0.300 g,
0.501 mmoles) 14 sal de plata de acido 2-(4-
(benciloxi)fenil)acético (0.350 g, 1.00 mmoles) en tolueno (25
ml) se calentd a reflujo por 16 h. Se afiadid sal de plata de
dcido 2-(4-(benciloxi)fenil)acético adicional (0.200 g, 0.573
mmoles) , Yy la mezcla se continud calentando por 24 h
adicionales. El material insoluble se removid por filtracidn
por succidn a través de Celite® 545. E1l filtrado se concentrd
bajo vacio a sequedad. El residuo se disol&ié en CHCly (3 ml) vy
a esta solucidn se afiadié TFA (2.5 ml) a 0°C. La solucién
resultante se agitd a 0°C por 1 h, y luego se concentrd bajo
vacio. El residuo se diluyd con AcOEt, se lavd con solucidn
de NaHCO:; saturada (dos veces) y salmuera, se secd sobre MgSQy,
anhidro. El compuesto del titulo (0.252 g) se aisld como un
sdlido Dblanco por ISCO (12 g, gel de silice, 40-70%
AcOEt/hexano). Este producto solamente fue 50% puro pero se
utilizd en la siguiente etépa sin purificacién adicional.

2, 2-(4-hidroxifenil)acetato de ((4-(5-
(iclopropilcarbamoil)—2-metilfeni1amino)—5—meti1pirrolo[1,2-
£]1[1,2,4]triazin-6-carbonil) (propil)-carbamoiloxi)metilo

Una mezcla de 2-(4-(benciloxi)fenil)acetato de ((4-
(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-
metilpirrolo[l,2-£f][(1,2,41triazin-6-
carbonil) (propil)carbamoiloxi)metilo (0.252 g, 50% puro) vy 10%

PA/C (75 mg) en THF (20 ml) y MeOH (15 ml) se agitd bajo H,, se

Y.

N
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proporciond con un baldén de Hz, por 3 h. La fase sdélida se
removidé por filtracidn pof succidén a través de Celite® 545, vy
el filtrado se concentrd bajo vacic. EL compuesto del titulo
(18 mg) como un sélido blanco se aisldé por CLAR preparativa.

EJEMPLOS 211 A 221

Los compuestos mostrados a continuacidén en la Tabla

18 se pueden preparar de una manera similar a como se describid

en el Ejemplo 210.

TABLA 18

Ejemplo
211

%

Al
4

212 ) %
Y

213 Y
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NS

NG
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Ejemplo

214

215

216

217

218

219

220

221

10
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REIVINDICACIONES

l1.- Un compuesto de la férmula I:

R
~ X%
> ' e \ ll]\ !

i

Az-——]\“
X

o sales farmacéuticamente aceptables del

10 caracterizado porgque

’ al menos uno de X!, x? 6 X® es
R? O
R'C /k )"‘ R
o o 5 (@,
15 y cualguier x', X*® 6 X* restante es hidrdgeno;

a' v A? son cada uno independientemente seleccionados
de alquilo opcionalmente sustituido, cicloalgquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquiloc

opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido

. 20 vy hetercarilo opcionalmente sustituido;

R', R’ y R° son cada uno independientemente
seleccionados de hidrdégeno, alquilo opcionalmente sustituido,

OR', -C(=0)NRMRM?®, -NRMRM®, _GO,NRUR'®, -NR!SO,NR'RM®

mismo,

NRM250,RM, “NRYC (=0) RM?, _NRMCO,RY2, ~NRMC (=0) NRM2RIP

25 haldgeno, ciano, cicleoalquilo opcionalmente sustituido,

arilo



Ve,
Ny
S

133 ) .("{?0

opcionalmente sustituido, heterociclo opciocnalmente sustituido
Yy hetercarilo opcionalmente sustituido;

R? es independientemente seleccionado de hidrégeno vy
algquilo opcionalmente sustituido;

5 R* es independientemente seleccionado de:
0
27
R O R” 0] (¢} (_J/\)
g =~ Ho- F~
RN~ po “’\” HDzC/\)K HOC

"o P ON HON % & "

10
R® se une a cualquier &tomo de carbono disponible del
anillo fenilo y en cada casco es independientemente seleccionado
de alquilc opcionalmente sustituido, halégeno, trifluorometoxi,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanociloxi, tiol,
15 alguiltio, wureido, nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo,
carbamilo, alcoxicarbonilo, algquiltiono, ariltiono,
arilsulfonilamina, alquilsulfonilamina, acido sulfdnico,
alcuisulfonilo, sulfonamido, fenilo, bencilo, ariloxi Y
benciloxi, en donde cada grupo R® a su vez puede ser
20 adicionalmente sustituido por unc 6 dos RS
R"™, R'™® y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, cicleoalguilo opcionalmente

sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, y heteroarilo

25 opcionalmente sustituido, excepto cuando R se une a un grupc
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sulfonilo, como en -S{=0)RY, -sO,RY, v -NR'4%50,R™,
entonces R' no es hidrdégeno;

R'® se selecciona independientemente de alquilo de C;.
6, alquenilo de C,.5, haldégeno, halcoalquile, haloalcoxi; ciano,
nitro, amino, alquilamino de Ci-4, amino-alguilo de Ci4,
hidroxi, hidroxi-alguilo de C;.4, dlcoxi, alquiltio de Cj.4,
arilo, heterociclo, (aril)alquilo, ariloxi,‘y (aril)alcoxi;

R y R*® gse seleccionan independientemente de
hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente
sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

uno de D, E, G, J 6 L es =N- ycada D, E, G, J 6 L
restante‘es =C-;

mes 0, 1, 2 & 3;

ne 006 1;

ke 0, 16 2.

2.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque k es 1 & 2.

3.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidén
1, caracterizado porque A' se selecciona de alguilo de C;-Cg
opcicnalmente susfituido, cicloalguilc de C;-Cs¢ opcionalmente
sustituido y heteroarilo de C;-Cg opcionalmente sustituido.

4.- Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porgque A' es etilo.
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5.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque A! es propilo.

6.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porqgue A' es ciclopropilo.

7.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque A' es iso-oxazol.

8.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidén
1, caracterizado porque A’ se selecciona de algquilo de C;-Cg
opcionalmente sustituido y cicloalquilo de C1~Cs opciocnalmente
sustituido.

9.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque A? es etilo.

10.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque A? es propilo.

11.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidén
1, caracterizado porque A% es ciclopropilo.

12.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado pbrque R, R y R° se seleccionan
independientemente de hidrdégeno y alqyilo de C;-Cs opcionalmente
sustituido.

13.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque R} vy R’ son cada uno hidrégeno y R® es
metilo.

14.- Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque R’ se selecciona de hidrégeno y alquilo
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de C;-C4.

15.- Una compbsicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de la fdérmula I, incluyenao sales farmacéuticamente
aceptables dei mismo, de conformidad con la reivindicacidn 1, vy
uno o) mas portadores, excipientes o) diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

16.- Un método de tratamiento de un trastorno
inflamatorio, caracterizado porque comprende administrar a un
paciente en necesidad de tal tratamiento una composicidn
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 15.

17.- E1 método de conformidad con la reivindicacidn
16, caracterizado porque el trastorno inflamatorio se
selecciona de asma, sindrome de dificultad respiratoria en
adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
inflamatoria  pulmonar croénica, diabetes, enfermedad de
intestino inflamatorio, enfermedad de Alzheimer, osteoporosis,
psoriasis, rechazo de injerto contra hospedador,
ateroesclerosis, mieloma miltiple, dolor, isquemia al miocardio
A% artritis, incluyendo artritis reumatoide, artritis
psoridtica, artritis traumdtica, artritis por rubéola, artritis
gotcsa y osteoartritis.

18.- E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque las sales se seleccionan

de sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de
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magnesio, sales de litio, sales de cloruro de hidrdégenc y sales
de &cido metan éulfénico.

19.- El uso de un compuesto de pirrolotriazina
sustituido con carbamato de la foérmula I de conformidad con la
reivindicacidén 1 como un profdrmaco para liberar un farmaco de
origen que contiene el compuesto pirrolotriazina sustituido
después de la eliminacidn de la porcién carbamato en animales &
humanos. |

20.- Un compuesto tiene la fdérmula II:

~e (H),

0 saleg farmacéuticamente aceptables del mismo,
caracterizado porque

R’ se selecciona independientemente de:

O
0 o d-o O i
e e T B How; |

R® v R’ se seleccionan independientemente de alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente | sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido
y hetercarilo opcionalmente sustituido, &6 R® y R’ se pueden

tomar en conjunto para ser lactama opcionalmente sustituida; vy
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nes0a46&1.

21.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacidn 20, caracterizado porque R’ es

0

> HOZC/\\)JP\" .

22.- El compuesto de conformidad con la

" reivindicacidn 20, caracterizado porque R’ es

O

0 -
10 Ho—iﬁ—ow _

OH

23. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

20, caracterizado porque R’ es

1o How .
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos que tienen la Férmula (I), incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde al
5 menos uno de X', X’ 6 X* es (i), y cualquier x!, X 6 X’ restante

es hidrdgeno, los cuales son dtiles como inhibidores de cinasa,

en donde RY, R®, R), R', R®, R®, a!, A? v m son como se describen
en la presente.
.
X
10 / ‘\) |
X, A~ N
R? N
0 ~ Sy 0
Az_yle \ N\N/J\Rl
5
X] R m,
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1.- Un compuesto de fa férmula I:

.

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, caracterizado porque
al menos uno de X1, X206 X3es

R? O

4
Kot
y cualquier X1, X2 6 X3 restante es hidrogeno;
Al'y AZ son cada uno independientemente seleccionados de alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionafmente sustituido;
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NRM“R*a, -SONR“RMs, -NRMSONRMaRMb,  -NR™aS0RY, -NRMC(=0)R"M2, -NRUCO:RMa, -NRMC({=Q)NRMaR™b, halogeno, ciano,
cicloalquilo opcicnalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido;
R? es independientemente seleccionado de hidrdgeno y alquilo opcionaimente sustituido;
R? es independientemente seleccionado de:

o
B’ 0 R o g

Q (—J’_\. G
R uo>_&“, HQC’\)&“, L #o t?n:.

o ]

o} s a 0 0 ¢
bSO Ok W £
Ré se une a cualquier atomo de carbono disponible del anillo fenilo y en cada caso es independientemente seleccionado de alquilo
opcionalmente sustituido, haldgeno, triflucrometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanilo, alcanoiloxi, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano,
carboxi, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltione, ariitiono, arilsulfonilamina, alquilsulfonilamina, acido sulfénico, alquisulfonilo,
sulfanamido, fenito, bencilo, ariloxi y benciloxi, en donde cada grupo R® a su vez puede ser adicionalmente sustituido por uno ¢ dos R'8;
R™, R¥a y R¥ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcicnalmente sustituido,
cicloalguilo opcionaimente sustituido, heterociclo opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcicnalmente sustituido, excepto cuando R™ se
une a un grupo sulfonilo, como en -S(=0)R™, -SOR™, y  -NR™2S0:RY, entonces R™ no es hidrégeno;
R se selecciona independientemente de alquile de Cis, alquenilo de Czs, haldgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amine,
alquilamino de C14, amino-alquilo de Ci.4, hidroxi, hidroxi-alquilo de C1.4, alcoxi, alquiltio de Ci.4, arilo, heterociclo, (aril)alquilo, ariloxi, y
{aril)alcoxi; :
R% y R® se seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloatquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclo epcionalmente sustituido y heteroarilo opcionaimente sustituido;
uncde D, E, G, JéLes=N-ycadaD, E, G, J 6 Lrestante es =C-;
mes0, 1,203
nes061;y
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