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[RIA Y COMERTIO

(1

Industria y Comercio “i\‘{;\i\l\‘;ﬁi{‘m\\\\\\\\\\\\\\\“\\\“

CA ONt
SUPERINTENDENCIA 4728 DeD. ANAC\ONAU
Facha’ "(é:\tjl\l“\)_g )V?:ouos. 185
o 111 PRESENTACION
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
& capitulo . [ Capitulo 11.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
feoc;zdda:ng:;gtmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y '
1) C.C. O NIT ]
Direccion: 174 avenue de France,
F-75013 Paris, CE. [ Otro O
Francia Cual
Domicilio: Paris, Namero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C @ NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE] __ . C.E. O Otro O
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.P 31.929
1. David STEFANY 2. Keith John HARRIS
@ 287 Gemini Drive, 3 Tiger Brock Lane,
_ Hillsborough, Chester,
NVENTOR (E New Jersey 08844, ‘ New Jersey 07930,
I (7(2)) (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Timothy Alan GILLESPY 4. Charles J. GARDNER
42 Foxhill Lane, 14 Lenape Road,
Hillsborough, Flemington,
New Jersey 08844, New Jersey 08822,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. Joacy C. AGUIAR
41 Wilson Avenue Apt. D4,
Newark,
New Jersey 07105,
Estados Unidos de América

©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2007/066481 Fecha: 12 de abril de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/121280 A1 Fecha: 25 de octubre de 2007

©

Titulo (54)
COMPUESTOS DE AMINO-PIRIMIDINA 2.6 - SUSTITUIDOS-4-MONOSUSTITUIDOS
COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PROSTAGLANDINA D2

©

Clasificacién Internacional (51) CO7D 239/046

S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
IX Nold us 12 de abril de 2006 60/744.676




CAVELIER ABOGADOS COLO-14775-841-073-1 ID-136233

2.

Comprobante de pago No.: 08-77,525 | Fecha: 29 de septiembre de 2008

M OO0 0000 NERORK xmx°|@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) ‘
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesian de ia patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é.ﬁ_ CM

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG




CAVELIER ABOGADOS CCLO-14775-841-073-1 ID-136233

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/121280 A1
Descripcion:
Paginas 50 en el idioma original
Paginas 54 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 16

Figuras: Numero (s)

2. Xl Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

w

. IX] Forma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Busqueda

Internacional.

4.. X Formas PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de solicitante de SANOFI-
AVENTIS U.S. LLC por SANOF!I AVENTIS y adicién del inventor Joacy C. AGUIAR.

(&)

. X} Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

Ll_



CAVELIER 179
ABOGADOS

EDIFICIC SISKI
CARRERA 23 N 72-35
BOSGTE, 3 - COLOMBIA

= -L3

Representacidn y Poder con autenticacidn soturiul ¥ Apustille
para pateotes, modelos de  utilidad, disefios  indusiciales,
marcas de £ibrica, nombres comerciales, ensefias, suinbres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation  and  Power-of-  Atvoracy  with  natarial
avthentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial  names, tradc
emblems, domain names, slogans, licenses. i

REPRESENTACION Y PPDER REPRESENTATI.DN AND POWEB- 0|F~ ATTORNEY
' ) ) Jadys
Yo (nosotros), abajo fimado (s)/T (we), the undersigned ;;'9 A
SANOFI—AVENTIS : ’

dom.n,,lh;ldg (s)en'of 174, avenue de France

F-75013 Parls. Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057, 645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢! preseate nombramos a EMILIO FElRR.ERO, tpa 31929
GONZALQ PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

23355 vy GERMAN CAVELIER, tpa. §32, d-:xmic?i]iadas en la Carrcra 4°

N® 7333, Bogotd, Colombia, en ohedecimicnto a fo dispuesio en cl
paragrafo 1o de] Ariculd 543 del Cddigo de Cn:»nl ereio, el primera como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis {nuesgos)
reprcsem.mre; en todos las asuntos de propmdnd industrial con facultad
para recibir nonficacioncs  y \nombrar apodcrados Judiciales ©
eatryjudiciales. El primer representante suplente reemplazari al principal
en case de ausencia ¢ impedimento temporal o definitive de aquél. La
.misma regla s& aplicard cuando el segundo tepresentante supfente haya
de reemplazar al primera, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el pr_in‘)ero_, o segundo suplente, en 5u caso, o
ambos, declarardn :u intencién de no cjoreer la representacion roediante
decluracion sutenticada por Notario Publico én Colombiz, o por Notario
u otrg Fancionarig Pablica, ¢ Cénsul de‘Caiombila, en el extranjers; y st
se matare de impedimento, con el certificado respeerive. 31 alguno de los
nomursdos fallare definifivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en ca_o_, podran  ejerczr la
fepresentacién, en su orden, uno u otros segun el;caso, asunﬂépdo]a par
cl solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el cjen:icio de la
ropresentacion por €1 pnmcm sezundo o 1EICCT supienic co su ctaso

'
; !

Ademas, conﬁero (conferimos) poder a losg abogados arriba nombrados,
par2 obtener 1a proteccidn de mi (nucstra) pmpu:d-ad mdusmal v contra
lc.s dichos
apodersdos para que me {No5) TCpresenten ante C'L\IEllanuh’.IB aqndades 4}
persenas, gjerzan ¢ no jurisdiccido, ¢speciddmente snte las del orden
admimisrative, contencioso_administstivo ¥ judicial, asi r;ornu los

la corapetencia desteal, a cuve efecto Aulunro {amos) a

mibunales de arbimamento, an wdo lo concerniznte 2 los slguienics
asuntes; a) Obtencion de patenies de invencidn, u:'nndelos de ulli]idad, ¥
disclios industriales; el regisma de marcas de fibrica, colectivas,
deténsivas, de gervicio, lemas comcrciales, nombres oomercmle:,
cnsciias, nombres de dominio, variedades veg :r:.:lcs y dcnommacmnes de
origen; su TEnOvaciin, trasp'am cambio de nombr: o donmyeilia,
cancelacidn voluntaria; y ei registre de hicencias d(l uz0 de esos dEI&LhD:
b) Lay acciones de comperencia desleal, greteccion del c-mr-umldur
oposiclanes u observaciones, cancclacién adminisgativa y! judicial,
nulidad, medidas cantelares, concesién de Jicencias, la fptcb, la
proteceién de secretos induswiales, v en general los juicios civiles,
penales, .(dmlnlblfﬂflVOSOLOHTLHI.IO:G adminisTrativas rclamonudos con

estos  derechos;, accioncs ¥ DIO\.L:OS que promovamos 0 se o nes

|

|
i CAVELIER ARBQGCADOS ' '
WPFODEQL-179 (MDSUTA L2.1.1 2.5) i

Hn due compliance with the terms of pa:aqrapn ist. of armicle 343 of the
|Commarc1ai Cade, do herebv appoint EMILIO FERRERC, tpa. 5192w
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMEWCIA DE PAEZ. pa
23553 and GERMAN CAVELIER, pa. 832, domiciled at Currers 4 79°
7233, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others 2z
alternates, in the order of their appoinonent, as our representafives for all
industial property matters with faculty to receive notificanionz sndl w
aﬁpoint attormeys m and cut of Court, The first shemate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or dafinitive impadimens.
‘The same mle will apply when the second alternate represzutatve is
repl:xce the first one, or when the third is to replace the'fst or sccond
altemares in their turn, or both of them, second In such ca:cs, the
pnncxp:d rcpreseotative, or the first or second alternates i in their tumm, or
both of them, shall starc their intention not 1o act as Tepresenlatives
lhrough & declaration given before ¢ Notary Public in Colombiza, or beiare
a Notary or another Public Official or & Colombian Conisul sbroad; and in
'LBSE: of impediment, the appropriate certificate shall suttice. If any of the

appointees were to be defmitely absent, die following ulternaue shall

his place. When the absence or lmp:d1mcnt of 'thc principal
‘ hpreaenmnv:: or of the first or "emnd allernatc m ir he:

. prim
b'%- dl zh"-"!g’léf B ﬁ‘a%b eoanRlGINA
"b‘?“.:ﬂé i
. _i;u:ond or third alternates in their mn sh;

gionon, fp;cmlly rhuu
udlcml, nsi\-«Lll 55 belore

Arbitration Court, in all matters concent ilowing: :m Obmmmd..x
of patents, uorility models and industrii

wzdemarks, collective, defensive and service

5 Ihc Teg maton of

&

lr.-g‘m.,. commcrcial

names, wade emblems, domain names. tei  vancncs  wand
L

" ¢hange of nume or

dom.lL.Lle, voluntary cancellarion; afid the registration of Imns:; of ues of

the abovc nghts: b} Actions of unfair compeninen, prmc"rion 1y the

denommamua of origin; its renev-:d assignme

consumer, oppositicns o  observarions, admiﬁisrrati%': er  Cournt
cancclliaden, nullity, infringement, granting of licenses, rheéac{ian for writ
I;nundamus__ the protection of rade seerets, and in geperal the civil, penal,
ﬁ:.nd admiustrative  suits refating to those tights, actons and zuits
instituted by me (us) or against me (usy. And that in all the above maners
I:Iley may substitute this Power of Attarney, compramise, cm{ci[imf.‘. admit
!

!

L.



promucvan. Y pert que on redos los asuntos amiba deterninados, puedan
sustituir est¢ mandato , admidr los hechos del

proceso. desistir, cancelar, recibir, repunciar, v radficar los actos de
agentes oficiosos.

, transiar, coneiliar

Dado y finmado hoy/Given and signed (his

en’in

the facts of the case, desist, cancel, reccive, Tesign, and ratify acts donc by
representatives without a power of aworney.

por/by

Fira

Sanofi-Aventis
K ‘

Jom de L

—a

I

J2o-acdle ngné par .........

| .- _ .

P A

L4 - oesirovein du scean da,
KL

ocurcur G prés lM 0

.......... LA Q0L [

© CAVELIER ABOGANOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.].1.2.5)

Dr.

£is *._..H) - -ni_AiJﬁ.t
1 Haye du 5 Octobre 1961)
sacpubhqu(, an(,ame
L Le present acte pubhc
k(:é’ m C? SRR .

E‘FB‘ ;*1 prﬂ\r‘x

Signature
Markus Jacobi

Vu pour oeniﬁcatip'fﬁ
matérielle de la s:gna}'ure
de M.Haalus S0cntn

apposée Ci- A

<

% ey o
: avARIO SEXTO (K

» MOB:GO‘TA HAGD c?;;T:Laoagtgi;:
Fe €

PC}I ocgs‘?.\ comcm A LA Lo

HORT BARAJAS
TARIO (E)

U}

.................



K. L. ASSOCIES

Notaires

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de la Paix

. 75002 PARIS
[ . . TéL 01 55 04 70 00 Fax 01 40 20 42 43

b

Le Notaire soussigné certifie : que la 31gnature qui précede de :
Markus JACOBI ; \

1

{
+
I
i

Est authentique et que le 51gnata1re occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe ‘ : ;
De la société sanofi-aventis, :
et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité a octroy;er le présent pouvoir.
i ; .
Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie. } ‘ | |
Etabli et signé a Paris '
Le 90 /06 /0% S T S

Le Notaire ,.
(signature — cachet) .

MOTAIRE g
'/‘

£
Ua«;’a'_‘m Tg\:ﬁ‘%“: K«

=S "/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays: | .
Le présent acte public 1

2. a été signé par |
A e e VA RI[RE ) DEL CIRCUL
et ' (E) DEL C ,
4. eSt revetu du Sce!aujca'Che du Q‘ ?:12“@‘{ 1, & AW COMGTAR QUE LA
l ’ EATOCDRIA s"" NCIDE GON L OAIMALE
1' : ) Vi ¥ ”'tlvf:h) A_ ‘flf:'v*'
| , Attesté
5 ' !
3. a : ; 6. le
7. par i :
0 : i
8. N ‘ i } |
9. Sceau/cachet : . 10.  Signature :

o



s ot L ORi
Sise C«“’ ViSTA

GNa

I
1

',,4.'_'., g
.

..........................................................................

i. Rcm ‘w. e Peangaise

Le présent acte public . .
1,1 - f€ - R !
2. - & &té signé par . ]{ ..... Vs 7l LE2 i, :

3. - agissant 2 gqualité de .. BNZ AL as T TR

4. - est revein du seaan de . /J’L.H T u!)f
ATTESY

.........................

S.-aPans e e S S NTLEY :
7. - Par le Procureur G" p:e:. la Cour d’ Agpe'
ws N ...... Sfﬁff ........................




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial'segun Resolucuon 1448 del Ministerio de Just|C|a

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, a! pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDONIO LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057. 645 presentada por! EMILIO FERRERO el 14 'de Jumo de
2005.) ! ‘ :

1
I

I
(Firma llegible) | !
Dr. Markus Jacobi

Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion materlal de Ia firma del Sr. Markus Jacobl puesta
anteriormente. : ; . |
(Firma llegible) i ' ‘

.L. ASSOCIES ,

Notarios !

20, rue de la Paix '

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifi ca que Ia firma puesta anteriormente de:

] :
Marcus Jacobi *

Operacmnes Patentes Europa de la sociedad Sanofi-Aventis, y qu !
sociedad funciona y estal regida por el derecho francés; que la socied
sede en el 174, avenue dF France, 75013, PARIS, Francia, y que eI signpfafio esta
habilitado para otorgar el presente poder.
Todos los hechos mencpnados!antenormenle son de conocimiento d I Notano
quien examino los documentos correspondlentes y los certifica.’ L

Dado y firmado en Paris, hoy, 20' de junio de 2005.

El Notario
(Firma —sello)

1 SANINT
A ICIAL

i
i
!
I
!
l
]
1
‘
1
|
1

i



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Fr'ancesa

El presente Docun'llento Publico
2. Fue firmado por e| Abogado Koenig

3. Quien actia en calid%xd de NOTARIO

4 Llevael sello de SU DESPACHO

Certifica _ |
|
5. En Paris , 6.  El 21 de junio de 2005

7. Por el Procurador Genera} ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilia:

DE BDGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA i
OTOCOPIA COMNGCILE CON E.. IJWGIN AL,
QuE rﬂ’ TFN ') -v A

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.
t ! ) ;
i 10- Firma: (llegible)

1

iy
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora : Maria Eugenla Sanint /
Bogota, 8 de julio de 2005 ;

i r-f'.

i
i
a

| ‘ : 2
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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:
NANCY J INGRAM

ACTING IN THE CAPACITY OQF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
NANCY J INGRAM, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTCON, NEW JERSEY
THE 9TH DAY OF SEPTEMBER 2008
BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO. A339470

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

ﬂ
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NOTARIAL TRUE COPY

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY  )ss.
COUNTY OF SOMERSET )

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

| Do Hereby Certify under the Oath of my Office and Seal that the annexed
document(s) are TRUE COPIES of the original document(s) which | have
compared.

IN TESTIMONY WHEREOF, | have hereunto set my hand and affixed
the Seal under the Oath of my Office

At Bridgewater, New Jersey. United States of America

this _ 26th day of _ August , 2008.

SEAL /huw\{ [ s

Notary P{lic
Nancy J. Ingram
Notary Public, State of New Jersey
My Commission Expires August 2, 2009

Notary Signature

Print or Type Name

of Notary, Expiration
Date, if any, Title or

Jurisdiction Area

Docket No. US2006/095 ¢_p)
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”JﬂANéLLIN. COMPANY: 1041 ROUT 202-206 ' P 2

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DHRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

JIANG LIN FTAS *500234505A*

1041 ROUTE 202-206 : ' 500234505
BRIDGEWATER, NJ 08807

MARCH 07, 2007

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFEFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECCORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S- PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH RCOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELCW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272—-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.5. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MATIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 03/07/2007 REEL/FRAME: 018970/0383
NIMBER OF PAGES: 4

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS) .
DOCKET NUMBER: US2006/095 US PSP

ASSIGNOR:

STEFANY, DAVID DOC DATE: 03/02/2007
ASSIGNOR: :

HARRIS, KEITH JOHN DOC DATE: 03/05/2007
ASSIGNOR:

GILLESPY, TIMOTHY A. DOC DATE: 03/02/2007
ASSIGNOR:

GARDNER, CHARLES J. DOC DATE: 03/02/2007
ASSIGNOR:

AGUIAR, JOACY C. DOC DATE: 03/05/2007

P.O. Box 1450, Alexandria, Viginia 22313-1450 - www.USFTD.GOV



R g

CJIANG GLIN - COMPANY:1041 ROUT 202-206 i

018%70/038B3 PAGE Z2

ASSIGNEE:
SANOFI-AVENTIS U.S. LLC .
300 SOMERSET CORFPORATE BQULEVARD
BRIDGEWATER, NEW JERSEY 08807

SERIAL NUMBER: 60744676 FILING DATE: 04/12/2006

PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

TITLE: 2,6—-SUBSTITUTED-4-MONQSUBSTITUTED AMINO-PYRIMIDINE AS PROSTAGLANDIN
D2 RECEPTOR ANTAGONISTS

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION
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"‘I‘IAN('} T,IN * COMPANY:1041 ROUT 202-208

I PATENT ASSIGNMENT I
Electronic Version v1.1 28100273/%28;
Stylesheet Version v1.1
FUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT
FATURE OF CONVEYANCE: JI ASSIGNMENT
CONVEYING PARTY DATA
Name ] Execution Date |
David Stefany lloaro2r2007
[Keith John Haris |l03/05/2007 B
Timothy A. Giliespy llo3/02/2007
Charles J. Gardner loz2r2007
Joacy C. Aguiar Jloarosr2007 ]
”T?ECEIVING PARTY DATA
Name: sanofi-aventis U.S. LLC
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US2006/095 US PSP
ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received and intending to be legally bound, I/we, the undersigned joint inventor(s)
(Assignor(s)), sell, assign and transfer to sanofi-aventis U.S. LL.C (Assignee), 300 Somerset Corporate
Boulevard, Bridgewater, New Jersey 08807-2854, United States of America, and its successors, assigus
and legal representatives, the entire right, title and interest in and to my/our invention and any
improvements thereon for all countries of the world, relating in and to the application for United States
Letters Patent therefor, assigned Attorney Docket No. US2006/095 and (if filed prior to the execution
hereof) filed on April 12, 2006, as Serial No. 60/744,676, entitled ‘

2,6-SUBSTITUTED-4-MONOSUBSTITUTED AMINO-PYRIMIDINE AS PROSTAGLANDIN D2
RECEPTOR ANTAGONISTS

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on said United States
application, and under any and all Letters Patent which may be granted therefor, and all right, title and
interest in and to every patent application filed or to be filed on said invention in any other country or
patent organization, including continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications
of said United States application, and any and all patents which may issue thereon, and any reissues,
pipelines and extensions, and governmental exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

I/we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign
all papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for
securing and maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto’in
said assignee, its successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights
and property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to
convey the same as herein expressed.

e
Signed at(?agg(l%g;. )q‘_%e\lj AR ,325& onthis ‘A" day of /VLFQI"\ , 2007.
(City,State and Nation)

Inventor's Nam Davg‘/g/ﬂ:gq'{
Residential Address: 287 Gémini Drive

Hillsborough, NJ 08844




Signed at on this day of

frduelin, 797 ST Marcd,

(Cit)l(’. State and Nation)

Signature: W/l W

Inventor's Nare: Keith John HARRIS
Residential Address: 3 Tiger Brook Lane
Chester, NJ 07930

Signed at @f\ﬁqbw-"‘?’ NI A onthis 200 dayof _ MpfeH

(City, State and Nation)

Signature: Jmﬂa a, %

Inventor's Name: T’imothy AGILLESPY

Residential Address: 42 Foxhill Lane
Hillsborough, NJ 08844

Bt 03 = ot
Signed at on this __ < day of %
(City, State and Nation)

Signature; M?Z%KJW

Inventor's Name: Char 7. GARDNER
Residential Address: 644 S Fifth Street
Royersford, PA 19646

Z@?X— a#ﬂ\ nT
Signed at 77 UN( on this & day of W é

(City, State and Nation)

Signature: DNy

Inventor's Napie: j Joacy (? AGUIAB/ ' O~

Residential Address: 41 Wilson Ave. Apt. D4
Newark, NI 07105
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TRADUCCION OFICIAL No. 10.08/08b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministeric de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Extericres de Colombia.

U52006/095 US PSP

CESION Y ACUERDO

Por wvalor recibido y c¢on el propdésitc de qgquedar legalmente

comprometidos, yo/nosotros, el (los) suscrito(s) inventor (es)
(Cedente(s)), vendemos, cedemos y transferimos a sanofi-aventis U.S.
LLC (Cesionario), 300 Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater,

Nueva Jersey (0BB07-2854, Estados Unidos de América y a sSus sucesores,
cesionarios y representantes legales, todo el derecho, titulo e
interés en y a mi/nuestra invencidén y a cualquier perfeccionamiento
para la misma en todos los paises del mundo, con relacidén en y a la
solicitud de patente de invgncién de los Estados Unidos para la
misma, a la cual le fue asignada la Referencia del Abogado No. US
2006/095 y (en caso de haber sido presentada con anterioridad a 1la

celebracidén del presente) presentada el 12 de abril de 2006, con No.

de Serie 60/744,676, titulada

COMPUESTCS DE AMINO-PIRIMIDINA 2,6 SUSTITUIDOS-4-MONOSUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PROSTAGLANDINA D2

y todos los derechos y privilegios, incluyendo cualquier y todos los
beneficios bajo la Convencidén Internacional para la Proteccidn de la
Propiedad Industrial, incluyendo el derecho de reivindicar prioridad
con fundamento en dicha solicitud de los Estados Unidos vy de
cualquier y todas las patentes de 1invenciédn que le puedan ser
otorgadas a la misma y todo el derecho, titulo e interés en y a cada
una de los solicitudes de patente presentadas o que lleguen a ser
presentadas para dicha invencidén en cualquier otro pais u

organizacidén de patentes, incluyendo solicitudes de continuacidn,
' 1



divisidén, renovaciédn, restablecimiento y cualquier solicitud de
sustitucién de dicha scolicitud de los Estados Unidos, y cada una y
todas las patentes que le puedah ser expedidas a la misma y cualguier

nueva publicacién, tramite, proérroga y derechos de exclusividad

gubernamentales de las mismas.

Yo/nosotros autorizamos y solicitamos a las autoridades
competentes se sirvan otorgar y expedir cada una y todas las patentes
para dicha invencidén a nombre del mencionado cesionario o su sucesor,
cesionarios y representantes legales ¢ al de aquellos nominatarios

gue dicho cesicnario pueda designar.

Yo/nosotros nos comprometemos a que, por peticidén, yo/nosotros,
sin cobro a dicho cesionario pero por su cuenta, firmaremcs todos los
documenteos, tomaremos todo los juramentos legales y realizaremos
todas los actos gue sean necesarios, apropiados o convenientes para
obtener y mantener las patentes para dicha invencidn en cualquier vy
todos los paises y para investir el titulo de las mismas en dicho
cesionario, sus sucescres, ceslonarios, representantes legales o

nominatarios.

Yo/nosctros convenimos con dicho cesionario y con sus sucesores,
cesionarios y representantes legales que los derechos y la propiedad
traspasada por el presente estan libres y exentos de todo gravamen y
gque yo/nosotros tenemos pleno derecho de enajenar los mismos de la

manera seflalada en el presente.

Firmado en Bridgewater, NJ, EE.UU. hoy 2 de Marzo de 2007.
(Ciudad, Estado y Nacién)

Firma: Firma Ilegible
Nombre del inventor: David STEFANY

Direccidén residencial: 287 Gemini Drive
' Hillsborough, NJ 08844



Firmado en Bridgewater, NJ, EE.UU. hoy 5 de Marzo

(Ciudad, Estado y Nacidn)

Firma: Firma Ilegible
Nombre del inventor: Keith John HARRIS
Direccidén residencial: 3 Tiger Brook Lane

Chester, NJ 07930

Firmado en Bridgewater, NJ, EE.UU. hoy 2 de Marzo

(Ciudad, Estado y Nacidn)

Firma: Firma Ilegible
Nombre del inventor: Timothy A. GILLESPY
Direccién residencial: 42 Foxhill Lane

. Hillsborough, NJ 08844

Firmado en Bridgewater, NJ, EE.UU. hoy 2 de Marzo

(Ciudad, Estado y Nacién)

Firma: Firma Ilegible
Nombre del inventor: Charles J. GARDNER
Direccién residencial: 644 5. Fifth Street

Royersford, PA 19646

Firmado en Bridgewater, NJ, EE.UU. hoy 05 de Marzo

de 2007.

de 2007.

de 2007.

de 2007.

(Ciudad, Estado y Nacién)

Firma: Firma Ilegible
Nombre del inventor: Joacy C. AGUIAR
Direccién residencial: 41 Wilson Ave. Apt. D4

Newark, NJ 07105

ESCUDC DE ARMAS DE LA QFICINA DE PATENTES

QFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDCS
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SUBSECRETARIO DE COMERCIC PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDQOS

07 DE MARZO DE 2007 CODIGO DE BARRAS

PTAS *500234505A%

JIANG LIN
1041 ROUTE 202-206
BRIDGEWATER, NJ 08807

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE CESIONES

DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS.

UNA COPIA
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Nombre: sanofi-aventis U.S. LLC
Direccidn: 300 Somerset Corporate Boulevard
Ciudad: Bridgewater

Estado/Pais: NUEVA JERSEY

Cédigo Postal: 08807

NUMERO DE BIENES Total: 1

Clase de Propiedad Numero

Solicitud Numero: 60744676

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA
Numero de Fax: {(908)231~2626

Correspondencia serd enviada por correo aéreo de los Estados Unidos
si la transmisidén por fax es infructuosa.

Teléfono: 610-889-8995

Direccién electrdnica: maribel.mendez@sanofi-aventis.com
Nombre del Corresponsal: Jiang Lin

Linea de Direccidn 1: 1041 Route 202-206

Linea de Direccién 4: Bridgewater, NUEVA JERSEY, 08807




L3

NUMERO ASUNTO APODERADO: US2005/055 US PsP
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COPIA FIEL NOTARIZADA

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )
ESTADOC DE NUEVA JERSEY y Declaracidén Juramentada
CONDADQO DE SOMERSET )

A TODOS AQUELLOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGASEN:

Por el presente certifico de conformidad con el juramento de posesidn
de mi cargo y sello que el anexo documento(s}) son CCOPIAS FIELES del

original del documento(s) con el cual las he comparado.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, al presente firmo y fijo el Sello de

conformidad con el juramento de posesidén de mi cargo

En Bridgewater, Nueva Jersey, Estados Unidos de América

Hoy 26 de ageosto de 2008.

SELLO Firma Ilegible
Notario Publico
Nancy J. Ingram
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
Mi Comisiébn Vence 2 de Agosto de 2009

Referencia No. USA2006/095 CO

APOSTILLA

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTUBRE 1961)
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(43) International Publication Date
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(10) Internationa! Publication Number

WO 2007/121280 Al

(51) International Patent Classification:
CO70 239/46 (2006.01) AGIK 31/505 (2006.01)
CO7D 403704 (2006.01) AGIP 11100 (2006.01)

CO7D 409/04 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/US2007/066481

(22) International Filing Date: 12 Apri] 2007 (12.04.2007)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

60/744,676 12 April 2006 (12.04.2006) US
(71) Applicant (for all designated Srates except US): SANOFI-

AVENTIS [FR/FR]; 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR).

72)
(75)

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): STEFANY, David
[US/US];, 287 Gemini Drive, Hillsborough, New Jer-
sey (08844 (US). HARRIS, Keith John [GB/US), 3
Tiger Brook Lane, Chester, New Jersey 07930 (US).
GILLESPY, Timothy, Alan |US/US]; 42 Foxhill Lane,
Hillsborough, New Jersey 08844 (US). GARDNER,
Charles J. [UIS/US]; 14 Lenape Road, Flemington, New
Jersey 08822 (US). AGUIAR, Joacy C. [BR/US); 41
Wilson Avenue Apt.-Dd4, Newark, New Jersey 07105 (US).
{74) Agents: LIN, Jiang et al.; sanofi-aventis U.S. L1.C, Roule
202-206, P. O. Box 6800, Bridgewater, NJ 08807-0800
(Ush

Y, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NAZNG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
C, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, 8V, SY, TJ, TM, TN,
R, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84

-

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z,'I'Z, UG, ZM,
ZW), Eorasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FT,
FR, GB, GR,HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GGQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

as to the applicant’s entitlement to claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

of inventorship (Rule 4.17(iv))

Published:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims und to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations. refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations " appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: 2,6-SUBSTITUTED-4-MONOSUBSTITUTED AMINO-PYRIMIDINE AS PROSTAGLANDIN D2 RECEPTOR AN-
TAGONISTS

(57) Abstract: The present invention is directed to a compound of formula (I) wherein R' and R® are as defined herein, or a
pharmaccutically acceptable salt, hydrate, or solvate thereol, a pharmaceutically acceptable prodrug thereol, or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate or solvate of the prodrug, a pharmaceutical composition comprising a pharmaceudically effective amount of
onc or more compounds of the invention in admixtare with a pharmaccutically acceptable carrier, a method of wreating a patient suf-
fering from a PGD2-imediated disorder including, but not limited to, allergic disease (such as allergic rhinitis, allergic conjunctivitis,
atopic dermatitis, bronchial asthma and food allergy), systemic mastocytosis, disorders accompanied by systemic mast cell activa-
tion, anaphylaxis shock, bronchoconstriction, bronchitis, urticaria, eczema, diseases accompanied by itch (such as atopic dermatitis
and unicaria), diseases (such as cataract, retinal detachment, inflammation, infection and sleeping disorders) which are gencrated
secondarily as a result of behavior accompanied by itch (such as scratching and beating), inflammation, chronic obstructive pul-
monary diseases, ischemic reperfusion injury, cerebrovascular accident, chronic rheumatoid arthrits, pleurisy, uleerative colitis and
the like by administering to said patienl a pharmaceutically effective amount of a compound of the invention.
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Kishine . Asanuina F, -Hasegaowa H, Kakudn 5 Ohmm M. Arita H Prevaation of alie

a nove] g \z“g’lmdm receptorailagonist S-3731. J Phaeingeol Bxp Thir 20823, 411-90300 1
3
5P aniagonists are also effeciive ia »xpc"' mental modeld of dlferdgic chmjuntivitivand alide
fAs mara A Yasul Ko Kishine d, Asimmi F. Hase xgdved H, i’tkucia‘:&_()ﬁ?‘:&ﬁ? M; Arlia H, Proveiitiothof-
abiergic inflasrhation by i novel prostaglandin rece cplof antugonidt, §-5751, J Plivemiaent £p Ther,
2}95{2};:‘,i,i-(_[,‘i,,‘.:f){‘i,m.d Torisa K. Kobayashi X, Twahashi-M, Nakai Y, Onotla T; Nagase 1. Sugi
1 Okada 'y, Matsymoin R, Naebw'F, Ohuchida §, Nakai 1, Toda M, Discov ery of 1 nowwiuss of pomay,
fve, and orally aetive: ')l‘sii{mi andin. Dy reeeptor anlagonists, Bioorg, & Med Chem
X

SUMMARY OF THE INVENTION

cent invention is divected 10 o compound of Tormela {1

28 i
R i§ 2. 4-dichiora-pheny! ord-tiFuordmes thoxy-phinyl, asd
whan R ig l‘i dich zum-phc'tm then RY 1>.Ha:ho\x»pwmﬂidén;-’i\-\ Sedied hxdm\x -nethyi-ethyl
ol zx;gi. 3 —;s’;muo‘—pipm'dmn'i -y, e no=pi pcfr:(.}n- L-¢l, d-acerimide-pipedidin-i-y, Lmeth
caiboxy 23 «dhydro- | indal-3-vl, 3(1 ~tes-butylsuifonylaninncarbonyi-1 auethvb-athyly
s phenyh 3 I-dimen vk J:mi.uo‘su.’zﬁmy§éamirwcm'§)0ny§~'}--;.mer‘h}-{i'-(t.t‘n}fi‘_}};mcny‘a, 3£ $-ihdomorphatin

dryicarbonvi-is meth_y!-erily'f}e’;;l’_iy::ﬁx ¥l 3-(L-aminocarbonyi-1-metiylathyD-phenyt, 301+

dimethyleminocarbonyl-1-maethybethy-phenyl. 3-carboxymethyl-piperidin-i-vi, 3

smethylsal

sipaneidin 1y, Serere-

<

fonylaminocarbonyi-piperidin:1-vi, 3-cthylsufonylaminocarbuny




WA

WO 2007/121280 PCT/US2007/066481

-1 -yl 3 Auorbrethyisalfon

X

1

-yl3-aminocarbonyl-piperidin- Loyl 3saninocarbonyig

vinossiionviming

Hmethytiminocarbonyl-piperidin- Lyl 3-dimethyl

arbony-23-dibydro-benzofuran:3-v1, and

3 utromethoxy-phenyl, then R 15 3-(F-miethyl-b-carhoxy-cihylbpiferidiiyl, Jdwboy
reidinyl Smethyisutfonylaminocarbonyb-piperidined vl S-carboxy-thi
or & pharmaceuiioatly doeep fathale 'sai{, E‘iydzfut‘c orsadiviit thereod, 8 phafmicentically decepiid
L or a pharmscentically adceptabié salt hydrateof sobvateol iE.s prodiug
Hy Another aspecr of the presént invention isa phanmaccutital cofrposition comprising, & phamicentic

effective amount of one-or mote coimpomadiaccording to the nvention, ora phitrhaceutichfly ateapiable

Lhyvdrae, 0 solvats thereo!, d phanmicestically acceptible prodeug thereof, ora phiemac

S T b
acceptuble sali,

«drate orsolvate of the prodrug. in admiktere with a phavmacsuticstiy : ""Cf‘”ti‘ CaviRN.

w,
o

b a PO

Another aspect of the. preseat invention is a nethod 8 treating a pisient dulfering

disorder including. bt not limited [, allergic diseuse {such asalitrgte rnm.hs.m“rgic canunciivitis,

alapic dormatitis, bronehial asthow and food allergy), svstemic masiax‘.;«'w::.iﬁ.-dixn_r"ers acconpanied by

syswemic shast celf activation, ana )hvia\m shock, bremchoconstriction; Bronchiiis, urticaria, eoes

diseases accomparried by itch {such as atapic-dermatitis and urticast 1), disedses {such s eatanics, el

detachoent, inflamoabon. Tafeetion and sleeping disordersy which are generuted senondarify ag s résd

bhefwvior accompanied by frch (such as seratching wnd beating), influmnution, chrnaic obatrucive

pulmonary diseases; ischemic reperfusion infury, cerchrovascular-accident, chronic theumatoid arthritis,

N

plearizy, ulcerative colitis and the Hre by sdministeringto s:zid"gat‘.ienls;g,ﬁmmuccuifggxasi'&y o

amount of s cobipyiind -docdrding vo the invention, or a phwnmeeuietiiy acceplablesalt, hvdeate, o

savine thereol, a pharmgeeutically scceptable prodrag thereot, or 3 phirmacsuicatly sccepiabic salt

hidritte o solvate-af the piddrag.

DETAILED DESCRIPTION OF THEINVE

e
i

Defimidon of the Terms

As wsed abovel and thioughout the duseription of thie invention, the following terms, briess atherwise

wdi be understood 1w have the folidwing meanings:
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&

“Compouinds of

farmuin 15 described Hersin, Which éx‘pﬁissi()h nciudes the 'g_)ifsa‘t"inacauiiénii};’ ;ii*ccp%ﬁdiiy::s_zaiis’_, the

Fedeates, the prodrugs, and the phardaceutically acceptable salis, Solvatbs and hydrates of

the prodeugs where the context o permits, Simifarly. reference 10 intéimnediates, whathor o dot ey
ihemsedves are claimed, is mednt o dinbdace their sdiig: Ami w!c:aia::-. whiere the Contxtso pormits:

inchsdes homan and-other maminals.

“Pharmeceuticaily sceeprable selts™ refers to the-sos-toxic, inorganic and orge wiie aoid add

drie diring the

e sadition safts. of compounds of the prosont invention. These saits can be prepsved i

wi isolauon and purification of the'compounds..

effeotive wnount” means a0 amoeunt of compound o “ommmum secording todhe

~c

present vivantion effestive that producesthe desired thesapeutic effect doscribed herain, such ag allergy

gving, or ifflahunatory relieving efféct.

"Phanmavedtically accepluble prodrugs” as wsed herein refersitoithose prodeugs of the compounds of the

FoOact with

present Brventir which sres witlus the scope of sound medicu! judgment, suitable for

thie tisstis of phitenis with undue taicity, vitaton, aliergivrésponse commensurate with « reasonable

Bencfitfrisk ratio, and effsctive for théis mtended use ofthe compounds oiihe jnveotion. The e

compounds that arg ransformed fdve (o yield & pardit compound of the pres:

“privdeag” refergtd

vention, for exiinpie by bidrolysis in blood, Functinal grotps thatmal be fumdly wansi

metsholic cleavage. i vive form a class of groups feactive with the carboxy! groug of the compounds of
this invention. They inclade; but are not mited to such roups as alkanail (hchas settyl, ropanodd,

busapovl. and ths ke, wsubstitated wid sebstitiited aroyl {such ax benzoyi and s;sbsf

ted benzoyi)

alkoaxyeur Em*wi isueh as ctm)x‘yca’rbﬂdn\.fl‘, triadkylsilyl (such as Frimethyland viethys

Fosmed with dicarbox ylic ucids u,u"vn Because of theease with winchthe metabolicalfy

qic:::.\"zgmu groups of the cs;«m‘:pmmds of this mvention are cleaved 7 vivo. (ie.com pounds bearing such

groups act a3 pro-divgs; Thecompoands *mannf‘ N !']leht\kd“ cleavabie groups. hdve tha.a

that they may exhibit, zmp:(\'n;d Bioavailability as a reselt of enhanced solubility and/or raie of shéostion

coiferred upon the parent compound by virtee of the presence of the metabolically r'm-».mi.‘.mm;;. A

Jothadsi

thorough discssion is pkqvigiegi i Dasign of Prodrugs, H Buandpaard, ed..:

aologyr K. Widder ot ol Bd,, Schdamie Press, 42, 309-306 (1035} A Texthook of Drug Desig

.'i')c.\.fui_r;-pmem. Keogsgaard-Lasen-and H. Banduged, ed., Chapter 3, Design and AppHostdons of
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¢ Reviey

P

e Phari Ball, N Nekeya et of, 32,692 (1984} Prondragseas Novel Dalivery

1y Advanced Drog Deliv

o

gind, T Bigushiand 'V, Steila, 13 ACS, - Syimpositm Series, dnd Bioreversible Cammery'in Diug

. \;)

en, BB, Roche, od., American Phirmuaceuticsl As€ociation and Peigimion Préss, 1987, efiich ang

g
f/
l,“,

incorporated bevdin by referencel

abolic theind (e, by

\

“hister §;=s‘(.»{§; ¢ compound tal is convertible in vive by e

Lo of e invention, Fov c):'zimp_ic anester of a compiund of the invertion contai

group maiy be conys erfibie by bydrolysis in vive te the parent-molecute. Alternatively an 3
comguund of the fovention containing a carhoxy group may be coriveriibleby ¥ Rydrolysis i biva to the-

parent meleculs: Vkamplarvester prodrugs sre;

S40-f 2402 4 Dichioro-phenyi wihs,dmimj 2 tmumm—,wmmai5 Sy} -1 amethy-2 3-dibydro- {H-nd

2ecurboxylic ackd athvi estor

Cil
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3

Suitable esters of compounds of the invention contatning & hydrony growp,ace Tor exarple acslaig,

chirafes, factutes, tartrates, malonates, oxalates, salicvlates, propionates, suceinates, furnaraies, maleates.

meihylens-higd-brdrexynapithaates; gontisates, sethioaates, di-parstolunyitantvates; methanssulinnaies,

(¥

Fomates and g

d{onides, benrzenesulfonates, para-{olesnesaifonates, cyclohexrylast

Zh&‘r\m 5L s\‘L’

RisH

Suitable esterd of componds of the dnvention containing s carboxy group, are

of, Drug. Metab, Red,, 1987, 18, page 379,

Asespeoiaily usetubclass of esters of compiunds of the Iriventiod.casialning @ Bydyoyy group, oy be

?f

farmed fran ackd moistiey selected from those described § by imrd“adr et ul., i Wed, Chem., 19§

nages 25032507 und. include substituted faminorethil)-beozoates, fof axampie

di':iﬁky?:—sm}.m‘:»gn':e:h}fibf,:nzdmt‘.;i v which the two alkyl groups may b } ;nmea togéther dndfm Intoeropted by

an ailyiaed athogen atom, more

"nhoé_ingx_—smtihyt}benzoatc:s, 2.2, 3- or A-morphotinomethvl-benzddiss, and

yUbenzoates, e.g.3- ord-{4alkylpiperazin- -yDbenzsat

“Solvate” means a physical assackiion.of @ compoind of this nvention wik dag or mere salvent

m(;it:g:.isic-s_. This physizal asscciation ncludes hvdr{w an-bonding. In-certain nstancgs the subvak

fe of isohation, for exsmple when one or more solvent melecales are incorposaied i the

rstattine Solid. “Solvate” encompasses both sohaion-phase and isoiabie sobvates.

¢ inchude Byduates, ethasolates and methanofates.

2

¢, and sueh compounds are uselulin the Tarmof

¢ of the éomprundsof the present investion ane

the free bage, or inthe-fovmy ofra pharmaccutically ai'\:i:.ép{a‘oh: acid addifion sait thoroof

Aokt additin sditd ardamore convenient form furuse; and inpraclice, use of the sult form
amownis towse ol the ee buse form, “Fhe acids which can beltsed {o pregare the acid addition salts
include prc?e abiy thosel which produce, when combindd with the free hase. phirmsecutically atcoptabie

salts, that is. suits whose anions are non-toxic to the paticat i pharmaceatical doses of the salts, so that the

ooty inherent v the free buseaare nat vittated by $ide affectisserdbiabldin the

5.8

anions. Althosgh pharmacentically scooptable salts of said basic compauds.ae prit:

uddii%uu safts are wseful as sources of the free buse forn ven if the partivular salt, por secis do

drn intermediate product as, for exumple, when the saltis formed only for purposes of purific

emiiicition, or whdnmit is-used. as ntermediate in prepae g pharmaceutically ;ccumbio salf by jon
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guseful in themselves ag detive compounds, salts of corapounds of Uwtnve

Ag well asba

s1oare wwelad

it prification of the campounds, for exiiiople ‘n sxpiaitatod of thostiebihy

hatwian the saitd jnd the parett compounds. side products ant/or startisg- materials by o

's‘ii_qa. e woll

H

fiowae 1o those skilled inthe art,

arrhdinie cenides, Thise

it wili be apprecisted that conpounds of the preseit Inyemion may Contdin bs

spis ey (g
FHSIR HREE F N

way independently be in either the R or S configuration. 16will he appate

skified in the art sha; certaty compounds of thednveation may also exhiba geomet rical isomerism, i o
be tnderstood tst the presentinvention includes individoal geometrical isomers and stereoismnns snd
mixtures thercol, including racemic. mixeures. of compounds of the -invamiim hercimabove. Suolvisommes,

can beseparated from thelr mixtures, by the application orsdapiation of known methuds, for example.

chrgmatographic technigues and fedrysiallization schniques, or they are separately g ﬁr"m“td ¥ithe

sppropriate isomers f thely fdermediates. Additionaily, in situations where tautomers of the compounds

of the invantoh are possibly; the-profeat invention is intended to include ali sutomersic forms of the

wompounds.

Particular Byabodiments of the Invention

rembadintentof the'invention g.a'compound of forsiula (3, which 3

chioro-phenyl-cthylanine ) “2-miethyi-p yrimidin-d-y1}-pyrriidipe-3-carb

ethoxy-0-{2={dtriflurodiethoxy-p henyli-cthylamisol-pyrimidin 4y f-piperidis-3 g 132
methyl-propiosic seid,

2-[3- {0 2-(2 d-Dickloro-phenyl-etivlamino - 2-meil m\“-p}nm,dm 445; S-£] -y

phenyli-propan-2-ol,

[6-(3-Armihwypipesidive L-yD-Zamnethox y-pyrimidin-g-yi}-{ 242 g <tichlore: phenyll-ethyli-umine

LB-(3-Amino-piperidine -yl -2 -methoxy-pyrimidin-d-yl]-f 2-{"3.‘4-dic'!1ioro-=5imn\’2)~{t§h$~'i‘§--‘\‘zm’i:s-.

NAE-{6- P {4-Dicklore- Nn.n\ H-c}h\hmmo} -2-methoxy-pyrivndind - vf}-pandm—\--» Jacetamidy,
5-{6-{2-(2 4-Dichiorio-phinyi)-ethylamine]-2: mc.Eim\\vp\'nm:dhw--v;, f-roe 1§~\'a—;_,,~ difrdro-l H-indale-
2earlionvlic deid,

{24-dichioro-phenyh-atfiviamino - 2-mehogy-pyrimidinde

-

{346

vig-phenyii-Zasetiyl-propionyl]-umide,

dunethylumide2-salfonie -acid fj’i{;’%~{(5-[‘2-~{$ d-dichioré-phenyi-eihvlaniino}-2-methoxy -pyrimidin.

d-yifophenyl):2-mathyl-propionyt]-amide;
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3-{2- 2 -Dichiore-phenyl)-ethylaming - 2-methoxy-pyrinidin-4-vi}.

gidinorpholin-d-vi-propan-l.one,

64 2-02 4-Dichiore-phehivi)-cthylamino -2 -inethoxy-pyrinidin-d

236412

('!

$-Dichiofs-phenylyethylatiso 2 micthosy-pyfintidin-4-yi bphenyt]

Bichioro-phemyli-eihyliming]-2-1 -methoky-pyrhnidin-d-31 pipecdio3yh-acitic acid,

(6

3

‘-;riﬂtihs‘d_mi‘,Ehox;»'lphan}jlf_H’.rh}-"Iénnim’;.-py.'imifii‘ byl Pepiparidine - 3-carhoxvie

,,.,.
i ~
',1

Methoxy-

fethoxy-H-{2-(4- wifluorenethony-phenyli-cthyliminolpyrim idin~i-yi} piperiding-decarbonyl

metianasul ;\\n‘

N-C-T642442 4-Dichioraspheny D-ethviamivo- 2-methoxy-pyrimidin-d-vi }-piperidiz
N-() -2 A-Dichior vi-ethvleminol: 2-methogy-pyrimidin-d-vi }-piperi
methanesulfonaniis,

Hrhasesalforic acid ({84242 3-dichlorosphenyil-ethylamino]-2-met

~

sthyl-propane-Zosulforic ackd  (14{642-(2

y!'j:»_pi peridine-3-carbony-amide,

N

A

14§61 2-12:4-Dichlore-phenyliethylaminn ]2 -orethoxy-pytbmidin -4y -piperitine-Fcarbonyiy C.C

trifluora-raethancsutlonamide,

s-phienid-ethylamino]-Z-methoxy-pysimidin-<-yl} -

A-Dichloro-phenyl rethylamiiio]2-méthoxy-pyrimidin-4-yi J-piperidipe-3-carboxyiic acid

amtide,

{51202 4 Dichioro-pheayl)ethylaminol-2xmethox - -pyvimidin-da gl Fpipaiidine-3-carho;

dinethylamide,

I

becarhoxylic acid (1.

?\?.N-i')éme.:%:yfzsrni:ieti--sié?foni'c abid  1-06- 2-{25-dichloro-phonyl-ethylaminol-Z-oethony-pyrintdia -

d-reifluoromethosy-phenyD-cthylaminof-pyrimidin-d-vi -tdophene-T-Carboxyiie

arnaceuiicadly aceeptuble salt, hydrate, or solvate thereof, a phu:rma_zc:eu:icz

thivend, e pharniaceutically accepiuble sall: hydrate or solvate of the prodrug.
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af cmbodiméng of the Jovenuon i the compownd of forguds {13 or an ester prodiug

rend, which is

{-{6-02.02,8- Dichiorophisnyl bethylaiino -2 -methyi-pyrimidiy -yl perrolidine 3 carboxy

5

20113 Madhoxy 6 {Z-{Svifluoronidthor y-phenyl-eihylemino ] -pyrimidin-d 1} pipendin:g. yE}--’l‘--

idin-1-y13-2-nethoxy-pyrimidin-4-yi}

Vimino-piperidind <y )-2omethoky-pyrimidin-d-yi}

N1 612402, 4-Dichlorn: phm”l #»i‘t‘&\vimnn‘:o] ﬁeitl’aczx;-’-pyrin'ii{iiu-#yi§-pi{)i?lfid.iﬁ-ﬁi-” Y-deetdmid

P
]

ST {m;‘ acid. [2-(3-{ - 212 4 dichloro- -phenylj-ethylamine-2rbetha

Loropionylisainide,

RU AR O
£

,:-,s,uifo.:iin acid {2+3-{6-{2-(2. 4-dichloro-phesyl)cthylamino)-
iethivi-propionyvil-amide,
{2 A-Dichingo-phenylethylamino 2-methocy-pyrimidinedvi } sphenyii-T-methyl-1-

thicsnurpholin-<tyvi-propan-1-one,

2-(2 & Dchiore-pheny-ethylaraino}-2-methoxy-pyrinidineg-yH -phonyD-isobutyranude.

{2t Dichioro-phenylrethylamine - 2amethoxy -pyrimigind-yl Jpheny N N-dimethvie
isobutyramide,

{3-50-242 4 D Rloio- phenyi)=thylamino}-2-methoxy-pyriraidin-d-yi}-piperidin-3

schoxy-6-{ 2-44-rifluorometho <y-phenyirethylamino-pyrimidin-d-vi-pipeciding-3-carbasy

i . . g oy P

Ldriilooromethoxy-phenyy-ethylamino-pyfimidin-d -y} -piperidine 3cavhonyiy-

{2 Methoxy-H

methaneaifonamide,

5-{‘3-\3--5\.2.*3_{31'(?f_'iif{kf(i-ﬁ%)hi’:l’i}f,;:_ir{.?if‘.)-‘lml‘iin(E -methiky-pyrimidin-4-yl i ~L-methy b2, 3-dibydro- 1 H-indote-

W

Zcarboxylio achd athylester,

.1

2-inethoxy-pyrirbidin.d- Vi -pipecidio-Royb-acttic seld  othyl

{1-{6-12-02 d-dichlore-phenyh-ethylaming}:2

aster,

N-LE{0-12+(2 $-Dichiora-phenyl ethylamino}-2-methoxy -pyriniidin -yt -piperidine. 30 arbonvi)-

X

methatosulonamide,

Blbanesalfonic’ acid (1-{6-{2-(2d-dichiore-phenyli-ethylaminol-2 methox v-pyrimtidin-t-y Lpipgeidine 3

carbanryijamide;
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2-Methyl-propane: 2auifonic acid  (1-1642-02 A-dichioro-phensi-ethylansng

W §.‘ .

bonyliwmide.

Dichlora-phesyh-sthyiamino]-2omathoxy-perinidin

piperidine-3-carbony U040

Hodaimde,

3 Dicklordophenyl-ethylamibo]-2-methoxy-pyrimidin~i-y -piperidine-3-carboxviic acid {1¥-
Jramide,
{202 4:-Dichlorasphenyti-ethylaminol-2-methoxy-pytimidind-yl-pipéridine-3carbossiic acid
2, 4-Dithioso-phenyt-ethylumino}-2-methusv-pyrimidin-4-yi }-piperidine-3-varbox vHe ol
HY O glmettylamide,
Dimethylamide-2-saifonie deid 1-16-{2-02 $-dichiore-phenyliethyldmi wepyrintdin-d.
vipipe pidine-3-carboxanide:
2 \\f3‘;!10,\}’{&“32{445’.‘" sorcmethagy-phenyD-ethlmine |-pyrimidinad-yi -thigphene-2-carboryiic
acidd, i
13 IHehiorosphenyD-ethyiaming]:2-mathoxyv-pyri

eurboxylic acid.

iy acceptable sult, hydrate; or selymc thereof,

M a §7t)§ii‘?ﬂil€€ui. Lo

The compoundsof prosent invention and the intermediniey aod starting materiais usedd in their srenan

ard s sgiordance with IUPAC rules.of nomesclatare in which the chamcterisiic drbups have

dherzasing priovity. for ciution asthe principlegroup.as follows: acids, esters, amides, sl Flowover, it iy

anderswod that. for o paiticular compound referred to by bothra structural Formnidn and daomenclaturs
s, 1 U structdral Formula and the nomenclatare name are incongisient with.cach other, the struetursl

Formsiia nkes the précedende over tie nomenclalgre name.

-~
P

e o g e T el

Phe-compounds of the ivention exhibit prosiagiuandin 132 receptor antigomnist sctivity and ace g3

pharpacologicat soling dgénts, Accordingly, they mré-neorprirated info pharmacsuotical compsii

ascilin the treatmoeid o patiends suffering from ceriain mdicsd disorders.

2 XN

scope of thie present inventioh are wnta gorists of the prostaglandia D2 's:_'c-c.s; $0L

oto tests deseribed in the Hierature and desenbed inpharmacol ogical testing dodtion

eats sesuity are bellaved to correlaie to phiarmacntogical ketivily in Bumans anib-other

mammals. Thus, in.a further embodiment, the present invention provides compounis of ithe vents

corpositions containing compouads of the invention for use in the tehtment Hfa patent suffering from;
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orsebigel to, conditidus, which can’be ameliorated by the-gdministration of a PG sasgonist. For
exumple: compioands of the presént ihvention coald therefore be'adefiil fn dic treatment of 2 variet

PO medinted diserders inchading, Bub-sol imited Lo, slfergic dissass (sl dsaliergic shiniiis; uilergic

sofuetivis, stogic dermatitis] bronchial adthma and food allergy), systemic fnastoeyiosis, disorders

acchunipanied by systemid mast osiluctivation, anapliluxiz shock, hronchéconsteiction, branehii

SCZeNa,

ases uccownpanied by e (suchvas alopic dermating and urticasia), discass

cataract, retinal ditrchment, inflanymation; mfedtion and sleéping disordoes) which are géeratid

seedndarily as a result of behavior accompanied by itch (Such as $datching and

chonie obstruetive pulmonary diseases, iachomic repecfusion ibjury. cerebiovasealar secident, chronie

rheussatodnd aribrivs, plesrisy, ulcerative cofitis and the Hie.

Conmpoands of the-present fovention are further sselul 1 treatmenis inv alving s combination ther

Forthe treatment of aliergk

(4 ;mi'si:‘is.i‘.m:‘:i}u;ﬁt such as foxofenading, loratadine and citiizine

tlene antagomists. such as montehukast und zafirhukast, for the treatment of alfergiv rhinttis,

('Q}’E). ai’iatrgk_g dermativg, allergic conjunciivitis, ete. < please speciffeatiy refer o the clains in

WO UTTR097 AL

{iit} hetw agonists, guch as aibuicrol, salbuierol and terbutaline. for the treatment of asthna, COPL

;iem:m.}tis, dhtergic confunciivitls, ety

(v ancthisiamings, sudh as feXofenddine, loratadine aod eitivizine, for the mreatment of asthm, COPD,

febmatiis, allagic conjusctivits, elie;
vy PDEY d’hmoh\)a-zs.\t srase 4} inhibitors, such ds roflumilast and cilomilast, for the Beatinent of asthow

COPD, alfergic dormatitls, allergic conjunctiviiis, ety or

{vi) with TP {Thromboxdsie- A2 veceptar) or-CGrTh Chemoittractant receptor-iomalogois motedule

oapressod Ont THE ceilst dntagonists; such as Ramatrobran (BAY «w3405), fir the reatment of COPH,

allergit dermatitis, alergic Con aam.!mm e,

A spucial erobidinent of the therapeutic maethadsof the piesat vention is e tredtitg of dlergic

Anotfr speciud ant of the therapeutic methods of the present investion i the i

broschisl astime.
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¢ agenis, Solonic agents, sweetening agenis, flavoring ¢

by

Ly, P liummi* agents,

coloring ugents. antibactérial sgenty, antifungal agents; othes therapeutic agents, Iubricating agents,
adsorption delaying or promoting ngents; and dispensing agents, depending o the natare of e mode of

adnsiniztration wid dosage Torms!

gerts include vihoxylated isosteary! aicdhols, polyoxyethylene sorbitel and
sorbitun esters. nicroeryiiatline celiuidse; aluminam metahydroxide, hentonité; agar-agor and
or mikturés of these substances.
M Exemplary amibacierial-and antifusgat agents: for the preveation of the action of microorganisms inciude
pacabeny. chisrobutanai, phendd, sorbi e acid, and thelike,
Exemplary isofonic agents nchude-sugars, sodivn cldoride. and the tike:
IS Bxewmplary adsorprion delaying agents to profong absorption include aleminum mohostearats and gehutin
PRCHNREY 2 ¥ ¥Ug ag
Exepiary adsorption pramating agents 1o ephance absorpiion inciude dimetivt s
HEHKHO AN
= i

oot
HGe

23 Exdmpiary tiuents, solventd, vebicles, solubifizing agénts, ermalsifiers and erulsion stabilizess
J > i ok o Yo i : h b 4 W AR

water, ehboreform, sucross, ethanol, sopropyl afcohol, ethyl.carbonate, sthyl acetate. benzylakoohol,

urylalechol, benzybbenzonte; polyols, propyiens giy‘:.ql F3-butyvlene glveol, g
yeids: dimethyormamide, Tween® 60, Span® 60, cetoste: ml(:i,y\m myriatyl ajeolol,
S 0y ivalimrsrale et ety > n widroo
glyceryt mobo-slearate and sodiuim Luryl sulfate. Talty acid esters of sorbitan, ¥ exetable pils (sochoag

cottorsseed i groundmat oil, Lom gerim bil, slive-oil; castor i And-sesume ol Lund fnjectable organic

esters such as/ethyl olbate; and the like, orseitable-mixiures of these substaneds.

jenis include factose, mitk sugar, sodiwin citrate, cale v carbonate anid dicsdcium

T

Exemplary disinegrating agents fnclude starch, alginic acids-and conain compley sifieuos,

xemphiry Habricanis foclude magneshom stearute. sodium Inueyi sulfate, tale, as wellas big

weight pofvethyiéne glycis.
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I choisg.of ph & clirrier 1§ geterally derrpined it deeordanes with-the chemiont

propecties of the active fompoind such agsolubility, thb particular maode of adminisrrstion snd the

provisions (o baahserved i pleivmacdutical pradice.

Phurmsceutical conspositions of U préseit invention suitible for oral adsi

X .

dosage form, such as capsules, cachals

tablefd-cack conuiniog 4

aiis svich as a solid

pradetermined amodi 4 the detive ingredieni 0v'ds o powder or grimules;ias a Houid dosage form saahvas

a solufion by o stspeasion i an agueous lguid or i noh-aguoous Halid, or a8 8n ofl-n-water-lguid

erpuision or & water-in-oif Higuid emuolsion. Theaciive. iigredicnt may alse be presented as # bofus,

elepiuary or puasiy,

“Solid dostge Rym” meass the dosage forms of the COMPOUTE d:of the invention i solid forty, £or examnle

1

ia‘nie-:e.s.: pjils, powci‘crs, drglgeﬂs or-granules. In such solid desage . the compnundef the.

Capsu

T CHPRie o

¢-or (a) fillers or e.uéncifers, as Tor example, starches, actose, suerose, glacose,

e acid. (b) bimders, as for example, car boxymethyk cefiulose. alginates, gelutin,

me. sucrose and acacia, {e) humectants; as for axample. ghveerd), { (s disint g

sgar-agar, calctum carbonate, potate or tapioca starch, siginic sckd, coriain

or ekample,

comples. sificates and N, () sofation retindrs, os forexample preaffia, (O dbsoy
ot

s fer example, guaternary domenidm compounds, (8) wetting agenis, «s for example; cety! aivoha! andd

tomite, (37 Jubricants. ag for soample;

glyterol monesidarate, (h) adsorbénts as for example. kaolin and ban

tale, caluiumy Stearite, magnesiuntstearate. solid pobyethylene glyeots, sodin lagry] sulfud

sgonts, (K3 baffering agents, and agents which ielease the-Compound(s) of the invention in

the-intestinad et in o de fay off sanner.

A tablel may besmade by compressinon ot ‘miblding.optionally with onc of inofé aichsshry Ingradionts.

Cinnpressed tabies, iy be preparcd by compressia 1g"in,a suitable machinethe abtive fngrediont in @ oo

fowing form suchas i powder or granules, optionally mixed with-a binder, lebricant, inér

v o dispersing agent. L,w:fu 0ty such as jactose, scdiom cisfate. tule

arhunate, dicalcium pliosphate and disintegrating agents such ue staich, alginie ackds anad cortais complex

stficates combined with lubricants such as magpesiun stearate, sodiurn ke sulfie and wie may e
A minture of the powdered compounds moistened with an inert Bguid diluest may be - moddad ina suitadde
epachine (@ make molded tablets. The tablets may optignally. ke coaied or scored und may be formulate

so.us W provide slow-ur controlled releasé of the active tngredient. thersis



the :n‘mu*‘h{w for-a period of 2 weeks or Jonger.. The cormpounds siay. be-stexd

WO 2007/121280 PCT/US2007/066481

s
o~

Hions iy aise be dmployed as fillers in soft and Hard-filled golatin capsules using such

sents us ladtose or itk sagaras well is high molecul: 1e woight polvethiviene ghveols, snd the like,

H destied, and for more ofective dmnt‘mmn ‘the compounds can be microencapsaiated in o atischid o,

a stow velewde v targeied defivery.systeing such 45 a bindompatible, biodegradable polymer matsk

uctide chghyeotide]l liposomes. andobicrospheres and sebeotansousty o irtmuscuinly

cied by 2 techniique catfed subcuianeous or itrsmuseular depit to provide continaois slow release of

Sximple, by

filtration through a hacteria-retaining filter, or by incorporning sterifizingadgenes inthe fora of s

i compositions that can be dissolved in.steri} ¢ water; or somesther sterile: 1 sctahie madiam

_mma,ma:aiv hefore use

dosige form™ memns the dose oftheractive compound (o be admiistered 10 the pations is i Hgsid

"Ly

formn, for, example, pharmacentically acceptabls emulsions. solutions;, suspansions, syraps and efi

addition i the selive compounds, the liquid dosage forms may contais inert diluents comivonty used in

the art, such sobvents, solubilizing agents and emulsifiers

Whest aqueiug sudpensions are usad they cun.contain emulsifVing agents.or sgents which faoilitute

spspension

Pharswcdutical compositions suitable for lopical-ddministration nrean formudations that are b a Torm

saftible to beadminiStered topically o a patients The formulation may be pressuted as a Wpical ointimer

N

satven, powdess, spriys-dod inhalants, gels Geater or weohol based), crenms, as is.generglly knoww inthe

U, OF D0 ;x‘rutxﬁ inited viiddfrix bake for .mph"‘-hun in a pateh, Which would allew a coptrolied refepse of

posnd Giough the ransdermal Bamidr. When formulated in an i st the active ngredients may

Go

b employed with euber & pacaffinic or { widtef-miscible ofbtrient base. Altzrnafively, the active:

mgredients may be formulated in & cream-with-an oil-in-water cream base. Farmiulationd §

topical administration inthe ey inclade eye drops. wherein s active ingredient is dis

o suBable carror esperially an aqueous.sobvent for the setive ingredient. Formulations s

i adminis

topieal ation it the mouth inchude lozenges coniprising she setve ingrediént in a Javorad b s

Lo

o and acacky or trapscarith; pastilles comprising theactive mg,rehen, B an inernt baaigst

E"

gejatin and glyceria, o sycreseand acscia; and mouthwushes comprising the active ingredient in a.

suitable fiophid carrier,

4a
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af the-emulsion pharmatesutiCal Composition o iy Be conglituind from known tngre

¢ known mateer, While the phase mdy 'cmnprisé:me.-reiy an emutsifier {otherwise known a5 aw'e

mixture of 4t least one ool t:f;u with o fab oy an o or with hotk o By wud paoil

ofsether watd 2 lipoohilic s

ina partioubur embodiment, a hydrophilic emulsifies is included

smndsitying wax,

s0ts 08 siabilizer, Together, the dmulsifieds) withior withGat stabilizer(s) makoup 1

and the way wgether with the nil and fatmake up the ernulsiiing ointment Bube wiileh Forms U

dispersed phass of the cream formulations.

e

i dosired, (e aguomus phaseof the cream base may inciude, furexample, s Jeast 38 wiw of 2 po

sicohol, Lo, an aloehol having two or more hydroxy groups such as propyiene glycol. butane §3-gol

i

N 37

manaitol, sorbitel, glyeersd and polvethylene glycol dncluding PR 400t and mixtures thereof. The
topical i'ikrn_mfmsi-oﬁs may desivably include a compound thatenhances ad«m'p don O pénetration of the,
avtive ingrodient Hirdugh the skin orother affected areas.

s hased on achieving the dsired praperties: Thus g

Boice of suitable oilk or Tats Tor s compos

eraars shoold preferably be a non-greasy, non-slaining and washahie product with suitable comsistency. 1o
avoid iczika'g»:‘ frisfss tubes &r other containess. Straighi or brascied chain, mono- or dibasic alky! esters

such ag divisopiapy] nayristate, décyl oleate. isopropyd palmitate, huty! s wihexyd palmitate or a

blend of braiched chaiw céters kniiwn as Crodamol CAP may be ‘used. These may bo vsed slons ov i

it depending-oh the propertiss required. Adterndtively, high meling poind

fin andfor Hquid paraffin or other siineru! otls canbe wsed.

Pharmacentical compositions suitable for rectal or v vaginal administrations means Formulationd fitase

fornsultable to beadminisiered rectally or v mn.ﬂh 0.3 ;wdtwn.» andd Contaiting W least ofg comgound of

the invention. Suppositories ase o partiowlar fiem for such formulations that can be preparved by piging

S 7 carriers &

Hoas onet

the componnds of this invention with sultable non- irritting L'(g,m‘ :

Buser,

tiiviene:s

) sim_ry-v{ax.;whic}‘. are solid at ovdi nary ins}&.ﬁfiﬂ'isi st fguid s body
temperature wnd therefore, meltin the rectum or-vaginal cavity and release the active compinent.
Phiafmaccutical coryposiion administered hy injection maty be by ansmuscular, intravenous,
mtraperitoneal and/er subéutdnetus injection: The compositions of the present invention sive foritiaisd

i Hguid solidions, jo_particitar jo physiofogically compatible buffers such as Fank's solu

g Risgger's

e

¥

softtion. In uddition, the compositions fody e formulated in solid form and redissobved oy suspented

ummediately prior o use. Lyophilized forms ate wlso incloded. The formaiations are sierife and includs
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craulgions, susprasions, aqbeoud and son-aguenas injection solations, wiidh may contaia syspending.

&

ol

sgeiils wod ihickening agenls and “anti-uxidants, buffers, Bucteriostals and soluies which render the

ferinualation isotonic, and have @ suitably adjustéd pH, with die blood-of the intended recipieni,

Pharmuceutical co mposition of the presedt inveandion SuitablyTor nasel o ihalbtion
means compasitions that are in a forin suitdble to be administered rasally of by inhaliliod fo a pat

Uhe.compogition may contain o cartidr, in i powder fofm, having d pariile size for example iy e range |

“to MU microns Uncluding pu'n.idc_"s e dna Tange. beétwees 20:and 00 miczons i iicternents of § migrons

such as 30 microns, 35 microns, eic.. Suituble’compositions wherein the carvied is & Hauid, for
adaninistraion as for oample a nasal spray oras ndsaldrops, Hiclods aguedug ar oy sohitions of thie
setive ingrediznt. Counpisifions suilable for asrosol administration m nay b prepared acediding 40

conventionii rathads and ay be defivered with otiter therspeatic agems. Metered dosé inhalors are

fr administering compusitions accerding te the invention for an inhalationaf therapy.

N

Actua dossge tevels of active ingredieni(s) In the compasitions of the invention ey be varied soas o

obatn an umeunt of active tngredient(s) thatis (are) offective 1o.obtain 2 destred th Hrdpenio n

particidar z;‘omp_<;_$§;‘spn andd msthod of administration fora patient, A sefected dosage leve

wiicular patien therefuse depends apon a variety of Tactors inciuding the desired therapewio effect

Be rosty of adiministeation, on the desived dirution of treatment, the etiology und sever

the paudnt’s condition, waight: sex, dicvand-age, the byps and potency of sach active ingredi

absorption, metabolisi dndfy exdvetion wnd other factors.

aseof the compousndes of this avention adminisiered (o & paslont i single or divided doses

i avnounts,-for exampie, of from aboul Q00T to abour 106 mg/ky body we

preferably.0.01 w 16 m&t«'de;}}h For example, in anaduly the doses am generally Trom about .01 1o

favs

bl 1040, preferably about .01 t-dbout 10, mig/ke body weight per day by inhalation, from obout $.01

ghoat 100, preferably .1 1o 70, more especially (0.5 10 10, mg/kg body weighe per day by aval

administration, and from about 0.01 to abour SO, preferably 001 o 10, me/Kg Body wiightped day by

riravenous administeation, The percentage of active ingrodient in-a comiposition may fo variad, hé

snif composi

should constitdte.s propontion such thata suitable dosage shall be obtahied.
gy condain such mnowts of sueh aubmuliples thercol as mi y-be used 10/ make up e daily dose.

Obvisusly. several unit dosugt forms muy be-adniinistered at about the sume dme. A sios;egg-;:::;i‘.;ty b
adrniniswred as froghently ad vectssary io order to obiuin the desired thera peuﬁc affect, Some patizas

sy, respond rapidly to-a higher or loiver dose-and may find much weaker maintensnee doses a‘:é'ﬂ.quai{:.
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T othar patichts, 8 aay be necessary o have long-tema treatments af the _szjsf&: af b d Gases ‘}}ﬁ_;‘.i'-{:ii}", in

accondance with the phs siotogical requiréments of each padtiondas patie

- pationds, it will be nocessiry-to preseribe not more than one or iwo doses per day,

pharmacy. Stuchmcthods include the-step of bringing tnfe s8stointiog thivadtive gredient with the tasrier

thut constinaes one on morg uccessory ingredients: Iy general the formalalichs e pripared by tniformly

+

and intimately bringing into assoctution the aelive m"rsdi ent with In;mc‘ carrters o finelv divided solid

T

carriers or both, and thea, i necessary, shaping the product.

The formintions may be presented o wnit-dose or pulti-dose containers, for ::;:;és’:n,"

and vials with plasiomeric stuppers, and may be stored in & frecse-dried ¢ §}n*hsh.‘“ o

oniy the additon of the mr e Hauid carrier, Tor example water for infestions, tuwediaely oror 1o use.
by b 24 s

T s‘.-»cs::ess_-'i.u,‘goc:tfaﬂm soiu_ﬁjuns and suspensions may be prepared from sterile powiders, granules and

Compounds of the 'sz‘:x-'e._m_i_{)js wiay be prepared by the applisationon adaptation of known methods. by

& is Todant smetbods used heferofors or descnbed in the endere, for example those deseribed §

i Colrprehensive Ovganic Transformations, VOH publishers, 1989

According 1o further feature of the Tnvention, acid addition sufts of the compounds of this e

b drepared by reaction ¢ of the fiet base with the appropriate acid, by the applt cation of adapiation of

knenwn methods, Forexample, the acid addinon saltt of the compounds of this invention may be progured

cithorby dissoiving the free Base in witel braqueus alcohol dolution or other siittable solve

s comlgining

the appropriate acid and jsolating the-sall by evaporating the solution, o by rewating the fiee base and acld

in up organic solvent, in which case the salt se pafates diveetdy Or cun be obtained by condeniralion of the

sohitign,

The acid addition salis-of the compounds of this invention cii be ré régenpratéd romie silts b

spphicanien or adaptation of known methods. For example, purent compounds of the invaniion can

4]

v Brom theie acid addition salis by treatment with an alkall, o.g. sguecis sodiih bivarboniic

soishon of aquaous ammenia-sofution.
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Compaunds of this fnvention dan be regenerated from their base addition salis by the appication or

ei{m; tation of kaown mthads. For examnple. parcat compounds of the nvention can be regenerated from

iwon salts by treatment with wa acid, e g, hydrachlovic acid.

Cowmpaonnds of e prdsest invention mdy Te conventently prepared or formed during the progesy of the

iy as solvites (8.2, bydrates). Hydrates of corbpounds of the present inventi

epared by recrystailization ffom an aqlooud/organic sofvent mixtare, using Grganic

seivents such as diokase, THE or MeOQH.

According 1o fusther foatare of the hvesition. base addiio saits ofithe compounds of this-iovention may

b propared by reactiop of the free aecid with the appropriate base, by the appiicadon o adapuition of

Snown methods. For example, the bage addifion salts of the Sompourids of this invemtion maw e b

in water o aquecus sleohol solution o other-siitable soiventy coutaining

the sppropriafe buse and isolaing the salt by evaporating the solution, o by reacting e free scid and base

inan organic scivent, in which case the salt separates. divectly or Lan be-obained by-concentfation of e

selution,

Thy starting owlesialzand intermediates may- be-prepaved by.the methods descriled i the present

spstication or adaptation of kudwn methods:

The compounds of the inveition, their mothods or preparation and their biological axtivity will.appedr
more cleirly from the examination of the following exainples that are preseotad as.an Blostration only and
are net 0 be-cousidersas- Hinitin ig the invention 1w'its scope. Coinpounds, of the nvention ave identified,

1

for example. by the.folfowing analytical methods.

It Presaurs.Lic juid 1O hromatography-~ Mash Spectrométry (LEMS} experinments o dolermine retention

tines (R} and associated mass tons are perfonhed usiiig one. of the following methods,

v

Muass Specira (M3} are recordad using a Micromass LOT s =.\:;.$bi':‘0maibr The moeihad i posiiive.

RN Y rormied on g

ation, scaaning roass vz from 100 w0 O, Lig uid Chross tography

Hewleu Packard 1100 Seres Bin‘eu‘y Pustip & Degasser; stationary phasé: Phenomenes Sy

RY 20 X4 .Owwncolnmn, mobike phaser A= 0 L% forinic acid {EAY i water, B = {11

Ijection volume of Sul b CTC Atial iytical PAL System. Flow is ml/mifute. Gradient
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ox angd Y% 300 100% B.n 2-piloutes, Suxtlaey detesrors a

M & ws

i wavslongiht = 220 min and Sedere SEDEX 7% Bvaporative Ligh

k,-

deteetor temperature = 46°C. Ny pressure = 4 har,

AG0OM :".E;] auciosr mugaetic resonancg-spectia INMR) sre recorded at ambient terppurature asing a
Varian Mercory €300 MHz) spectrometer with.tn ASW 3 mumeprole. In the NMR chemiest $iifia{

o pasts, por mitlion {ppm) with reference o tetramethyvisiline (M) as the intermal sindard.

As used tn e exampies and prepurations that foliow, as well s the-vestof the application. theaerms wed

have the meanings indicuted: "k refers 1o Kilogaims. g refers 10 geams, “mg ™ reters

. LR €T it

miigrams. YUy refers to micrograms. “mol refers 1o makes; “mmol” refers to mifimoles; "M refors

¢

srohid, "rad ™ rofers to millimolar, “uMT refers 1o oiididmndar, nM T e fers 16 aanomolar, L refersto

figrs, "ol or Tl efers to mithilitees, "l refors 0 mitroliters, " refy o dogroes Cels

"rofuls ooty poind, “bp™ or . refers 1o boiting point, “mm of HE refers fo pressere in

suiimeters of moccwry, "om™ z'i:-fe-rs:to-cc-xii'imeier,s T refers (o nrnonwers, Sabs. refors o absointe,

Prone” valers fo concentrated, “e” refers to concentration in gfmi, Uit iefers o room teraperilire, “TLL
aver chromatography, “HPLE" vefeisio figh performante iguid chromitography, “lp”

fengally, v refers w inwravenonsly; 75" = singlet, 7 = doablen; " w riplen Ty =

SRR BT

.

Guartes; o7 = maltipler, Tdd = doublet of doublerst thr” = brodd, “LO" = Hegaid chromatograph, N

».v

setrograph, “ESPMS™ = electrospray Todtzation/nuss spoctrograph, "Ry = rotontion Hme UM =

wiardon, “PSIT = pownds persquate inch,  “HMSO” = dimetiyt subfoxide; “DME™
dimeithyforuamide, “CDI = 1, -carbonyldinmdazole, “DOM™ or “(.fﬂ;;_fffg_”‘:-zi‘iic‘.his'xx‘&issmfiiii:n'&_ SR
= hivdrochionic aoid, “SPA™= Scintillation Pi'e,nimiiy Assay, “ATTC = American Tvpe Culture
Colicetion, “FRE = Foota! Bovine Serwm , “MEM” = Minimal Essential Medioni, "CPM” = Coungs Per
Minste, CEQACT =ethyi acetate, "PBS "= Phosphate Buffered Salive, “TMD™ = wansmiernbrane
dorapin, THBMXT = B-isnbutybi.—nx’.thyi.\'aui‘him CAMP” = cadennsines ‘:.‘.‘,opuu.q Hage, “TLPALD

= fnternafional Usiion of Pure and Applied Chentistry, “MH2" = 'mf.-:-:'z.hce‘ijz,=“PE'i T

“MeOH " = methanel, “N™= normality, “THF = weirahydrofaras, "R = Bours, “min” = minuk
'.,,'ii-){f

LY = pthyl ether, Prep LT = preparutory “flash’™ Hgquid chromasograghy, “SPE

“MeNHy" = niethvbdming, "N = nitrogen gas, “Q.D 7= vuter diameier, o “CHONT

aceiogddiribe, 8

phase exirsetion, "KyC0: ™ potassiwr o carbonate; “NiCOy™ = sodium carbonate, © pn}oj"’ =-nicomolay,

E}{.“‘}&:'}C = —Elept e, THMBA-AM” résin = d-bydioxymethyibrazsic atid amine ety resin,

P

"'wr{} JH=his{diphenylphosphinoerrocne-pattadiom (1) dighioride DONM ¢

AT
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spproximately, and TIC éntration of the compoand thay, produces S6% inhibition i the §PA

e AMP assay inhutan L3174 Teclls,

4

o-3-carbonvi add

G-12-02 2 Dichlogo -phies whletiviaming - 2amethvi-pvrimidin-d-vtt oy

Siep b A sohution of $.o-dichlore-2-methoxypyrimidine (.7 g).2-2 &-dichioro-phenyl}

gy and NapOCy: {88 ¢y ia 'Et_(f}H {23 mL) is heated sl R07C for'3 hours and poured info water {200 w

The resalting-sofid is Tiltered and s deied 1o af

Lecdichlores

wethoypvrinddinsg-¢D)

ord (G-chilong-

vheind eihwvll-amiag

Zulooy tabe i comivined {D<cllors2-niethoxy-pyrimidin. 4

fofiding: carboxylic actd hvdrochidride (331 mg), KO0, (373 mel and b

»}r:‘:';ii;ii:mor:a‘{ﬁ mb) The tube ie séaled and heated o 140°C aid stiered for 16 hos. The ixiure i

5

allowed to coal.fo ambienttomperature. diluted with Witer (6 by aid acidified using 3M G

H e Teane Cy Al N Rr R ey oot
Pover magneshnt sulisy

thrige with ethyiacetaie (B0 mL) Ths or farHe extracts are coshbised did doié

concentyaioed, and g}s'sriﬁa‘:d via sifica-gel chromaidgraphy i gye elating with {3 1o 20%: MO in

oatethane fo give 19404224 ~dichiom- whmv i-ethwviamiinel2 nethyl fr\,mnc\..

(I8 mg) as a solid.. LOMS Ry = 2.22 minutes, MS: 401 (M TH N MR {300, Mz
{i]fi',' s};-'.«’.'3.6 if’-.iH, ¥ 6.77 (TH. s 301 (11, 8137203
Lom 1C, =0 oM.

H 350K ri;};.'."i

{312 AdethoxyGa]

rifhioromethoxyanhenvirethvlaminol-oveimidin-d-vi L-nipesidia-vir2.

msthvi-prosionic acid
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1Y g

A nakstare of pyrid-3viacetie acid ethyl eswer (12.6 g) and thodium on alwoite (120 ¢ ) in ethiaol

~

S 20mil s pu. an f’d!';,\hd!\\’l 4t GIFC and 50 PSHor 16 ours. The s suspenasion 1s.ftered through 2

. s

s washed with-ethanol and the fHlrawe isconventrated to & volame ui‘:zppr-;\.xi.za;ss&my

50 ral. and water (600 miL} is-added. The sohuion is extracted \,\-'iihfﬁtf),f\u {3 X 390 miy The vor

dayer is washed with brine, dried (Na.SO,), filtered ii!:d-ax’ztg}tpx'eai‘{:sﬁ i vcno. The reéidue s

- SRRV
i

el i THIF (150 by and wiethvluming (10L7 mb) s added. The solwt Vis conted i 19 aad

forafofmute (11 mb) vadded dropwiscly. The solution ts atirred at °C for two Bobmy. The

14t
Y

a1 i concanirated o g volume of spproxinately 30 mi and water (60 T &

is extrated with BIOAC (2 X 150 ml). Thecombined organic laver s waghed

filtnréd and cvaparated in af;fu:-:eg) afford 3-athoxyearbesvimethvl-pipenidine-d

MEz DMSO- \.l{,; § 7.3 n3Hy 5.05 (5, ZHE 3840 (m_.'f&'!;{'}:;-‘:_.'
A

2.6 {’m, SIS

Step 2 Tova M sespension of m&msum ferts bu{o,\idc I THE (200 b} ac -78°C s added g solation of -

sty ‘.H’}n)ﬂ\:—xdt,ﬂ‘\’ Lpiperidine- | -ciirboxylic agid benzylister (31 .5-5;)"3{“?5{ TU25 mi} dropwise over

2 ren minutes. Methyd fodide (6,83 mb) isadded in ohe portion. T hesuspension is stirved at ~78°C for one

o, at -4 for one o and allowed 10 warm (o f00i ipperatare overnight. The saspehsion is

N 1

00 mLY and extructed with FtOAc (2.5 150 ml). The combine

potred ol wa organic fayeris

washed seith bring, dried {Na;SO, tiltered and evaporated invacis. The redidis

v

purified by

chromu )Q_.re_s;;p;‘ey on sifica get eluiing with 100-% heprane ' 30 % BwQAC iispms}: o afford
stiyvearbanvi- asthodeethivD-pigeriding- -carhinylic acid benzyl estor (" g
NMR G0 MHz DMSO-G 873 m, SHY .05 (s, 2HN 3.8-4.1. Hi 2.3

v

B dm dHn L, oM
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2 A suspension of 3+ -ethoxycarbonyl-1-methvh-ethyl)-pipecidine: -carboxylic acid begyl ¢

X

.

{33 £) and H3% pelladiont on carbon (300 mg) in glactal acetic.acid (2 mli £ methanol (200 i)

1 S0 PR 90 minutes at room temperators. The suspension &

B gid iy washed Seath methaool zed the filrate s conventiitted 0 a yolome of approxis!
3 - - .\ Y 0

H
i

H 4
iR

« The adthunad dolerion s°dluted with THF (50 b)) 8ad 2N pdasibeo bydronids aguasus solution

¥

{30mb). The solution s &tred 4t Yoo emerature for 10 bobrs, and concentrated 1o s volame of 7

mbsfn vacue. The sohstion.is cooled to $°Cand condentrated squesus HOUER.8 mll) is added stowly: The

.1

solation iy ekifdeied with BIOA 3 X 100 mi). The combinad oxﬁzdma, fayes is wisshod with bring, dried

o 2

{Na. SO frered and 2 por dited i vacner to afford Z-miethvl-Z-nipdridiny3-vi-progiogic e Aoid (1. Ve,

which s ased for next step without furthey purificaticis, MS: 172 (M+Hy ‘H NMR 00 MEz, IMSG-dg

828 fm, THy L3107 (m, 4HY BB G, SHE L GBCGRD

Method A, A sofution of (3-trifhuoromethoxy-phenyii-acetonivile (3.08

)

ar at SO PSTand 50°C for 3 hours, and filiered thy ongh celife. The filers

saturiied with amemonia gus, and teated with Raney aicke] i water (2mb., 30%). The AHApEnsion is

5.

A3 evaporaied

placed on Pagy

aiid the residpal off is portioned between water and cthyl acetate. The organic phase is dried over sodtuin

sulfaie, filtered-nnd evaporated. Theresidue is dissobved in MeOH. snd the soluting treated with

prcddd

copceniraied hvcimchjc:sr'u cid {1 ml)is adided. The soluiion is evaporated fa vacue 1o a satid which

7

oy

iriturted with siher grd bic dided to give 2-48-triflgoromeihox v-phenvi-ethyvianine bydeochionide (5,18

wh MS: ummm ' \\m TODCHEY: §82 (2H, w); 7.4 3 330

QAR

\....

45 RETHS 393

A solutios of 3- irifluoromethoxy beazaldehyde {1 @) and aitromet

acid 10.6 mL} is treated with ammonium acetate (1 .'Q"l oy is heated under x\1ic;z'<}xv3\f¢ 0

rinutes. The vddelion mixidee s diluted with water, and extracied three Hmes with DOM S8 ml) The

combined exiraesd we washed Sequentially with 2 N sodiom hydroxide, water, and beive, deied over

50U

sy skt and concentrated. The redidul s subjected o silica gel chrorsatography to vield -

3

et ys{ -pitro-

irifhicromathoxi-2-niro-vinyl}-benzene (1,23 g as a solid. A poction of 4-trifluo

vinyl-henzene (0304781 i is hydrogendied with bydrogen ind balioon, 10% PAC {118 my

mijeontdiniiy concentratad *wuochk)rlc aeid {0.27 mbyat yoom tempe utare for 18

isfileered and filrate is voncentrated 1o solid that is washed with E £0 o ohtain 2-(4-rifTuoromdéthoxy-

pheavh-ethviemine hydenehioride {0, 3 glas asolid, LOMS: MS "1)&-\4 d’\

(Y,
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S!e-;}. 3: Priceediig in a similiee anoer o8 Example 1, grep LBl using 4,0-dickioroZ -metd

, 2 fluerdmethoxy-pheayl-cthylaming hidrocblovide (.38 snd sodium b

i -{_(H:hii)r-:)—» sethony: perimidin-d- v S4dcifinofomethe: <v-pherivi-etirell-an

B THNMR (CDCl): 574 (2H, d, 17 Ha)

3 28 2H
Step G- A solation of 2-mothyl2-piperidin-3-yl-propionic scid (0.6 g}, (d-chloro-Z-melhoxy-pyriniding-
}-‘E}-S’Z-iﬁ’-%.-triﬂu-;)m;!ii‘f?‘hn:{i}{-pim wethyll-aming (046 g3 and K005 (046 gyin Tometh
i iy acidified to pH ~ 6 with glacial acetic acid and extiretdd with DA (5 X 100w,
anic layer is washed with brine, dried (NapSO,)L Hltgred and evas i vaene. The
residue Lspurified by chromatography on silica gel eliting with S5 MeOH i E1OAe thafford 2
el y0-2-d-rnifivoromethoxye-phes dn—dh\iafnnm ;\yn'mdm Geeli-piperidin:3-v D Zometbvle
OIS g MS: 483 (MDY 'R .NM.R.(JUO Mz, DMSOG-dg) ¢ 743 {8, 8=3
S J=30RHY RS (s, M) 30505, 3HYy 3.6, m0 M 2.0 (0, 28 207 (i 1R 1710
a= 2ol
LDichiore-phenyh-eihvimine] 2 omethoxs-pyrimidinad -1 -5 hvdrogy - Danetvietidy
20 phopsllpropan-2io
.Gl
e
Vb
A
S
Hi¥ ci
\
s N
\’/ '\\/f\ ,\
HOT \{ N
\ {(}_”i‘\\\u
Step £ A sadution of dimethyl-3-bromo isophthalate (3 @) in THF {250 miy is cooted 1 2780, wnd 5 3M
sofution of methyl magnesiom bromide fn.ether (38.60 mL} is added dre_}pw_isewhiie muintginingthe.
23 remperature belew -TU°C The softition 18 stirred €1 7870 Tor 2 hours ard allowed w0 warm i ronm

e

temperaiure ovemight. The sclution iy diluted withy ether

(300 mLY and cooled to 0°C. § N aguenus BC
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Thi combined Organie keyer iy wakbed with brite, dried {f

{3 miLy s atded dropwise.

and evaporated i vadus. The redidue is piwified by chromatography on silica gel eluting with
i b eptant wafford 3 3-bromer i vdioxy-methylb-ethyvl-dhenvli-mopund-el (4.3 g} -;\-é('i: R

sh HUNMR 300 Mz DMSO-ddS 7.3 (T4 (3, 21 545 (0 2H); L4 18 12T

QU ii\‘m“(f‘.‘

v-\«

A0 SUSDOT daé 2 DMSO 0 ml.)und ¢ dx,z_aw:d For ‘0 minuies. The .su'S;?i“-n\ o'y heate

hours. Thessohaion is poured 1Mo water (j_"3,0(} mio and exteacted with BEOAC 28

ned-ovganic layer s wished with bine, dned (NaaBCh), filters o aad ovapordied i vione, 7

sesydue iy puritfied by chy amatography ansifica gcl'eiuiij‘xg with 30

u)m i hmm')“ t afford

hrchriv-Tanetd \3v*‘i}\f)~ﬁ~(-i.4,5.,»ir,{mm-‘thv‘ fL 32 hoxaborodan-2-vi }—n““wh BEONR it

NMR {300 Mz DMSO-G;) 6 7.5 (s, 1H), 7.2

SRR UMEy, 'H

15

(s,

554 zumﬁh), 1.3, Zidiovaborolan

span-2-oi (6, 3;".' e {:.’Hhiu_r,ovl‘}nnegho; y»_p}-'s"'smid'i B2y 202 4 -divhloro-pheny Beethvtaming

wn Carbonite: (.58 ¢) uad lt,lf‘.l!\i\(_l{iphn_ﬂy]'\hsi‘]ﬁl wi-palfadicn (0) (4 g 280 ol

S

wiiter/ 80 pils dhmethbxyethans is dégassed fob 20 minntes-and beated a1 90°C for 16 hours. The sohution §

7

25

evaporated fn bgcwe, The residue is-pm‘Iﬁecl by chromatography sluting with 70 % Et

<
"
L
.

afford ts?

M) §T8 K

. SR

7.2-7.3 (m. m; 6. 65, 1 3. om 3y 385 (e, ), 330 THE L6

iroridin- v LLQ:(\-‘-;m,‘imidinw:@-\-'H-E24'-2.44{11'&}1Em‘o-n-u‘:‘»’!‘;-’(‘.‘i'hviE-Eaini.m?

5
7’ \//\3
y !-"J‘;/ S R
s T
{/’t;,.\; &
i b
. 1
FLNL e et S
ST N Mo



s

L)

3

WO 2007/121280 PCT/US2007/066481

ta

S‘i;,i} H

W)

'~-§3i}§3~"

s i similal maimer 10 Bxample ostep 2, bt sy

rrdfidine carboxylic deid hydrdehloride. and subjecting the

column-clubmatography on'sitica get (30 g) eluting with. 20 to 30% EiOAC in heptino thene 3¢ prap

(2. 4-dichiora-phenyi-othviamino 2 methoxy-oyrnidusd-vi l -piperidin-3: \';--{:sn'h::mic acid
1 NMR F3O0-ME 1CL 3‘}330‘5: {
",»E ﬁFi my 290 (3,

4

Gro-phenyir-ethivlamino -2 methony -pyeintidinS-yi f-piporidin. 3

H

Step 20 A solution.of {3-{{\{-%.2-{2,»4--1)&

viloarbamicaed orttbutyl ester (234 myg) i dichioromethane (4 mb.) 3s treated with wifluo

&R

{anily. The riliieeis sdfed @ anbleot teinpediors foed hourk and coneentrated i vacene. EV renidue

fvand i getwraied sodivny bicarhonate sblution (25 ml) and @xtvacted twice witlt viby

mlg. Thaorganicoxivacts are combined, washed with Brine (23 ndly. aid dried over FIIQGURITN 3¢

concentrated, asd pusificd via siea ge iCb*'onmtogmphy{ g eluting: with (o 1% MeOM iy

,

shinfoep

dichloramethane to give [0 aming-piperidin- b-vD-Zumethn XY-pyTim

(157 med us asolid. LOMBIR; = 177 niinures, M: .‘} R,

Y

'.._>{1H,,s), 6.86(2H, m); $:93 CUFL b 329 (1L 80 416 {25, &) 3

2914, my UL (U a0 109 (L miy B8 2R mn 123 (1M b s

{G-{ded mino-piperidin-1v-2anethox y-pyrbnidin 4wl 242 d-dichioro-nhdny
/,6\ -"{‘!
e

T R B
S
/j ’;\
Phtas s
- N
i Y
G,

Step It By proccading in ¢ simiiar sunngr te Fxam p&. i,step 2, but suhs}.'si:s;iiz;g 4N Hoe-

aminopiperidine (43()

prociuet w Hash oofunm, c:\m;mlowdpf!\' on sifica-get (40 gholuting With G, 406 B T hoptaiethert

=
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d<dichlore-vhenyDothiviaming -2 9nethoxv-ovrimidin=d-vi Laniparidined

s rapured

varhaniic stid téet-butyd exter (320 mig).

Step 20 Asoldtion of (1162402 d-dichloro-pheay-ethylamino 2 -methoxy-pyrimidin-d-yi}

viycarbwrnid acid sertebuty eater (300-mg) in DOM (5 ml) is trealed with viethylpilane (194 pL
by the addition of wifluorcacetio acid (H06 R, The migture is stirred 4 ambient emperazure for M) Rours:

-and concenirged in voeuo. The residuy is.dissolved (o saturated sodhum bisarhonate soltion (30 mil) and

N VY
iy (T
{23

wed bwice with ethyl acetate (30 mL). The orgawic extracts are combiived, washod with brine

g

milad, wnd dried over magoesivm sulfate, und concentrated [ give 10-{3amino-piperidin-1-vD-2-methoxy:

e

Zd-dichlorn-phenyhi-cthvi uning (230 me) a5 2 solid.

{24 Dithloro-phenyD-ethylamingl-2-methox y-nvrimidinst-vi b-nipeddined-vi-

o,

by faas ne {134 pL, 0.86.4munol), dnd NN-dimethylaminopyr

rofuran : ik iy added acéivl chloride 31 ad, 0538 mundl). The reaction suixinge is stireed Toy |

Hours, uenched With thé addition of water (20 mL.) and extracted twice withethy! scetate (35 mil). The

OVEATEC exiracts ard coahbineth diied ovetnagnesivo sulfate, concentrated. and purified via sifica gol

23 eluting wWith {4 (0 129 MeOH it CHCOLy t6-give N-UT G20 d-dichloroenbonyi-
& RS p=3

chromatography (1.

stivisminol-Zeethoyy -perioidin @ v -piperidinsd-vU-acetimide (48 fug) as 3 sdlid. L0

e, MS7 438 (M=HY 'H NMR [300 MHz (CD0:80% § 781 €1

i
s

74 Ldy 759 (B 0 736 2H. &

N
t

o

e

c

e \

Lt 520 OH, sRA0T (25, ;) 3,78 (TH, 4371 (3K, 8]

F3OIH w128 4H ). 1Cm = 26 nM.

”
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S G200 d-Dichiorenbomd bethviniino b Sapethoxi-périnidin-d-v1 - methy b2, M dihvdro- 1

huxviic eid

Step 'l Tera mixiure of ethyl-S-bromeindole-2-Carboxylawe: {25 8 i DRIF (30 bl is added wosolabion of

b (485 mg) 10 DIMEF i Oy The resulfing mistind is stirred for 13 mingios and iodoretiane

{0638 mib) i added By syringe. The reaction mixtuie iy allowsd 1o éliral ambient tempbrinre f5b 20

hours. Water is addad (200 mil) and-the iniktufe Iyexiracted twice with ethilacetsie i ion mby The

¢ eatacts-are combined. washed with water (3 £ 30 mls) und woce with brine (38 ml L and driod
5-b

over imagnesivm sulfaie, and concentrated to give smoa.-am!*n! AHandole-Z-cpibonyliv ueid wibd
er {128 ¢ ava solid. TH NMR 1300 MH, CDGE S TTCLVH, @) T el (I ddn TRT O e 72

$.39 (2Hne 05 (35§ 1AL (3H

H jn;
15w

Step 2. Tou solution of $-bromo-1-methyl- 1 Heindole-2 -carboxylic

.

wiffuorcucstic antd {1 il is added sadunneyanoborobydride 68

siiowed o warn up o amBien lemperature, stiared Tor 20 howrs and guénche

mintwie 18

basic with NaQF, and extracted with EGO (3x50 m Lt The mg;:-uﬁ: exiracts ave

combined, washed with beine (30 mL), dried over magnesium suifate, concenitrated, ang purificd via sifioa

#¢f chromsdtography (3420 cluting with 0 1o 25% ethyl acette'in hepmm_ torgive Shroma-L-methy] 3,3

dihviro-1H-tndole-2wcarboxviic acid ethvl oster (“80().;:1;;:) as a solicd, T NMRII00 MW CDOWE 879

VR Y 720 L 8 634 (LR, 435 QL gqdn 4.00 ¢ B, 1 321 (2H. w82 CAH, Sy LR3H, o

Seep 3 A .m.xm:\; of 3

bis{piicolito)diboron {1 ‘.: £ potassium acetate (1.47 g), au_d i;‘_d(_l?i;.:{'{.ipp :, 2{

€10 mil IS degassod with bubbling nitrogen for § minutes, “The mixtare i heated 10 900 for 4 howrs, The
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reavtion mixiure 16 cooled, dituted with Wadr (75 midand dthy! aceate {100 mL), and stioved ia

decoforiking varbon.

e
y

Hie bighdsic mikture isTiltered through celite and the filrate 13 exiracted twice with

HOAC GO mL) The orghnidaxtracts are chmbined, washed fheice with ater (30 mbd, dace with brine

tz’h"yi acetate in heptabe to gj\-'c i ~1§w! =344, 50 etamsthivl:

4 Y

{132 Koxaborolantovki-2 3edihydros Hadole-2-Car bosviic acid ethyl ester (¥ mg} as a solld, 'H
NMR {"ﬁ{é MHz, {C3:1:500 8 739 (1, dy, T2Z(IH, ¢ 646 ¢IH, &3 418 GH, my 334
(M s 124 (R2H, )

Swepd A mi:u:{'\:s"e'ot’.it’i—chium-EA'mmhmcy-pyrii‘nidiniéa‘;'m;\-'i)--i? £ 2d-dichtorosphenyvi-etl famine (300

adafe-Zecarboxylic acid

\

migl. f-methyd-3-{4.4 15, S-tetriméthyl- 1.3:2]dioxuberolan: 2opl)-2 3d i vdre- 1 H

ssier (300 mis, Cs004-0300 mgrand tdirkis(iriphinyiphosphing palfadion (35 mg) e water {04

dene giveol dimethyl ether (1.0 mlpis degassed with bubbling nitedgen for 3 minutes and

7 10 howss, The reaction misiure is cooled, diluted Wwith waler {30 i) and exiracted

fwice withothytdcetate (50 mbL) The organic.extracts gie combined, didd ovet mageesiom solfase.

concenixted, and purificd via silica-gel chromifography (4 gj eluting with © to40% othel ac

{2 4-dichioro- phc wirethylatinoh:2omathoxy-pyrimidin-d ¥ Dot

beprangfa.give 5-if

dilvdro b indole-2-carhoxyliciacid ethyl estet (11 mg) a8 a solid, TOMS 1, = 5.57

(MeHL THINMR [B00 M (D380 8 7722, my; .59 CHH, 8 7,37 8L ) 8.58 (H, gk
HAEH, ) 4 .%(}s_‘_i.@‘ Crn 47 (2H, qdn 3.84 (BFL R 384 M, by 3 O ML my 06 (TH,

2.83¢3H. 51 1.23 {3H, 1.

Step % E.,i_iﬁ'aium'i"iv&imxidi:t:mmmhydé‘atc {128 mmol) s added fo & stirred solution of 5«{(§~§2~{ 2.4-

v

-othylasinel-2-meth oxyv»pys‘inaiﬂin-‘-&-yl}-i methvi-23-dihvdro- 1H-

seid eibyd e r\' 43 mmol} i MeOR/H0 (k. 9:15 The réaction mixture is-s’éii'n';:(ifi:w'e;"x‘zij

Tx

3 T.oagy
LI

eratire. Theresction is dilued with waietf.and volattidsare remaved i vaesa - The agueoss

residoe 15 extracied once with EGO, acidified (IN, HCB to pH 4, and extractedindide with ethyl dotlute,
The combined organic laver is dried (MpS0;5) and concentrated i vadioo afiford 5- L6-§2-02 d-sdichiore-

phonvh-ethvlaming]-2-methoxy-pyrisnidin=g vl }-1-methvi-2 3xdihydro. { H-indole-earboxy i ackd.

\

ssulfonic acid 13-03-46-1202 d-dichloro-pheayD-othviami ' ethox -

pyrnidin-4-¥1-phenyi-2-methvi-propionyli-amide
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Swep 1 Toa selutionof LDA in THIFS-heptanc/ethyibenedne (L8 M 17 mLyat 0°CUisadded a s

of 243 brevnd-phenyi-proplonicacid (3 g) e THE {3 sl dropwise during 15 mibuges. The mikiwe &

I

5 stred for 1 hour fetfowed by addition of methyl todide (.93 £) ia THEF (8 mil.} dropwise during Hmin,
The revction mixture:ds stirted for 13 bours, quencbed with 2N hydrochloric dcid, concentrated dn vacirs,
ot diloted with sther (150 sl The ether Tayer is washed with 2N hydrovliaric acid, andextracted three
timeawad 2N sodiii hydrotide (30 mb). The combibed sodium hydroxide layers gre acidified with N
sucidifo pli'~ Land exiratted theee tinwes with ether (75 ). The combinsd argdnic labosk
il A hrine dricd over sodivm sulfate and concentrated to obtaih -3 -bromosbhe winZemeibyis
1 as a sodid (3.08 g, which is ased without further 'pm'-'i fieation, LOMS: 243 (MaH)
Slep 2o A sofution of 24 3-bromo-phenyD-2-methylpropionic acid (258 mmol} In anbivdrows ether (20
gl B added: z‘;zrw'}u_iyi lithivgy (1.7 M in pentave, 5.4 wil, 830 ) dropavise al -7R%C and this
i3 3 minutes traared. with m%\m‘i borgte (234 ml, .72 mmal). The reaction migiurn
{0 warm up tovoom nperatwd, stirred for 1S hours, diloted with cihier. 2ol qienched stk
Acfter stivvimg for 3 mivstes the ether layer is separated-and extrected with 2N agusous sodivm'h
{3 % 20 mL). The combined sodium bydroide extratss are acidificd with & N N Hydrochioric acid wopH ~ |
and extracied three Hines with _efi:ea"(ii} mbl). The combined G;'g:mit.: extracty are wathed with hise, dried
2 over sodbn suifate and concentrated {0 oblain 3o -carbogy- tmethelothyli-ah gyl horouic sefdeowhinh

is used without further purification.

Stop 3 Asolution of (S-chiom-2-methoxy-pyiimidin=d-yl {302 dadichioro-pheny =}-<‘:€h}‘?§—'-’.-a:‘l‘:is‘x? 151
Smbyand

mmod) and -0 carboxy- L-methyl-ethivh-pheayl boronic acid (5.61 mmely in MeUN ¢

5

I5 0 agueody NaxQOG; sohution (0.4 M- 2.3 mibl) is degassed with nivogen for 3 minutes hefore additon.of

strakisfriphenyiphosphine) paladiam {05 (29,5 mg). The reaction vessel
wicrawave to 130 °Cror 30 minutes. To the reaction nuixtre is sdded 2 ml. of walee, the pH is adhwsted 1o

~ T using 2 N aqueous hydrochioric acid and this iuixfere is-extracted thige thnes with Si0AC GHml).
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The combined extracts wre-washed with brine, dried sver sodiuen sulfate and Concentratad, The reslting

oif is subjected 1o silica gel-chromatography eluting with U 1o 7% MeOH v BUM 1o give

diohior cmhcma -ef k‘;’3il?!ﬁl}i){-ﬁeﬂ)t’.-f.i)()x\Ei;}i_-'t.'imid,h}'»-’i'w?!'.=-1)%":\13'\,'i‘ﬁ-’2%?&‘-2*1\x’inﬁi‘i}i)i{')i}is;'. ad 208 et afn
L £ 3

39 mmutcx. MS: 4602 ,\]»‘H) HONMR (00 Mz, 101, ‘. ASORS RS LN, 0

8.2 "i__m}‘ 0% (2H. ), L34 {6H, SL

sotid. LOMS:

1

St'c.;_: 3':1:'5\2-{3;('Ei:m*.?.h}-'iaminapmp 3'%}71\5:ethvicm'bodiimide bydrochlonide{0.23 mpial) is added w0 o sirred

coid sofution ¢ 3+ {O-1 242 A-dichlorgphenyl-ethyl aminol-2-methox - -pyrimidineg-vi}

methyi-propionic acid {022 mmol), ferebutyiiulionamide (123 mmo! and d-divethvitndaopy
t sl 1 in dey DOM wnder nivogen simosphere. The joe bathis removed and the reaction mixtess g

stfrred evernight at 00°CL The volatiloware removed ynder reduced prassure. the vesiidue is dissobved In

wihyl acetate; washed with 0.1 N HCT, brine and water. dried over sodium sulfate, { ared and concentraiad

uisder redoced prasawrs, The crude residue is purified by chromatography (S10; packed T e-r,i:-: g

with Bt0Ae / DOM teafford 2-methybnropane2 2-sutfonic acid 12631 65250 4 -dichlora-phenviie

oy v-pynmidinsg-vi-phenvl 3.«2«meih&'i-m‘mm:mv l-anide ( 3 med LOMS

TOSS, IO SEE OMED. 10 = 2 aM.
{m N N-dimetivianide-2-auifonic acid 12-03-{6-12-2 f-dichiora-phenvi Fethvianinolsduamet e v-

py amidin-d-vi-phenv-2-methyi-propionvil-agmide

By procesding. iva similar manner as. Example ’_i('uj. step 4, but substitnting N K-dimeiwin

wre-butyisulionamide, thers is prepared No.N-dimethylamide-2-sulfonit acid {2-03-{6-

pheovieethviaminol-2-methoxvipyrimidin-d -y -phenyi-2-methvi-nresiony

26-minutel, MS: 366, 568 (M+H).

< 8
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4wl epheneD-2methyl-is

T

LA

peoceding in 4 shmifer sner as Bxample 74, step 4, but mi“t‘tx.im ¢ Unomorphindine for serr-

hutylsutfonamide. there is prepared 2:3-16-12-(2. 9 -dichluro-phensethylamina Mmooty -pyrinsia-

-'s-»ﬂ‘}--p,hr;tswl%—-’.3--;31::131\*‘%iA-ihimmomtm'lin«’?-"-‘»'{fi-propmr1'—s::m.' M0 mv CLOMS Ry = 2068 mitubes, M

547 (Mo Hi I = 383 oM

{d} 23162 Cd - Bichioromhenylethvlamingl:2-methoxy-pyrimdin-g-ui 1

\(
: ‘3\ / \, \\v/"\ ZAN
G i /,.) '
i5 y provecding ina similar manner s Example %), step do-but sebstituting amwnon

wre-butyisulfonamide, there is prepured 2:03- 16-12.(2.4-dichioro- ,nhu yethviamino 2 amethoxy-

vrrdinedovid

i “m*}«cjh.mm;mm,(l“[) mgj. LOMS: R;- 201 minunes, MS: 4589, 401 (MR

{0} 243-1642-02 - Dichlorsphenybethvlanmine 13 -methox o zwnmmmmln\ri* obenvisN N -Ghmasthvl-

2 isobutyrunide
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By procesding i simikar manner & o Example 760, step 4, but substitutivg dicethviamine for e

butyisulfonamide, there s prepared 2-{3-16-12-02 d-dichloro-phiny-cthvlaninok2-metbox y-pyviosdin .

vEbpheny DN N-dimsethvi-isobutyraniide { 186 meh LEMS: Re= 244 mindtos, MS 487, 489 (M H),

g

Step LA sohuion of (O-chlore-2-methoxy-pyrimidin <4yl 2-02 d-dichlorosphenyi-atbyl]-amine

swnol), pipenidine i

mibhis stimed overnight 8t 1439 The réadtion is eooled 0 rodi terbperature. dilited with water

x

and extracted twice with DOM. “The aqueous layer is seidified lowly with 1IN hydrochionicacid o pH <

while stirring vigorously. and the Stering is continued for 1.5 hours. The formed precipinate 1 Sattion

filiered aud alr dried to afford ([-16-F2:2.4-dichioro-pheny hs.mwm i2-methoxy-pyrimidingd vl b

pimeridine3-vilacetic scid sthyl estor (142 [ LCMS: R.«y'-':‘ 33 minutes. MS: 46*.4}“ {M+HD

Swp 2 Lithiom i;vd oxide monohydrate 54 mg } 15 added toa stirved solinion of H 62

ghcr’ryl)—mihyiuminn3f‘z-nxclitoxwpvrumdm-«:l»vl}-p;pendin-i%’-\-'i‘,vac{tﬁciac.i othyd ester (0:2 g3 fw

MeOH/H,0 (10 5il. 9:1). The reaction mixiure s stirred overnght atroom temperature. The reaction i

diluted with wa

cetic zeid sthyl ester (7.5 mmial) and KOO, (9 ndmol) in e -2-pyenslidinone €18

wia
&

werand volaliles are removed in vacwe: The EIQLEGOGSTCSMUC isrextruciad duee with Ei(h,

60
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5t st and extrdeled twice with ethyl acetate. The ¢

wentrafind 9 becieeto afford (1-16-12-02 4-dichlcro-phenyiye

PCT/US2007/066481

sonbined

et
i

pivesidin-3-vh-acetic acid (180 mg). LOMS:

= 208 minites, MS

-

{3 Methoxy=84 2 Cbtrifueromethoio- pheny Decthviansing ovriniidin=d 1 olgeridioe Secarboxitic

o F
‘?SF

methoxy-pyrimidin-d.y1-{7

A seinbon of (h-eilori-d.

nigecirie actd (03 @) dnd KoCG: {119 g3 in Temethyl Zopyrrolidinone {

e 2"

Tl

143

The reaction ¥ cooled to roem wemperature, diluted with Waler (6

iy

dichitromethane. The dqueous layer is acidified stowly with IN hydroch

d-irifloorgmethoxyephenyl peibyt-aming {1

1 iy bs stivved overnightat
o0 miL Yy gnd-extraciod brice with

loric acid 1o oH 4 while sttening-

vigosously, artd the fmmnw is continued for 1:3 hours. Thé formad precisithte J3 stvtiom e d‘ﬁ?‘:{ii_:i_:

dried o afford § §7-zm.(hm\' G-[ 2ol uovomethoxv-phenvlethviami

nol-pyeimidinsdailpiveridines

6L

e
feat

oy lic acid 488 POy der (.99 ). LOMS: Ry =2.07 minites, MS: 44

N2 Methogy-6

-trithoronethoxy-pheavl m{i;\' lamy ‘:\‘E-“}\'i"imtdi'!-w“\"} “piperiding-3-carh

POMEHYL g =9 aM

wictharssuifonamide
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N={3.d isx;ethykmi isopropy-N-ethylearbodiimide bydrochioride (88 my) is added 1y o stiored fog cold
satution of 1-{2-methoxy-6- 2-(4-triffuoromathoxy- phuwl} sthyltaty :no_ﬁ—._{;}-'.rhzaiclin‘»—i-y§-}-~,§3ipa‘::‘idisae»??v

carboaylic acid { 150 mg), methanesul fonamide (_%.ﬁ.m};} emd.,£§~idsxaiet§1ylazr3iimpyridiné} {36 mgh m driv

[

DM under- Ny, The tee. bath i removed and the reaction mixture isstimed overnight, While warning to

"

roon femparatre, The mixture vooncentraied in vacwo. The residue is dissolved Ut sthy! acstate,

washed with (N BCL brineand walkr, dricd {Na: 50, 3, filtered and concentrated. The residus is

by-chromatography (Si0s packed colummn), eluted with FiOQAC / DCM to afford No(1- {2 Metioxe -

i rifooromethoxy-phenyl pethyleminol-perimdin-t-vi -piperidine-3-carboavDanethanesnHonmmid 63

LOMS: Ry = 209 wmindtes, MS: 318 (Math., 1 =22 nM.

{a) M-{1-1 0 302 deDichbpro-phenyiethvlundnoe-2-methoxy-wyvrimidind-vi bnipedding-3 -

Ay

‘carbonvi-meihaiesuifonamide’

HT T
'§ i
A Ci
a 0 % 7 X
3, d z
S. . N
T ,/\;S/\N/\Q
H E
~r’
Step by awshe is combined {0<chioro-2-methoxy- -pyrimidin-doyi)- (202 4-clic “hloro-phieny

200 200 mg). sipevotic acid (194 mg), RaCOx (249 mg) and 3—‘rg:c!:h'_viQ»pyrroiix‘i'mc.sém-'(t?..i i, The tubes

seated and heated 1o 140°C and stitred for 3 bowrs. The mixture is allowed fo cool to anblent ey

ek for 12 houss, ditated with water (20 mb) and seidilied osing 3M agquesus HOLL A precipitate forms

ard is collected | by fileation snd dried under high vacaum o affoed 1161242 4-dichiore-phenyi )

£2



b2

WO 2007/121280 PCT/US2007/066481

38
pev-perinndin-d-v] piperidine3-carboxyliracid (123 myg as o solid., LOMS T
2018 endvasren, MBS 425 (Mt
wihylasminopropyl)-N-ethylcarbodiimide hyvdrochloride (71 ogh ts added 10w siréd fee

3 coid sulution of §-{G-]2-(24-dt thiore-phienylj-cthylasptiio-2-methory -pyrimidind-v pipetiding 3-

carboiyiic adid 1150 g, medianesul fonamide. {43.6 my) and d-dimethylaminepyridine {32 n

snethane wrider-N,, Th fee bath is femoved dnd the redetion mbxtwe s stired ¢ svernightal room

dreds-cotcentrited i vocno: . The residug is & S’I\S.G}“‘iil\x“i. tag,

vature, T ikt

:SO;); fliered and conbenirated. Therérodd is purified by

G0N BCE broe-and water, deed O

1 chromutography (S10y pucked colun), dumw with BtOAc / DM 1 give N-(3-{6-13-(2ddichlicra

ohenvh-etiwiiming b2-methoxy-pyrinidin-4-¥1 L-piperidipe-3 <aibonyll-methanessonamide {145 mg.

LOMS: Ry'= 188 minutes, MS: 502,304 (MeH). 1Cq = 1 6M.

i Fihaneailfonic  acid | {G2-12.4 dichloro-phenvi ety iaming -2 -methoxy -pyrisi
i piperidine-Scarbonvibamide

By proveedingiha s i ananner a8 Exampie 11{a). step 2, bat substititing ethancsulforamide for

Bagl

L]

200 methanesulfonagade, there #s prepared gthanesuifonic acid @ 1-{6-12-62 4-{&;4;;}!017&9%1(’.5‘, vietiviaiming

omsthonv-pyrinddio-tovi Lolperidine -Svcarbonvi-amide ¢ 123 g LO MS: Ry = munutes, MS: 518,

iR (MR

{c S-Methvi-oropane2-sulfonic avid (1-16-12-12.9dic ;!nm;.*u:n‘y‘l.)»emvi:u:z}n Fie2 B ROX Y-

1.
st

svrinndinsi-vi bniseridine- e ulmml:-mmdL
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By proceddiiy 1 b similar mannér as Bxample 11, step?2, but substituting 7ori-bitvisuiionamide iy

methanezulforamide, there is prepared: 2-iethyi-propane-2-subionic acld (-16:12-C ddichlpropionyis.

stintaminold-giediospyrimidin4- v -pigeriding: S-carbonybramide € 132 ng) LOMSI Re = 2.2

% p

o

minutes, MS: ‘)i—% 546 (MG

. 'a) s
Q.-Q;‘AU il §o
g AN = = ;’"
~. o f\N/’"\i\‘/\\o

s proceeding i e similar manner as Example [l{al, step 2, but substituting triftuoromethy! sulfonanide

o,

for methanesalioomnide. there is prepared Na(1-16:1;

2 4-dichlore-phenyD-ethviamino-2-muethoxy-

3491 bopdperiding-3-cartbonv DG CoCInoro-me thanesulforamide 1257 ek LOMS Ry =23

=18 nM.

ninuies, MS: 356, 538 (M+H). - 1C;

{&} 1-{6-02.00 A-Dichinto-phenyD-ethylamino -2 -methoxv-perimidin-d-vi  -niperidine-3-carbos viie.

t

acih (H-t8trarei-3 -y ramide
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By proveeding tn « Similar manaey as Exampie 1Ha), step2, bl substituting TH-tetrazoli-S-ylan

mathanesulfonamide, there is preparad 1- ‘6-‘2 {2 4-dichinro:pheny-ethyibmiino M methox vapyuin

N vil-piveridine-3-mwrboxviicacid (HAerazoi-3 5-vD-imide {15:ma). LOMS: Ry LRY mubrats, MS
By €k = 4.4 M.
{H (2 d-Dichlore-phenvh-ethvlaminol-2meihoxy- p\“m gyl beoiperidine-3-carbosyile
gade.
id

ENN
<) ey

Ne-{Ze-dimethyiamiboprapvi-Neethvicarbodimntide hydrochloride (?}.?,S.msxwii_‘g,i» added 0 a stirred ke cold

4-dichloro-pheay-ethvlamino]-2oamethoxy-pyamidin-4=yi-piperidine-3 -carbo

sotution’of 1-{6-42

13 wcid {0.22 mmol), ethanesalfonamide (0,23 nunol) aind 4-dimethylamsbopyriding {0.22 mmel} in dev

dichiosomethase voder Ny The'ice hath is remioved and the feaciion miiture 1§ stired oversii

The mixtweis concentiated i wadiut. The dsidue-is-dissobved in ethy! acotaie washed with QIN HOL

brine and water; dried (NS0, Tiltered and concetitrated under.reduced prassure. The crude residue was

purified by chromategraphy (Si0; packed colubm), eluting with BLOAGDOM 10 give §

20 gishiorophenyiheihylanineb-2-methosy-pyrimidin-d-vl -piperidine-2carbox vlicacid amide <75 mesh,

LOMS: Re = 177 mbuutes, MS424, 426 {M+H,
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{£} 6200 - Dichioro-phenyD-ethyliiming -2 -micthoxy-pysimidin=<i-vl i -piperdine-3:carbugviic

atid dunsthviaide

By proveeding i ¢ sinilar manngr as Bxample 110}, step 2.but substituting Simethylanine for

methaneseifonamide. there is prepared 1-{6-[2-(2 & dichloro-phenyD-ethy luninel-2-metboxy-pyrbni

riding-3-carhonvlic scid dimethviamide (65 mig). LUMS: Ry = L.8% minutes, M$: 452,

) N NsPrmsibiviamide-2wsulfonie scid  1-00-12+62 $udichioro-phonyh-ethyvlanunal

pyrimidiedyl piperidine3-carboxainide

21 Nedipethylsuifunide for

sethanesulfonamide, there is-prepared N N-dimethylamide-2-sulfonic acid 1-{6-12-(2. 4 dichloro olicny -

fmipobZonathosy-perimidind-yi-piperidine-3carboxamide (34 Lmgsy LOMS: Ry = 2.5 minutes,

S-{2-Metherk G2 {d-witluoromethoxy-phenyl ycthvlaminol-pyrimidinad -y - thiophene-Tcarheaylic

agid

£¢
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fydroxyboryl1-2-thiophenecarbosylic acid (327 mg).and 2.2-dimethyi -propan-

aig) are stirred at coans fanperatese in THE (10 mS for 19 houes and coneentraicd i vaeo 0.4

-~

whil32idicabonsa:2 v thiopheng-2

D THONMR {300 MHz, (CD:500 8 13015 (1H, % TTEH, my 745 {iIH, my

Stwep 20 A mixnee of (6-chlovo-2-methoxy-pyrimidinsd-vi)-2-{durifionromethox v-pheny

(267 mg), $-(3.5-dimethy 1,3 2 dioxshorinan-2-yiythiophene-2-carboxvlic acid 1277 nig). cosium

fheoride €331 mgh and tetrakistiriphenyiphosphing} palladiam {71 mgt i water (3.6 mil) and cthy!
elvedi dimethyl Srher (624 mill) is degassed with bubbling aitrogen for 5 ovoutes and is beated 10 85°Cior

B howre, The readton mixture is coaleds dilated with water (130 ml) and brine (23 sl and extracied

ah

4

owo times with BaOAC OB L) and the exvracts are.cobdentiated 7 vacuo. The residue i suljeciad o
Hash coluow chromutography on silica (10 g) eluting with Ot 3% MeOFLin BOAc. The resuliing

crystuiiine solid ds trituvated. with DUM £3 mL) and-dthér (3 k) and defed o afford §

{:i_iri.ﬂuus‘tmﬁa‘.Eiu:»,v.@*—;}ht\;':‘.fé.‘w!hvi:'zmixio'iJp\’!‘i nuidih-d-vll-thiophene- 2 arboxylingeod (&
MY LONS: Ry = 348 minutes; FNMR {300 MHz, (CI:)800 § 7.7 (GH, mn "
1.}, 6.8 i'fl.'tz-i.__.s}‘;; RIIH, 51253 2H ok LO(2H, v J=THx). K= 1n

3360202 $-Dichdor (30 henvliethy lunm()i-_'. aethowy-pyrimidin-tavl 3.3 dihvdio-beszotinm-2

carbosviie acid hydrochionde

(¥
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Cdichliro-phbneli<thy ldmino - 2methoyv-pyviimidin-t-vi 12 Jedibwboehenzofuran-2

i (B yngd as an off MS: 4007 1L.OMS: Ry = 2.81 minutes.

Swp s A portiidh of 3+{6-[2-2 4-dichloro-phenyl}-ethylamino]-2-methox y-piyrimnddin-d-yl -

binzofiran-3-carboxylic acid s stbjected o flash tolumn clromatography Gresifica 3 grehitng with d

$9 MeOH n HiOAc, The produel iy disselved in MeOH wnd freated with 8.3 M hvdrogen chlodide in

hs

MeOn and consengrated in vicwo. The product is'dissolved in THF (3 i) .mu ether {Hbml)

The precipitate is removed and dried 1o afford 3 {6«? - 2ud-dichiora-phenvl-eihvidming - 2-matoxy-

3

n‘.-'ri;nidin'—--‘inif's £ 3bihvdro-beazofusg ’.Z-g\trbm\ I acid hxd:th foride £ Y ) =
274 ninures; MSr46L s 2aM..

PHARMACOLOGICAL TESTING
The inhibrory sffects-of the compounds according -the invention ary assessad i g huran DP foned
a;'iasa_y, A CAMYP assay g employed using the buman cell Tine LS 174T, which expresses the endogenous
DP cecoptor. The protacol is similar to that deseribed previpusty (Wi iaht DH, Ford-Hutetinson AW,

Chadee K, Mt

ers KoM, The hu mih pmshma id DP receptor smnui“u’ - mpucin secretion in LEI74T eolis

Br f Ehamineel, 1318
Pratocol for SPA ¢AMP Assay in Human ES74°T Cells

Muterials
e PGDZ (Cayman Cheptical C#12010
¢ IBMX {Sigroa i 55793
o CAMP SPA ditect seraéning sssiy system {Amersham code RPA 354 3
e U6-well cell pzmcs,g;\\.-’ai't;c Car# 14505167
s Wajlac 1430 Microplate Trijux scintiilution courts o (I erkiniinen)
e Plitescalers
. 'E;;pﬁmiurf tubes
¢ BDulbeeco’s Phosphate-Buffersd Saling (PRS) (Invitrogen Cafld4060-13%)
e Disnifed waer
e Vowiex

o Magnetic stirrer ind stifrer bars
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Trarafor the-contents of the botté 1o a 500 mL. graduated cylinder by

Al rengonivshusd be allmwed 1o nghbmlc 1o raont temperature before reconstiufion,

i X assay huffer

repaated washing with.d

swater. Sdjust the: final volume 10,300 mL withi distilled water-and mix thorougt H

Lysis rengent 1 & 2
Sissohve each of the Tysis reagents 1 and 2 in 200 sl assay buffer resgectivaly. Leave at room

emperatire For 20 minutesdo dissolve.

SPA anti-rabbiy ‘-:tw;f:x,d;\j;

Add 30 mi. of ivsis buffer 2 tothe bottfe. Gently shake the botile far'S minuies.

Angiserum

Add 1S mibof tysis'bulfer 2 toeach vial, and geotly mix until the cogients are complotely dissafved,

Pracer (V7 c AMPS

Adid- L mbl ivsis bulfer 2 1o-each vial and gently mix until the cfitents are completely distol

Teparation.of im;‘smnorﬂ'a_gcm,

H

13 -Add.egual volumes of tracer; sntisérom and SPA antisrubbit redgent io i hattle. enstring that &

sufficient velume of this mixaure i prepared for the desired pumbar oF wells (130 g/

23 Mixtharot ghi"

Ay This ramgaoreagent solution should be freshly prepired before cach aseay @il

Standurd

9] Add 1 nal. lysis buffer | and geatly mix il contewts are completely diksolved
oy The finad-solution contains ¢cAMP at's conceatotion of 51 pmm'mi
3} Lubel 7 polypropylene or polyseyrene tubes, (.2 pmol, (1.4 pmol, 5.5 pmol, 1.6 praol 3.3 pricl,

Gotpmo] and 12.8 pmol.
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e S0 1k of bysis butter Linto all thetubes.

L2 pmolimb Y and mix thesd

53 Intesthe 12.8.pmof tube pipele 500 ul. of stock;standard ¢

Transfer $00 wl, from 12.8 pimo! tubé to the 6.4 pmot tube shd ¥ thors

douhiing.ditution saceessively with the remiining tebes.

&) S0l

standard fovels of cAMP rusging fron 8.2-23.6 pmo} staadard

mposnd dilulion buffer

Adkd SU pd of Dbt IBMVEX inio 100 mb PBS w make a Spal concentrsbion of 1830 ud and.

00 20 minulas.

P preparation’

1 STANLPY

Dissolve | mg PGDZAFW, 352.5) 10 284 wl DMSO fo make- 10 mM siock solutivn andstore av 24°

Before-each dssay. iUis Frealily propared. Add 31l of 10 mM.stock solution to 28 mb DMSG. mix i

heronghiy, and transfer 10 mis to 40 mb PAS.

Composnd Difution

Compound diittivit s Carried out in Blomex. 2000 (Beckman) uging Method _eAMP 0P 11 poinis.

3 ub of cach compound Troin the 18 mM stoek compound plates.is ransferred fo the wells of 1 96uwell

! 2 3 4 3 G 7 8 G 10 {4 i2

At

T T e e e e R C R St S
003

D4

o

G 7

Mo reforence

L
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Fill the plate with 45 gl of DMSO except column 715 filled with 28 gl DMSQ. Pipetie colump |
thoronghly; dnd wanster 12 il into coluinn7 paratiel. Pegform 1210 seriad dibition from columd | {0
cédumn & and from cohumn 7 o columb 11 by taansfer 5 pll to 45 3L DMSO o make foliowing

conconirations:

Final
First plate jconcentration

Columm 12 0

{olumn H

Ciodumn 10

Cobuinn 8 003 mM

it

AR 13 mM

Column 6 {01 M

1M

£t

ok 5

B

Cotain g

T mdy

)

Coburm -

Codonn 2 007 o

Colummn | 1

Fiba now S0-viell plote with 247.3 gl of ompound difution baftor. Transter 2.5 ul. of

compounds {ramdbave plate toithe new plaie (1100 dilution) as following:



WO 2007/121280

[First'plate

Second

piate

Fimal

concentration

olumn 17

Colignn |

¢

PCT/US2007/066481

olwmn & {Cdlemn 2 1.1 oM
o 11 }ohwon 3 0.3 M
olunm S {Cojunu 4 i oM

4

Cioamn * InM

Cohson 10

Cobumin 4 Column 8 101 uM

T

foduaw @ [Uolwmn 7 003

Lo

a3

A0 S Cohlmm S (0.1 uM
Kofvow 8 (1.3 1M

Colunwm 18 M
3 M

10 uM

LoOLSTTET are ahways grown in MEM (ATCC Cin# 30-2003), 10% FBSTATCC Caw 30-200) and
N addivional 2w L-glutamine, at 37°C and 5% CO;.
20 Waem 0.05% Trvpsin and Versine (nvitrogen Carf 25300-054) de 37%C Waier bath,

3 followed

3. Remnove growth medim from cells, Cells in THOS flask-are washed twide witly & ml iy
BBty

by incubation al 377(Chand 3% O, for 3 minules.

4. Add 10 mi of mediuim and pipete thotoughly to-Separate the cells and count'the calls.

.

Rring the cell density fo 2.25.¢ 107 calis o] atdd seed 200 ul colls/well {45 000 coligfwell in O0-wall
Bring ¥ i ty o 2.25:x 107 colis/mi and seed 200 ul. coll 11 43,000 colghwet Fin i

plates [ day befors the assuy:

dyre

5 Dayd
e

Seed 43,000 cel]siwell 1200 uL medium io 96-well plates. Incubate the celi plice 40 37,

3% U= and 93%: homidity overnight,
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Day 2
L. Perfoimtompound dilution:
Propare ssxay bufter, Bvais buffer T & 2, 2G0s and standard,

3 Aspirate fnediy from the cells abd add 100 uk. of compound solution using Zyrirk

3 Sciclone- ALFED protocol eAMP DL

4, Incubaté the cells it 37°C, §%.C0, and 93% humidity for 13:ntinutes.

LN

Add S {L of 360 nM PGD2 (20X 15 nM finad conventraticny ints ech Well uding Zyiviak

protucol cAMP DP PGDZ, and incubate-te cells at 3720, $9% QO and 95% husnidity for

addiional 15 minutes.

H 6. Aspirate media from the coils and add 30 HLat dvsis buffer T osing Zynark proocol
CAMP DP lysis, and incuhate at room temperature with shaking for 30 minntes.

7. Add 150 ul. irnmunorcagent o all wells (3 towd volame of 200 (dadwell),

. Sealthe v'pfatc.s and shake for 2 minutes, it into the chambed c:)ff e Wallac-microtitee

plate W scistitlation Conter for 16 lows,

]

"
AN

o i i PR G R e : e Tan VR TEY ALY [P
Count thd amount of 771 cAMP for 2 minutes tn 1450 Trilux scitilalion coubier,

20 St up sandwrd-eurve of cAMP versus CPM.

Table 1. Typicalassay data for standand

CANIP

Cpnini/mi) CPM Average €PM

o
i
Lo
13
#
)
=
Py
-
j=
i
e
<

dis 4231 41178 655 1
. 434 3430 TEROL

f.d 2738 2716, G711

2094 2054 68D

1331 1573 (633
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The cANPoncentts

versus OPM. % iohibition is caleuldted using the following forandu:

%-fobibiion = fpmol G ohirel - pmot OF saniple) X LHG

The presbal invention tay be émbodied in other specific forms withont depasting frony the spisi or

easential uribntes deredl
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W elaiim

-

i A compound of forondd (1)

|
P
N A 3- » /1 )
/L\\/\ 0.
Cit,

R

wirrein

Q 162 d-dich

Toro-phenyl of d-riflucromethox v\-'_«pht‘.ny’l, and

war,

rrofidinyt, 3.5 vdroxy- | -mathvlzethy-

when R’ is Lad-dichlivo-phenyd, then RYis3 F-curboxy-py

phenyl, B—amés:o'-pi;.\eridin»! ¥i, -ﬁ-ami,em'-pip-cridinu'l.-')-'L J-acetamide~piperidin-T-y1, Tty

c‘s:a.zsx‘}f‘-E.S—d;hyd o-FH-ndokSvl, 3-(T-ert-burvisalfonylaminocashe ?\f «f-methyi-pthyis

H }T‘\Cﬁ)l‘

vhenyl, 3 -dhnethylaminosulfonylaminocarbonyl Lmethvl-ethvl Mpheny

d-ylearbanyl-Lmethyl-cihyl-phengl, 3{aminocarbosyl Bowthybethylphenyl, 24
dimethyliminocurbonyi- L-methyb-ethydl-phenyl, w*a;b()&x:ilc'hxs-p;pmd ~ieyl, 8-

1

rethivisalfonylandinocarbonyl-piperidin-1 -}-‘l; J-ethyisulfonylaminocarbonyl-piperidin-1-y1, 3ert

butyisalfoaylaminiocarbonyl-piperidin-1-yh Iuifteororietlivisuifonylaminidarbonil-piperi
vl B Hetrazob-3-vh-aminocarbonyd |epiperidin-1 oyl 3-aminocarbonylgiperidin-i i, 3-
disethyiaminccabbnyl-piperidin- -y L 3-dimethylaminosaionviamindadsbonyi-pleridin=-1-¢1, o
Qecarbimy-23 ~ciih ydrotbenzoturan-5-vi, and

whon Rt durt s usmmcihow—phvmi thien RYis 3 -(Laimnathyl-F-oirliony -ithyt-piperidinyl, ’xmm

N

piperidiny, ‘~-mciiwAsuifnn\masmnocm b(‘sn\’}—ptpcrmn Tyl Scarboxy-thinphen-2-¢1,

o ¢ phaymaceudoaily auenuhiq salt. hvdrate, of. qr-\tvatc fht’i‘eof'_, # pharmacaylicatly acceplabls prodvug
thereaf, or 3 phanmeccutically acceptable salt, h\dm!\ or.sotvaty of the prodrug:

2 “The compound accordingio Slaim L, which is

T {6 302 49 Diehlero-phenyD~cthylamino -2 ~methvis p,m'mm ! {-pyrrolidines-3-carbox yiic ucid,

2o 2-Meduay-5-F 2-(4-triftuoramethoxy:-phenyl-ethylaming -pyrimidin-4-y1 b-piperi

methyl-proplonk agid,

0
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2emethoxy-pyrimidin-dovi}-5-{1

(3-Aning-piperidine T =v13-2-methoxy-pyeimidin-4y112-2 d-dichiorephenyl

< 5

dichiorephenvliraihy i-sming,

Arino-piperidin-TyD2 methoxy-pycimidio £y {2024+

N3 {02024 Dichioro-pheny-cthylantnol- 2 - méthoxy-pyrimidin-d- vl F-pigeridiney i) avetantids,
WS _,':2.-5-l’)icizic"e‘d-piét:e;'yi}{f!,h viamino]-Z-nethoxy-pyrimidin-d-y - Lmethy -dihydro- T adole-

i .;xyiic acéi*.-_.

¥ 1) vy U
merhoxy

e acid {2+ %-{n 22 4-dichloro- *r:‘,cnv:‘;m:*‘}-‘feirmft(:ﬁ— -

s.-zr‘;-‘::xi‘sy‘s :garf..spéam;“eE-:}.midc,

NN jli’ﬁ[,“ié ull!dé?ﬁSU“Oﬂl Ett.id ‘:i 3:46-124 2.4 -GiehldroplienyD~¢th "EE“!'E"..‘{U “Z-nie
\ i . p } ” .},
4 }f ) ';)E'Ei'.‘-ﬂ\"é,‘? g i»i _,\-'f p=0; i 38! ti‘»'i).li'.{i‘.‘-._‘

14 BDickioro- ;“1““1 vike l!wlamnm] Lrmethoxyy m ripndin-d-yi]- w:un‘i"--?--mtt?iyl-3--

dhowwepholined-vi-aropan-1-one,

)aci';ioro‘-.-_;::iienyi}'—eihyizu; inol-2:oethoxy-pyrimdined

%

e,

3 6-12-{2,4-Dichloro-phenyl-ethylamino]-2-methogy-p Py

sohivramide,

{1-{6-12-(2, 4-Dichloro-phenyD-cthylamino]-2 - methox y-pyitmidin-d-y! f-piperidin-3-yD-acetic a

- 2-Mothony-6-{ 2 -{d-reiflgoromethoxy-phenylethylamino -pyrimidis-yl -piperidine-3carboxy

SRR

{(d-trittluoreméihoxy-phenyl) cthylamino]-pyrimidin-d-yi }-pip

S

N f- Dadothoxy

rc\ha.z:cs;ul!'mian'sédb,

NACE-{6-02-02 &-Dichioto-pheayh-cihylamine -2 -methox y-pyrinidin-d-vl § -piperidise-3carbony -

methanesulforanide,

snesulfonic-acid ({6 202 4-tickioro-phenyD-ethylamine§-2-methox y=

Toaylan d.h

2Methvl-propane-2-sulfonic acid (3- {0-]2-02.4-dichioro-phenyethyliming]

iperidine-3-Carbony ! Jeamide;

<~

pos¥}
.,;
iy

N-{-{6-{2~2.4-Dichloro- ~phenyl)- :.mxmn‘mﬁ}—.,—m thoxy-pyrimidin-d-¥i}-piperidise-3<arbony OO0 0-

irifinore-methanssulfonamide.

[
i

SE2.4- ES::,m\mmhc." Hcthyiamina}2-methoxy-pyrimidin-d-yl bpiperidine-3-carbogylic doid (1
errasol-3-yk-arnida,

{02

: !.‘_:.h:hi;grnfp}zmﬂ‘“thsidmmo} 2-methoay~pyrimidin-d-yi }-piperidine-3-carboxylic acid

amide,

Iy
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A1
wrd

1361 22 d-Dichloresphény-ethylamino 2emethoxy- -pyriinidin-d=y bpipeiidine Sedarbokyiic poid

shmwihny c Ql J(

utiomic wckd 1-16-12-{2 4 dichlora-phenvii-ethylagino}-2-meth

H
A [

NN-Dimvaihvlamide-

yii-piperidine Scarboxamide,

S-{2-Methoxy-6-12-C4-tiflusromisthesiy-pheny D-cthylamino pyrimidin-3-vl }-thiophehe-2
acid, or

$-Dichiofu-phenvii-othylamino |- 2-methoxy-pyamidin-d-yl {-2;3-dihydro-beazatiran-2-

carhox e acil

Thevompound or the.aster prodiog gecording o clains b which s

¥ 4 Dichlore-phenyl-ethylamine]-2-methyl-perimidin-4-yl },—p\»’ﬂ'c‘)l‘u;!in'&-.’%—cmh’axyi'-c ackd,

Lt

{4 {Eiﬂucro::‘,ctiioxy-,phcn};'i_'_x-e;‘.(l1}'_}zunim>‘,~py‘rim1d a-4-vi}-piperidin-3-¢i)-2-

24112 Mothoxy-6-42

-pheayi l-ethylaming]-2anethoxy-pyrimidin-t-y1} 54

P-hydy

din-1-y13-2- mclhvw-p)nm*d‘n4 Vi{2-02 4-dichiore- phenyiy- cehei-amine,

{3 ERO- DY

i_(ﬁ-(«"i-‘e‘-\mi.nq»pi:per:@ - Ly l)-2-methoxy-pyrimidin-d-yU-{ 2-02 4-dictioro-phionyD-eth v wroine,

v

N(1-{6-12-02 4-Dichiore-phenyi-cthylamino - 2-muethoxy-pyrimidin-d-vl piperidia-4-yiFacetnude,

N

(2 dsDnehiore-phenvii-cthylaminoe ]2

smethoxy-pyrimidin

v -Doamethyis 2, 3-dibydro- D Hadolns

2-Meshyt-propane-2-sulfonic acid [2-(3-{6-1242,4-dichlofd-phany 3t ylatino -2 mathox ypyrinddin 4-
yii-phenyl)-Z-mettivispropionyt]-amide,

w

N N-dimethylasiide-2:sulonicacid {2-3-16-{2-(2 ddichloro-pheayl ethylamino] 2anethosy-pyvimidine
nuthyi-propionyll-imide,

H

'}échim‘o»‘phm_\-—i)«:t_h}-‘iammd} -victhoxy-pyrifnkhin-d-yi-nheny)-2-methy -1 -

~i-one.

2 ~<".-‘>~s'_{z—§'2«'_3‘,41{~,l',3ichis::ro~nhenv%)vemyin.h'aincij Lomethosyrpyritnidine-yl bpheny D-isobugyrastide.

i

2 4-Dichioro-phenyl) ethviamine]-22mothoxy-pyrimidinsdeyl i -pheny D-N N-dimethyi-
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COMPUESTOS DE AMINO-PIRIMIDINA 2,6-SUSTITUIDOS-4-

MONOSUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE
PROSTAGLANDINA D2 '

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencidn se refiere a compuestos de amino-pirimidina 2,6-sustituidos-4-
nﬁonosustituidos, a su preparacion, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y a su uso farmacéutico en el tratamiento de estados de enfermedad capaces de

modularse por la inhibicidn del receptor de prostaglandina D2.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Se ha demostrado que la exposicion local a alergenos en pacientes con rinitis alérgica, asma
bronquial, conjuntivitis alérgica y dermatitis atdpica produce una rapida elevacion de los
niveles de prostaglandina D2 “(PGD2)” en los fluidos de lavado nasal y bronquial, lagrimas
y fluidos de camaras cutaneas. La PGD2 tiene muchas acciones inflamatorias, tales como el
aumento de la permeabilidad vascular en la conjuntiva y en la piel, el aumento de la
resistencia de las vias respiratorias nasales, el estrechamiento de las vias respiratorias y la

infiltracion de eosindfilos en la conjuntiva y en la traquea.

PGD?2 es el producto principal de la reaccion catalizada por la ciclooxigenasa sobre el acido
araquidénico producido por los mastocitos tras una exposicion inmunologica [Lewis, RA,
Soter NA, Diamond PT, Austen KF, Oates JA, Roberts LJ 11, prostaglandin D2 generation
after activation of rat and human mast cells with anti-IgE, J. Immunol. 129, 1627-1631,
1982]. Los mastocitos activados, una fuente importante de PGD2, son uno de los
participantes clave en la creacidon de la respuesta alérgica en estados tales como asma, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica y otras enfermedades [Brightling CE,
Bradding P, Pavord 1D, Wardlaw AJ, New Insights into the role of the mast cell in asthma,
Clin Exp Allergy 33, 550-556, 2003].

Muchas de las acciones de la PGD2 estan mediadas por su accion sobre el receptor de
prostaglandina de tipo D (*DP”), un receptor acoplado a la proteina G expresado en el

epitelio y en el musculo liso.

En el asma, desde hace mucho tiempo se ha reconocido que el epitelio respiratorio es una

fuente clave de citoquinas inflamatorias y quimioquinas que dirigen la progresién de la
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enfermedad [Holgate S, Lackie P, Wilson S, Roche W, Davies D, Bronchial Epithelium as a
Key Regulator of Airway Allergen Sensitization and Remedeling in Asthma, Am J Respir
Crit Care Med. 162, 113-117, 2000]. En un modelo experimental murino de asma, el
receptor DP esta muy regulado positivamente en el epitelio de las vias respiratorias tras la
exposicién a antigenos [Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Murata T,
Kabashima K, Sugimoto Y, Kobayashi T, Ushikubi F, Aze Y, Eguchi N, Urade Y, Yoshida
N, Kimura K, Mizoguchi A, Honda Y, Nagai H, Narumiya S, prostaglandin D2 as a mediator
of allergic asthma, Science 287, 2013-2017, 2000]. En ratones knockout que carecen del
receptor DP, 'hay una notable reduccién de la hiperactividad de las vias respiratorias y la
inflamacion crénica [Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Murata T, Kabashima
K, Sugimoto Y, Kobayashi T, Ushikubi F, Aze Y, Eguchi N, Urade Y, Yoshida NN, Kimura
K, Mizoguchi A, Honda Y, Nagai H, Narumiya 8, Prostaglandin D2 as a mediator of allergic
asthma, Science 287, 2013-2017, 2000]; dos de las caracteristicas cardinales del asma

humana.

También se piensa que el receptor DP estd implicado en la rinitis alérgica humana, una
enfermedad alérgica frecuente que se caracteriza por los sintomas de estornudos, picores,
rinorrea y congestion nasal. La administracion local de PGD2 en la nanz produce un
aumento dependiente de la dosis de la congestidén nasal [Doyle WJ, Boehm S, Skoner DP,
Physiologic responses to intranasal dose-response challenges with histamine, methacholine,
bradykinin and prostaglandin in adult volunteers with and without nasal allergy, J Allergy

Clin Immunol. 86(6 Pt 1) 924-35,1990].

Se ha demostrado que los antagonistas del receptor DP reducen la inflamacién de las vias
respiratorias en un modelo de asma experimental de cobaya [Arimura A, Yasui K, Kishino J,
Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo S, Ohtani M, Arita H (2001), Prevention of allergic
inflammation by a novel prostaglandin receptor antagonist, S-5751, J Pharmacol Exp Ther.
298(2), 411-9, 2001]. Por lo tanto, la PGD2 parece actuar sobre el receptor DP y juega un

papel importante en la provocacion de ciertas caracteristicas clave del asma alérgica.

Se ha demostrado que los antagonistas de DP son eficaces para aliviar los sintomas de la
rinitis alérgica en multiples especies y, mas especificamente, se ha demostrado que inhiben
la congestion nasal inducida por antigenos, el sintoma mds patente de la rinitis alérgica
[Jones, T. R., Savoie, C., Robichaud, A., Sturino, C., Scheigetz, J. Lachance, N., Roy, B.,
Boyd, M., Abraham, W., Studies with a DP receptor antagonist in sheep and guinea pig
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models of allergic thinitis, Am. J. Resp. Crit. Care Med. 167, A218, 2003; y Arimura A,
Yasui K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo S, Ohtani M, Arita H Prevention of
allergic inflammation by a novel prostaglandin receptor antagonist, S-5751, J Pharmacol
Exp Ther. 298(2), 411-9, 2001].

Los antagonistas de DP también son eficaces en modelos experimentales de conjuntivitis
alérgica y dermatitis alérgica [Arimura A, Yasui K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H,
Kakudo S, Ohtani M, Arita H, Prevention of allergic inflammation by a novel prostaglandin
receptor antagonist, S-5751, J Pharmacol Exp Ther. 298(2), 411-9, 2001; y Torisu K,
Kobayashi K, Iwahashi M, Nakai Y, Onoda T, Nagase T, Sugimoto I, Okada Y, Matsumoto
R, Nanbu F, Ohuchida S, Nakai H, Toda M, Discovery of a new class of potent, selective
and orally active prostaglandin D, receptor antagonists, Bioorg. & Med. Chem. 12, 5361-
5378, 2004].

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I):

R]
I_m/\/

en la que:

R' es 2,4-dicloro-fenilo o 4-trifluorometoxi-fenilo, y

cuando R! es 2,4-dicloro-fenilo, entonces R® es 3-carboxi-pirrolidinile, 3,5-di-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-fenilo, 3--amino-piperidin—1-ilo, 4-amino-piperidin-1-ilo, 4-acetamida-
piperidin-1-ilo, 1-metil-2-carboxi-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-1lo, 3-(1-terc-
butilsulfonilaminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3-(1-
dimetilaminosulfonilaminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3-(1-tiomorfolin-4-
ilcarboml-1-metil-etil)-fenilo, 3-(1-aminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3-(1-
dimetilaminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3-carboximetil-piperidin-1-ilo, 3-

metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-etilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-
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ilo, 3-terc-butilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-
trifluorometilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-[(1H-tetrazol-5-il)-
aminocarbonil]-piperidin-1-ilo, 3-aminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-

dimetilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-dimetilaminosulfonilaminocarbonil-pieridin-
1-ilo o 2-carboxi-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, y

cuando R' es 4-trifluorometoxi-fenilo, entonces R? es 3-(1-metil-1-carboxi-etil)-piperidinilo,
3-carboxi-piperidinilo,  3-metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-t-ilo,  5-carboxi-
tiofen-2-ilo,

o una sal farmacéuticamente accptable, hidrato o solvatodel mismo, un profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

Otro aspecto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad farmacéuticamente eficaz de uno o0 mas compuestos de acuerdo con la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de los mismos, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato

o solvato del profarmaco, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion es un método para tratar a un paciente que padece un
trastorno mediado por PGD2 incluyendo, pero sin limitacidn, una enfermedad alérgica (tal
como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma bronquial y alergia
alimentaria), mastocitosis sistémica, trastornos acompariados por activacion de mastocitos,
choque anafilactico, brococonstriccién, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades
acompariadas por picor (tales como dermatitis atdpica y urticaria), enfermedades (tales como
cataratas, desprendimiento de retina, inflamacion, infeccion y trastornos del suefio) que se
generan secundariamente como resultado del comportamiento que acompafia al picor (tal
como rascarse o golpearse), inflamacion, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, lesion
por isquemia-reperfusion, accidente cerebrovascular, artritis reumatoide crénica, pleuritis,
colitis ulcerosa y similares por medio de la administracién a dicho paciente de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencidn, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

VS
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Definicién de los Términos
Como se han usado anteriormente y a lo largo de la descripcidn de la invencidn, deberia
entenderse que los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa, tienen los

siguientes significados:

La expresidén “compuestos de la presente invencién”, y expresiones equivalentes, pretende
incluir compuestos de férmula (1) como se describe en este documento, donde dicha
expresion incluye las sales farmacéuticamente aceptables, los solvatos, por ejemplo,
hidratos, los profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos e hidratos de los
profarmacos cuando el contexto lo permita. De forma similar, la referencia a intermedios,
tanto si se reivindican como si no, pretende incluir sus sales y solvatos, cuando ¢l contexto lo

permita.

El término "paciente” incluye los seres humanos y otros mamiferos.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales de adicion de acidos
organicos e inorganicos y a las sales de adicion de bases, no toxicas, de los compuestos de la
presente invencidn. Estas sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y

purificacién final de los compuestos.

La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz” se reflere a una cantidad eficaz del
compuesto o compuestos de acuerdo con la presente invencién que produce el efecto
terapéutico deseado descrito en este documento, tal como efecto de alivio de la alergia o

efecto de alivio de la inflamacién.

La expresidon "profarmacos farmacéuticamente aceptables" como se usa en este documento
se refiere a aquellos profirmacos de los compuestos de la presente invencion que son, dentro
del alcance del juicio médico, adecuados para el uso en contacto con los tejidos de pacientes
con toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica en proporcién con una relacidon
beneficio/riesgo razonable y eficaces para el uso deseado de los compuestos de 1a invencién.
El término "profarmaco" se refiere a compuestos que se transforman in vivo para producir un
compuesto parental de la presente invencidn, por ejemplo por hidrélisis en la sangre. Los
grupos funcionales que pueden transformarse rapidamente, por escisidn metabodlica, forman
in vivo una clase de grupos reactivos con el grupo carboxilo de los compuestos de esta

invencién. Incluyen, pero sin limitaciéon grupos tales como alcanoilo (tales como acetilo,

W
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propanoilo, butanoilo y similares), aroilo no sustituido v sustituido (tales como benzoilo y
benzoilo sustituido), alcoxicarbonilo (tales como etoxicarbonilo), trialquilsililo (tales como
timetilo y trietilsililo) y monoésteres formados con acidos dicarboxilicos (tales como
succinilo). Gracias a la facilidad con la que los grupos escindibles metabdélicamente de los
compuestos de esta invencion se escinden in vive, los compuestos que soportan tales grupos
actian como profarmacos. Los compuestos que soportan los grupos escindibles
metabdlicamente tienen la ventaja de que pueden mostrar una bicdisponibilidad mejorada
como resultado de la mayor solubilidad y/o velocidad de absorcion otorgada por el
compuesto parental en virtud de la presencia del grupo metabdlicamente escindible. Una
discusién minuciosa se proporciona en Design of Prodrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier
(1985); Methods in Enzymology; K. Widder et al, Ed., Academic Press, 42, 309-396 (1985);
A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgaard-Larsen y H. Bandaged, ed.,
Capitulo 5; "Design and Applications of Prodrugs" 113-191 (1991); Advanced Drug
Delivery Reviews, H. Bundgard, 8, 1-38, (1992); J. Pharm. Sci., 77, 285 (1988); Chem.
Pharm. Bull,, N. Nakeya et al, 32, 692 (19'84); Pro-drugs as Novel Delivery Systems, T.
Higuchi y V. Stella, 14 A.C.S. Symposium Series and Bioreversible Carriers in Drug Design,
E.B. Roche, ed., American Phamaceutical Association and Pergamon Press, 1987, que se

Incorporan en este docuniento como referencia.

La expresién "profarmaco de éster” se refiere a un compuesto que puede convertirse in vivo
por medios metabolicos (por ejemplo, por hidrélisis) en un compuesto de la invencion. Por
gjemplo, un éster de un compuesto de la invencion que contiene un grupo hidroxi puede ser
convertible por hidrdlisis in vivo en la molécula parental. Comeo alternativa, un éster de un
compuesto de la invenciéon que contiene un grupo carboxi puede ser convertible por

hidrolisis in vivo en la molécula parental. Son ejemplos de profarmacos de ésteres:

Ci

Ci

Ester etilico del acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-

piperidin-3-il)-acético; y
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Ester etilico del acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-1-

metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico.

Los ésteres adecuados de compuestos de la invencion que contienen un grupo hidroxi son,
por ejemplo, acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salicilatos,
propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metileno-bis-B-hidroxinaftoatos, gentisatos,
isetionatos, di-para-toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos,

para-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y quinatos.

Los ésteres adecuados de los compuestos de la invencion que contienen un grupo carboxi

son, por ejemplo, los descritos por F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18, pagina 379.

Una clase especialmente itil de ésteres de compuestos de la invencion que contienen un
grupo hidroxi puede formarse a partir de restos acidos seleccionados entre los descritos por
Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 1989, 32, paginas 2503-2507, e incluyen (aminometil)-
benzoatos sustituidos, por ejemplo dialquilamino-metilbenzoatos en los que los dos grupos
alquilo pueden estar unidos y/o interrumpidos por un atomo de oxigeno o por un atomo de
nitrégeno opcionalmente sustituido, por ejemplo, un atomo de nitrégeno alquilado, mas
especialmente (morfolino-metil)benzoatos, por ejemplo, 3- o 4-(morfolinometil)-benzoatos,

y (4-alquilpiperazin-1-il)benzoatos, por ejemplo, 3- o 4-(4-alquilpiperazin-1-il)benzoatos.

El término "solvato" se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de esta invencion
con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica incluye un enlace de
hidrégeno. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por egjemple, cuando una o mas de las

moléculas de disolvente se incorporan en la red de cristal del solido cristalino. El término

%\
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"solvato" incluye tanto los solvatos aislables como los de fase de solucion. Los solvatos

representativos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

Algunos de los compuestos de la presente invencién son de cardcter bésico, y los
compuestos de este tipo son Utiles en forma de la base libre o en forma de una sal de adicién

de 4cidos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Las sales de adicién de dcidos son una forma mas conveniente para su utilizacién; y, en la
practica, el uso de la forma salina equivale, de forma inherente, al uso de la forma de base
libre. Los 4cidos que pueden utilizarse para preparar las sales de adicion de acidos incluyen,
preferiblemente, aquellos que cuando se combinan con la base libre, producen sales
farmacéuticamente aceptables, es decir, sales cuyos aniones no son toxicos para el paciente
en las dosis farmacéuticas de las sales, de forma que los efectos inhibidores beneficiosos
inherentes a la base libre no se ven alterados por los efectos secundarios atribuibles a los
aniones. A pesar de que se prefieren sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos de caracter basico, todas las sales de adicion de acido son utiles como fuentes de
la forma de base libre, incluso si la sal particular, per se, se desea sélo como un producto
intermedio, tal como, por ejemplo, cuando la sal se forma sélo con fines de purificacion y de
identificacién, o cuando se utiliza como producto intermedio para la preparacion de una sal
farmacéuticamente aceptable por procesos de intercambio de iones. En particular, las sales
de adicion de acidos pueden prepararse haciendo reaccionar de forma separada el compuesto
purificado en su forma de base libre con un 4cido organico o inorgdnico adecuado y aislando
la sal formada de esta manera. Las sales farmaccuticamente aceptables dentro del alcance de
la invencién incluyen las derivadas de icidos minerales y de acidos organicos. Las sales de
adicion de acidos ejemplares incluyen las sales hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato,
bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, quinatos, estearato,
laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato, sulfamates, malonatos, salicilatos,
propionatos, metileno-bis-B-hidroxinaftoatos, gentisatos, isetionatos, di-para-toluoiltartratos,
etanosulfonatos, bencenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y laurilsulfonato. Véase, por
gjemplo S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977), que se

incorpora en este documento como referencia.

Cuando el compuesto de la invencion se sustituye con un resto acido, pueden formarse sales

de adicién de bases y son simplemente una forma de uso mas conveniente; en la practica, el
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uso de la forma de sal intrinsecamente se suma a la forma de acido libre. Las bases que
pueden usarse para preparar las sales de adicion de bases incluyen preferiblemente las que
producen, cuando se combinan con el dcido libre, sales farmacéuticamente aceptables, es
decir, sales cuyos cationes son no téxicos para el paciente en las dosis farmacéuticas de las
sales, de forma que los efectos inhibidores beneficiosos inherentes de la base libre no se vean
afectados por los efectos secundarios atribuidos a los cationes. Las sales de adicion de bases
también pueden prepararse haciendo reaccionar de forma separada el compuesto purificado
en su forma de acido con una base inorganica u organica adecuada derivada de sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos y aislando la sal formada de esta manera. Las sales de
adicidn de bases incluyen sales de metales y sales de aminas farmacéuticamente aceptables.
Las sales de metales adecuadas incluyen las sales de sodio, potasio, calcio, bario, cinc,
magnesio y aluminio. Se prefieren las sales de sodio y potasio. Las sales de adicion de bases
inorgdnicas adecuadas se preparan a partir de bases de metales que incluyen hidruro sédico,

hidréxido sodico, hidréxido potdsico, hidréxido de calcio, hidréxido de aluminio, hidréxido

- de litio, hidréxido de magnesio, hidréxido de cinc y similares. Las sales de adicidén de bases

de aminas adecuadas se preparan a partir de aminas que tienen suficiente basicidad para
formar una sal estable y preferiblemente incluyen las aminas que se usan frecuentemente en
la quimica médica por su baja toxicidad y aceptabilidad para el uso médico. Amonio,
etilendiamina,  N-metil-glucamina, lisina,  arginina, onitina, colina, N,N'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina,
dietilamina, piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano, hidréxido de tetrametilamonio,
trietilamina, dibencilamina, efenamina, deshidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,

aminodacidos basicos, por gjemplo, lisina y arginina y diciclohexilamina.

Ademas de ser utiles por si mismos como compuestos activos, las sales de los compuestos
de la invencidn son utiles para el propdsito de purificar los compuestos, por ejemplo
explotando las diferencias de solubilidad entre las sales y los compuestos de partida,
productos secundarios y/o materiales de partida por técnicas muy conocidas por los expertos

en la técnica.

Se apreciard que los compuestos de la presente invencidon pueden contener centros
asimétricos. Estos centros asimétricos pueden estar independientemente en la configuracién
R o S. Sera obvio para los especialistas en la técnica que ciertos compuestos de la invencion

también pueden mostrar isomeria geométrica. Debe apreciarse que la presente invencion
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incluye isdomeros geométricos individuales, estereoisdmeros y mezclas de los mismos,
incluyendo mezclas racémicas, de los compuestos de la invencion descritos anteriormente en
este documento. Tales isomeros pueden separarse de sus mezclas, mediante la aplicacion o
adaptacion de métodos conocides, por ejemplo, técnicas cromatograficas y técnicas de
recristalizacidn o se preparan de forma separada a partir de los isémeros apropiados de sus
intermedios. Ademas, en situaciones en las que son posibles tautémeros de los compuestos
de la invencion, la presente invencion pretende incluir todas las formas tautomeéricas de los

compuestos.
Realizaciones Particulares de la Invencion

Una realizacion particular de la invencidn es un compuesto de formula (1), que es

Acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil}-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il } -pirrolidina-3-
carboxilico,

Acido  2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino)-pirimidin-4-il} -piperidin-3-
il)-2-metil-propiénico,

234 6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamind]-2-metoxi—pirimidin-4-il}-5-(1 -hidroxi-1-metil-etil)-
fenil]-propan-2-ol,

[6-(3-Amino-piperidin-1-iD)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[ 2-(2,4-dicloro-fenil}-etil]-amina,
[6-(4-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-dicloro-fenil }-etil]-amina,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-4-it)-
acetanda, .

Acido  5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -1 -metil-2,3-dihidro-
liH-indol-Z-carboxilico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-propionil] -
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfénico,
(2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-propionil]-
amida del acido N,N-dimetilamida-2-sulfonico,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil - 1-
tiomorfolin-4-il-propan-1-ona,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)-isobutiramida,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-N,N-dimetil-
isobutiramida,

Acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidin-3-il)-

acetico,

SI=
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Acido 1 -{2«metoxi-6-[2-(4-triﬂu0rometoxi-feﬁil)-etilamino] -pirimidin-4-11}-pipendina-3-
carboxilico,
N-(1-{2-Metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-
carbonil)-metanosulfonamida,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
metanosulfonamida,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del 4cido etanosulfénico,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del 4cido 2-metil-propang-2-sulfonico,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

(1H-Tetrazol-5-il)-amida  del  dcido  1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-
pirimidin-4-il}-piperidina-3-carboxilico,

Amida del acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidina-
3-carboxilico,

Dimetilamida del acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carboxilico,
1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carboxamida
del acido N,N-dimetilamida-2-sulfonico,

Acido 5-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -tiofeno-2-
carboxilico, o ‘

Acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il }-2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilico,

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de los mismos, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato

o solvato del profarmaco.

Otra realizacién particular de la invencion es el compuesto de formula (I) o un profarmaco
de éster del mismo, que es

Acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il } -pirrolidina-3-
carboxilico,

Acido  2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidin-3-

il)-2-metil-propidnico,

G2
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2-[3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -5-(1-hidroxi- 1 -metil-etil)-
fenil}-propan-2-ol,
[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina,
[6-(4-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-dicloro-fenil )-etil]-amina,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etitamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidin-4-il)-
acetamida,

Acido  5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-2-carboxilico,

[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil}-2-metil-propionil]-
amida del 4cido 2-metil-propano-2-sulfonico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-propionil |-
amida del acido N,N-dimetilamida-2-sulfénico,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil - 1-
tiomorfolin-4-il-propan-1-cna,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil}-isobutiramida,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-N,N-dimetil-

isobutiramida,
Acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-3-il}-
acético,

Acido 1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-
carboxilico,
N-(1-{2-Metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-
carbonil)-metanosulfonamida,

Ester etilico del acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-1-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico,

Ester etilico del acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -
piperidin-3-il)-acético,

N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-11} -piperidina-3-carbonil)-
metanosulfonamida,

(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carbonil)-
amida del acido etanosulfonico,
(1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfonico,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-

C,C,C-trifluoro-metancsulfonamida,

23
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(1H-Tetrazol-3-il)-amida  del  acido  1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-
pirimidin-4-il} -piperidina-3-carboxilico,

Amida del acido 1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-piperidina-
3-carboxilico,

Dimetilamida del 4cido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carboxilico,

1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidina-3-carboxamida
del acido N,N-dimetilamida-2-sulfénico,

Acido 3-{2-metoxi-6-[ 2-(4-triflucrometoxi-fenil)-etilamino]-pirirmudin-4-11} -tiofeno-2-
carboxilico, o

Acido 5-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilico,

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato.

Los compuestos de la presente invencion y los intermedios y materiales de partida usados en
su preparacion se nombran de acuerdo con las normas de nomenclatura de la [IUPAC donde
los grupos caracteristicos tienen prioridad decreciente de mencion segun el grupo del
principio que se indica a continuacién: acidos, ésteres, amidas, etc. Sin embargo, se entiende
que, para un compuesto particular indicado tanto por una férmula estructural comoe por un
nombre de la nomenclatura, si la férmula estructural y el nombre de la nomenclatura son
inconsistentes entre si, la fdrmula estructural tiene preferencia sobre el nombre de la

nomenclatura.

Los compuestos de la invenciébn muestran actividad antagonista del receptor de
prostaglandina D2 y son utiles como agentes de actuacion farmacologica. Por consiguiente,
se incorporan en composiciones farmacéuticas y se usan para el tratamiento de pacientes que

padecen ciertos trastornos médicos.

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencién son antagonistas del receptor de
la prostaglandina D2 de acuerdo con ensayos descritos en la bibliografia y descritos en la
seccion de ensayos farmacoldgicos presentada mas adelante, y se cree que los resultados de
estos ensayos se correlacionan con la actividad farmacoldgica en los seres humanos y otros
mamiferos. De esta manera, en una realizacién adicional, la presente invencién proporciona
compuestos de la invencidon y composiciones que contienen compuestos de la invencién para

uso en el tratamiento de un paciente que padece o es propenso a enfermedades que pueden
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mejorar por medio de la administracion de un antagonista de la PGD2. Por lo tanto, por
ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden ser utiles en el tratamiento de una
diversidad de trastornos mediados por PGD2 incluyendo, pero sin limitacion, enfermedad
alérgica (tal como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atdpica, asma bronquial y
alergia alimentaria), mastocitosis sistémica, trastornos acompafiados por activacion de
mastocitos sistémicos, choque anafildctico, broncoconstriccién, brongquitis, urticaria,
eccema, enfermedades acompaiiadas por picor (tales como dermatitis atdpica y urticaria),
enfermedades (tales como cataratas, desprendimiento de retina, inflamacién, infeccidn y
trastornos del suefio) que se generan secundariamente como resultado del comportamiento
que acompafa al picor (tales como rascarse y golpearse}, inflamacion, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, lesidn por isquemia-reperfusidn, accidente cerebrovascular, artritis

reumatoide cronica, pleuritis, colitis ulcerosa y similares.

Los compuestos de la presente invencién ademas son Utiles en tratamtentos que implican una
terapia de asociacion con:

(i) antihistaminicos, tales como fexofenadina, loratadina y' citirizina, para el tratamiento de la
rinitis alérgica;

(ii) antagonistas de leucotrieno, tales como montelukast y zafirlukast, para el tratamiento de
rinitis alérgica, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc. - véanse
especificamente las reivindicaciones en el documento

WO 01/78697 A2;

(ii1) agonistas beta, tales como albuterol, salbuterol y terbutalina, para el tratamiento del
asma, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc;

(iv) antihistaminicos, tales como fexofenadina, loratadina y citirizina, para el tratamiento del
asma, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc;

{v) Inhibidores de PDE4 (fosfodiesterasa 4), tales como roflumilast y cilomilast, para el
tratamiento del asma, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc.; 0

(vi) con antagonistas de TP (receptor del tromboxano A2) o CrTh2 (molécula homologa al
receptor quimioatrayente expresada en células Th2), tales como Ramatrobran (BAY-u3405),

para el tratamiento de COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc.

Una realizacién especial de los métodos terapéuticos de la presente invencién es el

tratamiento de la rinitis alérgica.
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Otra realizacion especial de los métodos terapéuticos de la presente invencidén es el

tratamiento del asma bronquial.

Segln otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método para el tratamiento de un
paciente humano o animal que padece o es propenso a padecer afecciones que pueden
mejorar por medio de la administracién de un antagonista del receptor de la prostaglandina
D2, por ejemplo, las afecciones descritas anteriormente en este documento, que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o de una
composicidn que contiene un compuesto de la invencidn. La expresion "cantidad eficaz"
pretende describir una cantidad del compuesto de la presente invencidn eficaz como
antagonista del receptor de la prostaglandina D2 y, de esta manera, produce el efecto

terapéutico deseado.

Debe entenderse que la referencia a tratamiento en este documento incluye la terapia

profilactica asi como el tratamiento de las afecciones establecidas.

La presente invencién también incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos uno de los cotnpuestos de la invencion mezclado con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

En la practica, el compuesto de la presente invencion puede administrarse en una forma de
dosificacion farmacéuticamente aceptable a seres humanos y otros animales mediante
administracidn topica o sistémica, incluyendo la administracién oral, mediante inhalacion,
rectal, nasal, bucal, sublingual, vaginal, colénica, parenteral (incluyendo subcutnea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural), intracisternal e
intraperitoneal. Se apreciard que la via preferida puede variar, por ejemplo, segun el

trastorno del receptor.

La expresion "formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables” se refiere a formas
farmacéuticas del compuesto de la invencion e incluye, por ejemplo, comprimidos, grageas,
polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas, incluyendo suspensiones, pulverizaciones,
inhalantes, comprimidos, comprimidos para chupar, emulsiones, soluciones, granulos,
capsulas y supositorios, asi como preparaciones liquidas para inyecciones, incluyendo las
preparaciones de liposomas. Las técnicas y formulaciones pueden encontrarse, en general, en

Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, iltima edicién.

Q¢
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Un aspecto particular de la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la presente
invencion para ser administrado en forma de una composicion farmacéutica. Las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion comprenden compuestos

de la presente invencion y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los vehicules farmaceéuticamente aceptables incluyen al menos un componente seleccionado
entre el grupo compuesto por soportes, diluyentes, recubrimientos, adyuvantes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes conservantes, cargas, agentes
disgregantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes para estabilizar la
emulsidon, agentes de suspension, agentes isoténicos, agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes de perfume, agentes colorantes, agentes antibacterianos, agentes
antifiingicos, otros agentes terapéuticos, agentes lubricantes, agentes para retrasar o
promover la adsorcidn y agentes de dispensacion, dependiendo de la naturaleza del modo de

administracién y de las formas de dosificacion.

Los ejemplos de agentes de suspension incluyen alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres
de polioxietileno sorbitol y sorbitdn, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio,

bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias.

Los ejemplos de agentes antibacterianos y antifiingicos para la prevencion de la accion de

microorganismos incluyen parabenos, clorobutanol, fenol, 4cido sorbico y similares.
Los agentes isotoénicos ejemplares incluyen azicares, cloruro sodico, y similares.

Los ejemplos de agentes que retrasan la adsorcién para prolongar la absorcién incluyen

monoeestearato de aluminio y gelatina.

Los ejemplos de agentes que promueven la adsorcidn para mejorar la absorcidn incluyen

dimetilsulféxido y andlogos relacionados.

Los ejemplos de diluyentes, disolventes, vehiculos, agentes solubilizantes, emulsionantes y
estabilizadores de emulsiéon incluyen agua, cloroformo, sacarosa, etanol, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, alcohol

tetrahidrofurfurilico, benzoato de bencilo, polioles, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, glicerol,
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polietilenglicoles, dimetilformamida, Tween® 60, Span® 60, alcohol cetoestearilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio, ésteres de acido graso de
sorbitdn, aceites vegetales (tales como aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete,
aceite de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo) y ésteres
organicos inyectables tales como oleato de etilo y similares, 0 mezclas adecuadas de estas

sustancias.

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, azicar de la leche, citrato sédico, carbonato

calcico y fosfato dicalcico.

Los ejemplos de agentes disgregantes incluyen almiddn, acidos alginicos y ciertos silicatos

complejos.

Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, talco, asi
como polietilenglicoles de alto peso molecular.

La efeccion del vehiculo farmacéutico aceptable generalmente se determina de acuerdo con
las propiedades quimicas del compuesto activo tales como solubilidad, el modo particular de

administracién y las disposiciones a tener en cuenta en la practica farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para administracion
oral pueden presentarse como unidades discretas tales como una forma de dosificacién
solida, tal como capsulas, obleas o comprimidos que contienen, cada una, una cantidad
predeterminada del ingrediente activo o como un polvo o granulado; como una forma de
dosificacién liquida tal como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un
liquido no acuoso, o como una emulsién liquida de agua en aceite o de aceite en agua. El

ingrediente activo también puede presentarse como un bolo, electuario o pasta.

La expresion "forma farmacéutica sélida" se refiere a que la forma de dosificacion del
compuesto de la invencién es una forma sélida, por gjemplo, capsulas, comprimidos,
pildoras, polvos, grageas o granulos. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto de
la invencion se mezcla con al menos un excipiente (o vehiculo) inerte habitual tal como
citrato de sodio o fosfato dicdlcico o (a) cargas o diluyentes, tales como por ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, tales como
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma

arabiga, (¢} humectantes, tales como por ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes tales
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como, por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos complejos y carbonato de sodio, {(e) agentes para retrasar la
disolucién, tales como por ejemplo parafina, (f) aceleradores de la absorcion, tales como por
¢jemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g} agentes humectantes, tales como por
¢jemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h) adsorbentes, tales como por
ejemplo, caolin y bentonita, (i) lubricantes, tales como por ejemplo, talco, estearato de
calcio, estearato de .magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio, (j) agentes
opacificadores, (k) agentes tamponantes y agentes que liberan el compuesto o compuestos de

la invencion en una cierta parte del tracto intestinal de una manera retardada.

Un comprimido puede prepararse por compresién o por moldeo, opcionalmente con uno o
mas ingredientes auxiliares. Los comprimidos de compresién pueden prepararse por
compresion en una maquina adecuada del ingrediente activo en forma fluida tal como en
forma de polvo o de granulos, opcionalmentc mezclado con un agente aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o de dispersion. Puedén usarse
excipientes tales como lactosa, citrato sodico, carbonato calcico, fosfato dicdlcico y agentes
disgregantes tales como almidédn, acidos alginicos y ciertos silicatos complejos combinados
con lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco. Los
comprimidos se pueden obtener moldeando en una maquina adecuada una mezcla de los
compuestos en polve humedecidos con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
opcionalmente pueden recubrirse o ranurarse y pueden formularse para proporcionar una
liberacidn lenta o controlada del ingrediente activo presente en su interior.

Las composiciones sdlidas también pueden emplearse como cargas en capsulas de gelatina
rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche, asi como

polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Si se desea y para conseguir una distribucién mas eficaz, los compuestos pueden
microencapsularse o asociarse a sistemas de liberacion lenta o de liberacién dirigida tales
como matrices poliméricas biocompatibles y biodegradables (por ejemplo, poli(d,l-lactida
co-glicolida)), liposomas y microesferas, e inyectarse por via subcutanea o intramuscular por
una técnica denominada depdsito subcutaneo o intramuscular para proporcionar la liberacion
lenta continua del compuesto o compuestos durante un periodo de 2 semanas o mas. Los
compuestos pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de retencion

de bacterias o por medio de la incorporacion de agentes de esterilizacién en forma de
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composiciones solidas estériles que pueden disolverse en agua estéril o algin otro medic

inyectable estéril inmediatamente antes del uso.

La expresion "forma farmacéutica liquida" se refiere a que la dosis de compuesto activo a
administrar al paciente estd en forma liquida, por ejemplo, emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos
activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes usados

comunmente en la técnica, tales como disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes.

Cuando se usan suspensiones acuosas, pueden contener agentes emulsionantes o agentes que

facilitan la suspension.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion topica se refieren a
formulaciones que estan en una forma adecuada para ser administradas a un paciente por via
topica. La formulacién puede presentarse como una pomada topica, ungiiento, polvos,
pulverizaciones e inhalantes, geles (basados en agua o en alcohol), cremas, como se conoce
generalmente en la técnica, o incorporarse en una base matnz para aplicarse en un parche,
que permitiria la liberacion controlada del compuesto a través de la barrera transdérmica.
Cuando se formulan en una pomada, los ingredientes activos pueden emplearse con una base
parafinica o con una base de pomada miscible con agua. Como alternativa, los ingredientes
activos pueden formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua. Las
formulaciones adecuadas para administracion topica en el ojo incluyen las gotas oftalmicas
en las que el ingrediente activo estd disuelto o suspendido en un vehiculo adecuado,
especialmente un disolvente acuoso para el ingrediente activo. Las formulaciones adecuadas
para administracion tépica en la boca incluyen comprimidos para chupar que comprenden el
ingrediente activo en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto; pastilias que comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como
gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y colutorios que comprenden el ingrediente

activo en un vehiculo liquido adecuado.

La fase oleosa de la composicién farmacéutica en emulsion puede constituirse a partir de
ingredientes conocidos de una manera conocida. Aunque la fase puede comprender
simplemente un emulsionante (conocido de otra manera como un emulgente), deseablemente
comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con

una grasa como un aceite. En una realizacion preferida, se incluye un emulsionante hidrofilo
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junto con un emulsionante lipofilo que actia como estabilizante. Conjuntamente, €l o los
emulsionantes con o sin estabilizantes constituyen la cera emulsionante y la cera junto con el
aceite y la grasa constituyen la base de pomada emulsionante que constituye la fase oleosa

dispersa de las formulaciones de crema.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p
de un alcohol polihidroxilico, es decir un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal
como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol
(incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas deseablemente
pueden incluir un compuesto que mejora la absorcién o penetracién del ingrediente activo a

través de la piel u otras areas afectadas.

La eleccién de aceites o grasas adecuadas para una composicién se basa en la obtencion de
las propiedades deseadas. De esta manera, una crema preferiblemente debe ser un producto
no grasiento, que no manche y que sea lavable, con una consistencia adecuada para evitar las
fugas desde los tubos u otros recipientes. Pueden usarse ésteres de alquilo mono- o dibasicos
de cadena lineal o ramificada tales como miristato de diisopropilo, oleato de decilo,
palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres
de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP. Estos pueden usarse solos o en
combinacion dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, pueden usarse
lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros

aceites minerales.

Composiciones farmaceuticas adecuadas para administracion rectal o vaginal significa
formulaciones que estan en una forma adecuada para administrarse por via rectal o vaginal a
un paciente y que contienen al menos un compuesto de la invencidn. Los supositorios son
una forma preferida para tales formulaciones que pueden prepararse mezclando los
compuestos de esta invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorios, que son sélidos a las
temperaturas habituales pero liquidos a la temperatura corporal y, por lo tanto, se funden en

el recto o en la cavidad vaginal y liberan el componente activo.

Las composicicnes administradas por inyecciéon pueden administrarse por inyeccion
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y/o subcutanea. Las composiciones de la presente

invencién se formulan en soluciones liquidas, en particular en tampones fisiolégicamente



10

15

20

25

30

35

_21-

compatibles tales como solucién de Hank o solucion de Ringer. Ademas, las composiciones
pueden formularse en forma sélida y redisolverse o suspenderse inmediatamente antes del
uso. También se incluyen las formas liofilizadas. Las formulaciones son estériles e incluyen
emulsiones, suspensiones, o soluciones para inyeccién acuosas y no acuosas, que pueden
contener agentes de suspensidn y agentes espesantes y antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos y solutos que hacen que las formulaciones sean isotonicas y tengan un pH

ajustado convementemente con la sangre del receptor deseado.

Una composicion farmacéutica de la presente invencién adecuada para administracién nasal
o por inhalacién significa las composiciones que estan en una forma adecuada para ser
administradas por via nasal o por inhalacién a un paciente. La composicién puede contener
un vehiculo, en forma de polvo, que tenga un tamafio de particulas, por ejemplo, en el
intervalo de 1 a 500 micrometros (incluyendo tamafios de particulas en un intervalo
comprendido entre 20 y 500 micrometros en incrementos de 5 micrémetros tales como 30
micrémetros, 35 micrémetros, etc.). Las composiciones adecuadas en las que el vehiculo es
un liquido, para administracioén, por egjemplo, como una pulverizacién nasal o como gotas
nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las composiciones
adecuadas para la administracidn en aerosol pueden prepararse de acuerdo con métodos
convencionales, y pueden administrarse con otros agentes terapéuticos. Los inhaladores con
medidor de dosis son utiles para administrar las composiciones de acuerdo con la invencién

para una terapia de inhalacion.

Los niveles de dosificacion reales del ingrediente activo o ingredientes activos en las
composiciones de la invencién pueden variarse para obtener una cantidad de ingrediente
activo que sea eficaz para obtener una respuesta terapéutica deseada para una composicién y
un método de administracién al paciente concretos. Un nivel de dosificacién seleccionado
para cualquier paciente concreto, por tanto, depende de una diversidad de factores,
incluyendo el efecto terapéutico deseado, la via de administracidn, la duracion deseada del
tratamiento, la etiologia y gravedad de la enfermedad, el estado, peso, sexo, dieta y edad del
paciente, el tipo y potencia de cada ingrediente activo, las velocidades de absorcién,

metabolismo y/o excrecion y otros factores.

La dosis diaria total de los compuestos de esta invencion administrada a un paciente en una
sola dosis o en dosis divididas puede estar en cantidades, por ejemplo, de aproximadamente

0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia y preferiblemente de 0,01 a 10
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mg/kg/dia. Por ejemplo, en un adulto, tas dosis son generalmente desde aproximadamente
0,01 a aproximadamente 100, preferentemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
10, mg/kg de peso corporal por dia mediante inhalacidn, desde aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100, preferentemente de 0,1 a 70, mas especialmente de 0,5 a 10, mg/kg
de peso corporal por dia mediante administracion oral, y desde aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 50, preferentemente de 0,01 a 10, mg/kg de peso corporal por dia
mediante administracion intravenosa. El porcentaje de ingrediente activo en una
composicion puede variarse, aunque deberia constituir una proporcion tal que se obtenga una
dosificacion adecuada. Las composiciones de dosificacion unitaria pueden contener tales
cantidades o tales submultiplos de las mismas como puedan usarse para constituir la dosis
diaria. Evidentemente, varias formas de dosificacién unitaria pueden administrarse
aproximadamente al mismo tiempo. Una dosificacion puede administrarse con tanta
frecuencia como sea necesaria para obtener el efecto terapéutico deseado. Algunos pacientes
pueden responder rdpidamente a una dosis mayor o menor y pueden considerarse adecuadas
dosis de mantenimiento mucho mas débiles. En el caso de otros pacientes, puede ser
necesario proporcionar tratamientos a largo plazo en la proporcion de 1 a 4 dosis al dia, de
acuerdo con los requisitos fisiologicos de cada paciente en particular. Se entiende que, para

otros pacientes, serd necesario prescribir no mdas de una o dos dosis diarias.

Las formulaciones pueden prepararse en una forma de dosificacién unitaria mediante
cualquier método conocido en la técnica de la farmacia. Estos métodos incluyen la etapa de
poner en asociacién el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes adicionales. En general, las formulaciones se preparan asociando de manera
uniforme e intima, el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente

divididos, o ambos, v después, si es necesario, moldeando el producto.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de una sola dosis o de muiltiples dosis,
por ejemplo, ampollas y viales sellados con tapones elastoméricos, y pueden almacenarse en
un estado seco por congelacion (liofilizado) que sélo requiere la adicién del vehiculo liquido
estéril, por ejemplo, agua para inyeccion, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y
suspensiones para inyeccion extemporanea pueden prepararse a partir de polvos estériles,

granulos y comprimidos del tipo descrito previamente.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante la aplicacién o adaptacion de

métodos conocidos, y esto significa los métodos utilizados hasta la fecha o descritos en la
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bibliografia, por ejemplo, los descritos por R.C. Larock en Comprehensive Organic

Transformations, VCH publishers, 1989.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, las sales de adicion de acidos de los
compuestos de esta invencion pueden prepararse mediante la reaccién de la base libre con el
acido apropiado, mediante la aplicacion o adaptacién de métodos conocidos. Por ejemplo, las
sales de adicién de acidos de los compuestos de esta invencién pueden prepararse
disolviendo la base libre en agua o una disolucion alcoholica acuosa u otros disolventes
apropiados que contengan el acido apropiado, y aislando la sal mediante la evaporacién de la
disolucion, o haciendo reaccionar la base y acido libre en un disolvente orgénico, en cuyo
caso la sal se separa directamente o puede obtenerse mediante la concentracion de la

disolucion.

Las sales de adicién de 4cidos de los compuestos de esta invencion pueden regenerarse a
partir de las sales por aplicacién o adaptacién de métodos conocidos. Por gjemplo,
compuestos parentales de la invencion se pueden regenerar a partir de sus sales de adicién de
acidos por tratamiento con un alcali, p. €j. solucién acuosa de bicarbonato sodico o solucién

acuosa de amoniaco.

Los compuestos de esta invencion pueden regenerarse a partir de sus sales de adicion de
bases por aplicacion o adaptacidn de métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de
origen de la invencidn pueden regenerarse a partir de sus sales de adicion de bases con un

acido, p.¢j. 4cido clorhidrico.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse o formarse convenientemente
durante el proceso de la invencién, en forma de solvatos (por ejemplo hidratos). Los hidratos
de los compuestos de la presente invencion pueden prepararse convenientemente por
recristalizacién en una mezcla disolvente acuosa‘organica, usando disolventes organicos

tales como dioxano, tetrahidrofurano o metanol.

De acuerde con una caracteristica adicional de la invencidn, pueden prepararse sales de
adicion de bases de los compuestos de esta invencidn por reaccion del acido libre con la base
apropiada mediante la aplicacidn o adaptacion de métodos conocidos. Por ejemplo, las sales
por adicién de bases de los compuestos de esta invencidn se pueden preparar disolviendo el

acido libre en agua o solucion alcohdlica acuosa u otros disolventes adecuados que contienen
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la base apropiada y aislando la sal al evaporar la solucién, o haciendo reaccionar el acido
libre y la base en un disolvente organico, en cuyo caso la sal se separa directamente, o se

puede obtener por concentracién de la solucién.

Los materiales de partida e intermedios pueden prepararse por los métodos descritos en la

presente memoria descriptiva o por adaptacion de métodos conocidos.

Los compuestos de la invencidn, sus métodos de preparacidn y su actividad bioldgica seran
mas evidentes a partir del examen de los siguientes ejemplos que se presentan solamente
como una ilustracion y no tienen que ser considerados como limitantes del alcance de la
invencién. Los compuestos de la invencion se identifican, por ejemplo, por los siguientes

metodos analiticos,

Los experimentos de Cromatografia Liquida a Alta Presién - Espectrometria de Masas
(LCMS) para determinar los tiempos de retencion (Tg) v los iones de masas asociados se

realizan usando uno de los siguientes métodos.

Los espectros de masas {MS) se registran usando un espectrometro de masas Micromass
LCT. El método es ionizacidn por electronebulizacién positiva, explorande la masa m/z de
100 a 1000. La cromatografia liquida se realiza en una Bomba Binaria y Desgasificador de la
Serie Hewlett Packard 1100; fase estacionaria: colurmma Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP
20 X 4,0 mm, fase mévil: A = acido férmico al 0,1% (FA) en agua, B = FA al 0,1% en
MeCN. Volumen de inyeccidon 5 pl por CTC Analytical PAL System. El caudal es 1
ml/minuto. El gradiente es 10% de B a 90% de B en 3 minutos y 90% de B a 100% de B en
2 minutos. Los detectores auxiliares son: detector UV Hewlett Packard 1100 Series, longitud
de onda = 220 nm y la temperatura del detector Sedere SEDEX 75 Evaporative Light
Scattering (ELS) = 46°C, presion de nitrégeno = 4 bar.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H a 300 MHz se registran a
temperatura ambiente usando un espectrometro Varian Mercury (300 MHz) con una sonda
de 5 mm ASW. En la RMN los valores del desplazamiento quimico (8) se indican en partes

por millén (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) como patron intemno.

Como se usan en los ejemplos y preparaciones que siguen, asi como en el resto de la

solicitud, los términos usados en ellos tendran los significados indicados: "kg" se refiere a

Los
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kilogramos, "g" sec refiere a gramos, "mg" se refiere a miligramos, "ug" se refiere a -

microgramos, "mol" se refiere a moles, "mmol" se refiere a milimoles, "M" se refiere a
molar, "mM" se refiere a milimolar, "uM" se refiere a micromolar, "nM" se refiere a

!llll

nanomolar, se refiere a litros, " ml" se refiere a mililitros, "ul" se refiere a microlitros,
"oC" se refiere a grados centigrados, "pf” o "p.f." se refiere a punto de fusion, "pe" o "p.e." se
refiere a punto de ebullicidn, "mm de Hg" se refiere a presion en milimetros de mercurio,
"em"” se refiere a centimetros, "'nm" se refiere a nandometros, “abs.” se refiere a absoluto,
“conc.” se refiere a concentrado, "c" se refiere a concentracidon en g/ ml, “ta” se refiere a
temperatura ambiente, "TLC" se refiere a cromatografia de capa fina, "HPLC" se refiere a
cromatografia liquida de alta resolucidn, "i.p." se refiere a via intraperitoneal, "1.v." se refiere
a via intravenosa, “s” = singlete, “d” = doblete; “t” = triplete; “c” = cuadruplete; “m” =
multiplete, “dd” = doblete de dobletes; “a” = ancho, “LC"” = cromatografia liqgmda, “MS” =
espectrografia de masas, “ESI/MS” = iomzacién por electronebulizacidn/espectrografia de
masas, “TR” = tiempo de retencién, “M” = ion molecular, “PSI” = libras por pulgada
cuadrada, “DMSO” = dimetilsulféxido, “DMF” = N,N-dimetilformamida, “CDI” = 1,1'-
carbonildiimidazol, “DCM” o “CH,Cl,” = diclorometano, “HCI” = acido clorhidrico, “SPA”
= Ensayo de Proximidad por Escintilacion, “ATTC” = American Type Culture Collection,
“FBS” = Suero Bovino Fetal, “MEM” = Medio Esencial Minimo, “CPM” = Cuentas Por
Minuto, “EtQAc” = acetato de etilo, “PBS”= Solucién Salina Tamponada con Fosfato,
“TMD” = dominio de transmembrana, “IBMX” = 3-isobutil-1-metilxantina, “cAMP” =

monofosfato de adenosina ciclica, “IUPAC” = International Union of Pure and Applied

Chemistry, “MHz” = megahertzios, “PEG” = polietilenglicol, “MeOH ** = metanol, “N” =

normalidad, “THF" = tetrahidrofurano, “h” = horas, “min” = minuto(s), “MeNH,"” =
metilamina, “N,” = gas nitrégeno, “0.D.” = diametro exterior, “MeCN” o “CH,CN” =
acetonitrilo, “Et;0” = éter etilico, “LC Prep.” = cromatografia liquida “ultrarrapida”

preparativa, “SPE” = extracion de fase sélida, “K,COs” = carbonato potasico, “Na,CO,;” =
carbonato sédico, “pmol” = picomolar, “heptano” = n-heptano, “HMBA-AM” resina = acido
4-hidroximetilbenzoico amino metil resina, “PdCl,(dppf),” = complejo de dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)erroceno-paladio (II} y DCM, “~” = aproximadamente, y “Cls,” =
concentracién del compuesto que produce 50% de inhibicion en ¢l ensayo de SPA cAMP en
células T L8174 humanas.

EJEMPLOS

Ejemplo 1:

L 6§
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Acido 1-{6-2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-1i }-pirrolidina-3-

carboxilico

Cl

Etapa 1: Una solucién de 4,6-dicloro-2-metoxipirimidina (0,7 g), 2-(2,4-dicloro-fenil)-
etilamina (0,74 g) y Na,CO; (0,88 g} en EtOH (25 ml) se calienta a 80°C durante 3 horas y se
vierte en agua (400 ml). El sdlido resultante se filtra y se seca al aire para proporcionar {6-

cloro-2-metoxi-pirimidin-4-iH)-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etil}-amina.

FEtapa 2: En un tubo se combinan (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-
etil]-amina (300 mg), hidrocloruro del acido 3-pirrolidinacarboxilico {341 mg), K,CO; (373
mg) y 1-metil-2-pirrolidinona (5 ml). El tubo se cierra herméticamente, se calienta a 140°C y
se agita durante 16 horas. La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, se diluye con
agua (60 ml), se acidifica usando HCI 3 M y se extrae tres veces con acetato de etilo (60 mi).
Los extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio, se concentran y se
purifican por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con MeOH al 0 a 20% en

diclorometano para dar acido 1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il}-

pirrolidina-3-carboxilico (190 mg) en forma de un sélido. LCMS Ty = 2,22 minutos, MS:
411 (M+H). 'H RMN [300 MHz, (CD3),SO1: 8 7,57 (1H, s), 7,36 (2H, s), 6,77 (1H, s), 5,01
(1H, s), 3,72 (3H, s), 3,5 (6H, m), 3,12 (1H, m), 2,91 (2H, 1), 2,09 (2H, m). Cl;, =9 nM.

Ejemplo 2:
Acido  2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidin-3-

il)-2-metil-propidnico

Lo
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Etapa 1: Una mezcla de éster etilico del acido pirid-3-ilacético (12,6 g) y rodio sobre
alumina (12,6 g ) en etanol (200 ml) se pone en un agitador Parr a 60°C y a 413,68 kPa (60
psi) durante 16 horas. La suspension se filtra a través de una capa de Celite. La capa se lava
con etanol, el filtrado se concentra hasta un volumen de aproximadamente 50 ml y se afiade
agua (600 ml). La solucidn se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica combinada
se lava con salmuera, se seca (Na;SQ,), se filtra y se evapora al vacio. El residuo se disuelve
en THF (150 ml) y se afiade trietilamina (10,7 ml). La solucién se enfria a 0°C y se anade
gota a gota cloroformiato de bencilo (11 ml). La solucidn se agita a 0°C durante dos horas.
La solucién se concentra hasta un volumen de aproximadamente 50 ml y se aflade agua (600

ml). La solucién se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). La capa organica combinada se lava con

salmuera, se seca (Na,S0Oy), se filtra y se evapora al vacio para producir éster bencilico del
acido 3-etoxicarbonilmetil-piperidina-1-carboxilico (21,5 g), que se usa para la siguiente
etapa sin purificacién adicional. MS: 306 (M+H); '"H RMN (300 MHz, DMSO-d) 6 7,3 (m,
SH); 5,05 (s, 2H); 3,8-4,1 (m, 4H); 2,5-2,6 (m, 1H); 1,5-1,7 (m, 4H), 1-1,4 {m, 4H).

Etapa 2: A una suspension ! M de terc-butéxido potasico en THF (200 ml) a -78°C se le
afiade gota a gota una solucidn de éster bencilico del acido 3-etoxicarbonil-metil-piperidina-
1-carboxilico (21,5 g) en THF (25 ml) durante diez minutos. Se afiade en una porcidn yoduro
de metilo (6,85 ml). La suspension se agita a —78°C durante una hora, a -40°C durante una
hora y se deja calentar a temperatura ambiente durante una noche. La suspension se vierte en
agua (800 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). La capa organica combinada se lava con
salmuera, se seca (Na,SO,), se filtra y se evapora al vacio. El residuo se purifica por

cromatografia sobre gel de silice eluyendo con heptano al 100% a EtOAc al 30% en heptano

para producir éster bencilico del acido 3-(1-etoxicarbonil-1-metil-etil)-piperidina-1-
carboxilico (151,1 g). MS: 334 (M+H); 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) § 7,3 (m, SH); 5,05
(s, 2H); 3,84,1 (c, 2H); 2,5-2,6 (m, 1H); 1,5-1,7 (m, 4H); 1-1,4 (m, 4H); 1 (s, 6H).

16}
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Etapa 3: Una suspensién de éster bencilico del acido 3-(1-etoxicarbonil-1-metil-etil)-
piperidina-1-carboxilico (3,3 g) y paladio al 10% sobre carbono (500 mg) en acido acético
glacial (2 ml)/metancl (200 ml) se pone en un agitador Parr a 344,74 kPa (50 psi) durante 90
minutos a temperatura ambiente. La suspensién se filtra a través de una capa de celite. La
capa se lava con metanol y el filtrado se concentra hasta un volumen de aproximadamente 50
ml. La suspensién en metanol se diluye con THF (50 mi) y una solucién acuosa 2 N de
hidroxido potésico (50 ml). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 16 horas y
se concentra hasta un volumen de 70-80 ml al vacio. La solucion se enfria a 5°C y se afiade
lentamente HCI acuoso concentrado (8,5 ml). La solucidn se extrae con EtOAc (3 x 100 ml).
La capa organica combinada se lava con salmuera, se seca (Na,S0,), se filtra y se evapora al
vacio para producir acido 2-metil-2-piperidin-3-il-propidnico (1,1 g), que se usa para la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS: 172 (M+H); '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
6 2,5 (m, 1H); 1,5-1,7 (m, 4H); 1-1,4 (m, 5H); 1 (s, 6H).

Etapa 4:

Meétodo A. Una solucidn de (4-trifluorometoxi-fenil)-acetonitrilo (5,05 g) en MeOH (75
ml) se satura con gas amomiaco y se trata con niguel Raney en agua (2 ml, 50%). La
suspension se pone en un agitador Parr a 344,74 kPa (50 psi) y a 50°C durante 3 horas y se
filtra a través de celite. El filtrado se evapora y el aceite residual se reparte entre agua y
acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se evapora. El
residuo se disuelve en MeOH vy la solucidn se trata con acido clorhidrico concentrado (1 ml).
La solucién se evapora al vacio hasta que se obtiene un sélido que se tritura con éter y se
seca al aire para dar hidrocloruro de 2-(4-trifluorometoxi-fenil}-etilamina (5,15 g). MS: 206
(M+H), '"H RMN (CDClL;): 6 8,2 (2H, m), 7,4 (2H, d, ] = 5 Hz); 7,3 (2H, d, ] = 5 Hz); 3-3,1
(2H, m), 2,9-3 (2H, m).

Metodo B. Una solucion de 4-trifluorometoxibenzaldehido (1 g) y nitrometano (0,96 g)
en acido acético (10,6 ml) se trata con acetato de amonio (1,01 g) y se calienta con
microondas a 150°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se
extrae tres veces con DCM (50 ml). Los extractos combinados se lavan secuencialmente con
hidréxido sédico 2 N, agua y salmuera, se secan sobre sulfato sédico y se concentran. El
residuo se somete a cromatografia sobre gel de silice para producir 4-trifluorometoxi-(2-
nitre-vinil)-benceno (1,23 g) en forma de un sélido. Una porcién de 4-trifluorometoxi-(2-
nitro-vinil)-benceno (0,504 g) se hidrogena con un globo de hidrogeno y Pd al 10%/C (115

mg)} en MeOH (22 ml) que contiene acido clorhidrico concentrado (0,27 ml) a temperatura
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ambiente durante 15 horas. La mezcla se filtra y el filtrado se concentra hasta que se obtiene
un solido que se lava con Et,O para obtener hidrocloruro de 2-(4-trifluorometoxi-fenil)-
etilamina (0,3 g) en forma de un sélido. LC/MS: MS: 206 (M+H).

Etapa 5: Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 1, etapa 1, pero usando 4,6-
dicloro-2-metoxipirimidina (0,39 g), hidrocloruro de 2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamina
(0,38) y bicarbonato sodico (0,74 g), se prepara (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-{2-(4-
trifluorometoxi-fenil)-etil]-amina (0,61 g). MS: 360 (M+H), 'H RMN (CDCl3): § 7.4 (2H, d,
J=7Hz); 7,3 (2H, d, J =7 Hz}; 6,2 (1H, s), 3,8 (3H, 5), 3,5-3,6 (2H, m), 2,8 (ZH, 1).

Etapa 6: Una solucidon de éacido 2-metil-2-piperidin-3-il-propiénico (0,6 g), (6-cloro-2-
metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil}-amina (0,46 g) y K,CO, (0,46 g) en
1 -metilpirrolidin-2-ona (10 ml) se calienta a 140°C durante 16 horas. La solucidn se enfria y
se vierte en agua (200 ml). La solucién acuosa se acidifica a un valor de pH de ~6 con acido
acético glacial y se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). La capa orginica combinada se lava con
salmuera, se seca (Na,SQ,), se filtra y se evapora al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5% en EtQAc para producir acido
2-(1-12-metoxi-6-[ 2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il} -piperidin-3-il)-2-
metil-propiénico (105 mg). MS: 483 (M+H); '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 6 7,45 (d, ] =
3,2H); 7,3 (d, J =3, 2H); 5,5 (s, 1H); 3,95 (s, 3H); 3,6 (m, 2H); 2,9 (t, 2H), 2,7 (m, 1H); 1,7-
1,9 (m, 4H); 1,3-1,4 (m, 3H); 1,1 (d, J = 3, 6H). Clso = 2 nM.

Ejemplo 3:
2-[3-16-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-i1 } -5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-

fenil]-propan-2-ol

cl
HN C;,
SN
l
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Etapa 1: Una solucion de 5-bromoisoftalato de dimetilo (5 g) en THF (250 ml) se enfria a -
78°C v se afiade gota a gota una solucion 3 M de bromuro de metilmagnesio en éter (36,6
mi) mientras se mantiene la temperatura por debajo de -70°C. La solucidn se agita a -78°C
durante 2 horas y se deja calentar a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se
diluye con éter (300 ml) y se enfria a 0°C. Se afiade gota a gota HCl acuoso 1 N (100 ml}). La
capa organica combinada se lava con salmuera, se seca {(Na;S0,), se filtra y se evapora al
vacio, El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
60% en heptano para producir 2-[3-bromo-5-(1-hidroxi-1-metit-etil)}-fenil]-propan-2-ol (4,1
g). MS: 272 (M+H); ‘H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,5 (s, LH); 7,4 (s, 2H); 5,15 (s, 2H);
1,4 (s, 12H).

Etapa 2: Se suspenden 2-[3-bromo-5-(1-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-propan-2-ol (1,08 g),
4.4.5,5,4'4" 5 5'"-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]-dioxaborolanilo] (1,12 g), acetato potasico (0,78
2) y PdCly(dppf), (42 mg) en DMSC (20 ml) y la mezcla se desgasifica durante 20 minutos.
La suspension se calienta a 90°C durante 16 horas. La solucion se vierte en agua {300 ml) y

se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). La capa orgéanica combinada se lava con salmuera, se seca
(Na,S0,), se filtra y se evapora al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con EtCAc al 50% en heptano para producir 2-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-
5-(4.4.5.5-tetrametil-[1.3,2]dioxaborolan-2-il)-fenill-propan-2-ol (0,9 g). MS: 285 (M+H);
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,5 (s, 1H); 7,2 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 1,6 (s, 12H); 1,4 (s,
12H).

Etapa 3. Una  solucion  de 2-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-(4,4,5,5-tetramet1l-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propan-2-ol (0,35 g), (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-
(24-dicloro-fenil)-etil]-amina (0,2  g), carbonato de cesio (0,58 g) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (41 mg) en 20 ml de agua/80 ml de dimetoxietano se
desgasifica durante 20 minutos y se calienta a 90°C durante 16 horas. La solucidn se evapora
al vacio. El residuo se purifica por cromatografia eluyendo con EtOQAc al 70% en heptano

para producir 2-[3-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-5-(1-

hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propan-2-ol (0,44 g). MS: 491 (M+H); 'H RMN (300 MHz,.

DMSO0-dg) 6 7,9 (s, 2H), 7,8 (s, 1H); 7,45 (s, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H); 6,5 (s, 1H); 3,95 (s, 3H);
3,85 (m, 2H); 3,1 (t, 2H), 1,6 (s, 12H). Clso = 730 nM.

Ejemplo 4:
[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etil]-amina
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Etapa 1: Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 1, etapa 2, pero sustituyendo
hidrocloruro del acido 3-pirrolidinacarboxilico por 3-N-Boc-aminopiperidina (450 mg) ¥
sometiendo el producto de reaccién a cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de

silice (40 g) eluyendo con EtQAc de 20 a 50% en heptano, se prepara éster terc-butilico del

acido (1-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-3-il)-
carbamico (281 mg). 'H RMN [300 MHz, (CD,),SOJ: § 7,57 (1H, s), 7,36 (2H, s), 6,9 (2H,
m), 5,29 (1H, s), 4 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,41 (SH, m), 2,91 (2H, t), 2,65 (2H, m), 1,82 (1H,
s), 1,63 (1H, s), 1,39 (9H, s),

Etapa 2: Una solucién de éster terc-butilico del acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-
2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidin-3-il)-carbamico (234 mg) en diclorometano (4 m}) se trata
con acido trifluoroacético (4 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas
y se concentra al vacio. El residuo se disuelve en una solucidn saturada de bicarbonato
sodico (25 ml) y se extrae dos veces con acetato de etilo (25 ml). Los extractos organicos se
combinan, se lavan con salmuera (20 ml), se secan sobre sulfato de magaesio, se concentran

y se purifican por cromatografia sobre gel de silice (12 g) eluyendo con MeOH de 0 a 10%

en diclorometano para dar i iperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-
dicloro-fenil}-etil]-amina (157 mg) en forma de un sdlido. LCMS Ty = 1,77 minutos, MS:
396 (M+H). '"H RMN [300 MHz, (CD;),S0]: 8 7,59 (1H, s), 7,36 (2H, s), 6,86 (2H, m), 5,93
(1H, a); 5,29 (1H, s), 4,16 (2H, d), 3,82 (2H, d), 3,73 (3H, s), 3,41 (4H, m), 291 (4H, m),
1,91 (1H, m), 1,69 (1H, m), 1,41 (2H, m), 1,23 (1H, s), Cl5, = 985 nM.

Ejemplo 5:
(a) [6-(4-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-ii]-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etil ] -

amina
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Etapa I: Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 1, etapa 2, pero

sustituyendo hidrocloruro del acido 3-pirrolidinacarboxilico por 4-N-Boc-aminopiperidina
(450 mg) y sometiendo el producto de reaccion a cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (40 g) eluyendo con EtOAc de 0 a 40% en heptano, se prepara éster terc-
butilico del 4cido (1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidin-

4-il)-carbamico (320 mg).

Etapa 2: Una solucion de éster terc-butilico del acido ((1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-
etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il)-carbdmico (300 mg) en DCM (5 ml) se
trata con trietilsilano (194 pl) seguido de la adicion de acido trifluoroacético (106 pl). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 horas y se concentra al vacio. El residuo
se disuelve en una solucion saturada de bicarbonato sédico (30 ml) y se extrae dos veces con
acetato de etilo (30 ml). Los extractos organicos se combinan, se lavan con salmuera (20 ml),

se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran para dar [6-(3-amino-piperidin-]-il)-2-

metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etil]-amina (230 mg) en forma de un sélido.

(b) N-(1-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidin-4-il)-

acetamida

Cl

Ci
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A una mezcla de [6-(3-amino-piperidin-1-il}-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-dicloro-fenil)-
etil]-amina (190 mg), trietilamina (134 pl, 0,96 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (6 mg)
en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiade cloruro de acetilo (41 pl, 0,58 mmol). La mezcla de
reaccion se agita durante 17 horas, se inactiva con la adicion de agua (20 ml) y se extrae dos
veces con acetato de etilo (25 ml). Los extractos organicos se combinan, se secan sobre
sulfato de magnesio, se concentran y se purifican por cromatografia sobre gel de silice (12 g)

eluyendo con MeOH de 0 a 12% en CH,Cl, para dar N-(1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-4-il)-acetamida (48 mg) en forma de un solido.
LCMS Tk = 1,9 minutos, MS: 438 (M+H). '"H RMN [300 MHz, (CD;),SO]: 3 7,81 (1H, d),
7,59 (1H, s), 7,36 (2H, s), 6,79 (2H, m), 5,31 (1H, s), 4,07 (2H, m), 3,78 (1H, d), 3,71 (3H,
5), 3,41 (2H, m), 2,91 (4H, m), 1,78 (3H, s), 1,73 (1H, m), 1,25 (4H m). Cl5 = 26 nM.

Ejemplo 6:
Acido  5-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -1-metil-2,3-dihidro-

1H-indol-2-carboxilico

Cl

Etapa 1. A una mezcla de 5-bromoindol-2-carboxilato de etilo (2,5 g) en DMF (20 ml) se le
ailade una solucién de NaH al 60% (485 mg) en DMF (10 ml). La mezcla resultante se agita
durante 15 minutos y se aflade yodometano (0,638 mi) mediante una jeringa. La mezcla de
reaccidn se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiade agua (200
ml) y la mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo (100 ml). Los extractos organicos se
combinan, se lavan con agua (3 x 50 ml) y una vez con salmuera (50 ml), se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran para dar gster etihico del acido 5-bromo-1-metil-1H-
indol-2-carboxilico (1,28 g) en forma de un sélido. '"H RMN {300 MHz, CDCl,]: & 7,79 (1H,
d), 7,41 (1H, dd), 7,27 (1H, t), 7,2 (1H, s), 4,39 (2H, ¢); 4,05 (3H, s), 1,41 (3H, 1).
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Etapa 2. A una solucion de éster etilico del acido 5-bronmo-1-metil-1H-indol-2-carboxilico
(1,28 g) en acido trifluoroacético (10 ml) se le aflade ctanoborohidrure sddico (680 mg) a
0°C. La mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente, se agita durante 20
horas y se inactiva con agua (100 ml). La mezcla se hace basica con NaOH y se extrae con
Et,0 (3 x 50 ml). Los extractos orgdnicos se combinan, se lavan con salmuera (30 ml), se
secan sobre sulfato de magnesio, se concentran y se purifican por cromatografia sobre gel de
silice (34 g) eluyendo con acetato de etilo de 0 a 25% en heptano para dar éster etilico del
4cido 5-bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico (800 mg) en forma de un soiido.
'H RMN [300 MHz, CDCl3]: & 7,19 (1H, d), 7,21 (1H, s), 6,34 (1H, d), 4,25 (2H, cd); 4,06
(1H, 1), 3,21 (2H, m), 2,82 (3H, s), 1,30 (3H, t).

Etapa 3. Una mezcla de éster etilico del acido 5-brorﬁo-1-metil-2,3—dihidro-lH-ind01-2-
carboxilico (800 mg), bis(pinacolato)diboro (1,5 g), acetato potasico (1,47 g) y PAClL(dppf),
(139 mg) en dimetilsulféxido (10 ml) se desgasifica burbujeando nitrégeno durante 5
minutos. La mezcla se calienta a 90°C durante 4 horas. La mezcla de reacciéon se enfria, se
diluye con agua (75 ml) y acetato de etilo (100 ml) y se agita en carbono decolorante. La
mezcla bifasica se filtra a través celite y el filtrado se extrae dos veces con EtOAc (50 ml).
Los extractos organicos se combinan, se lavan tres veces con agua (50 ml) y una vez con
salmuera (30 ml), se secan sobre sulfato de magnesio, se concentran y se purifican por
cromatografia sobre gel de silice (34 g) eluyendo con acetato de etilo de 0 a 20% en heptano
para dar éster etilico del dcido 1-metil-5-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-
dihidro-1H-indol-2-carboxilico (903 mg) en forma de un sélido. 'H RMN {300 MHz,
(CD;),S0]: 87,39 (1H, d), 7,28 (1H, s), 6,46 (1H, d), 4,18 (3H, m), 3,3 (1H, d), 2,97 (1H,
m), 2,79 (3H, s), 1,24 (12H, s), 1,22 (3H, t).

Etapa 4. Una mezcla de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-
amina (200 mg), éster etilico del acido 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico (300 mg), Cs,CO, (390 mg) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (35 mg) en agua (0,4 ml) y éter dimetilico de etilenglicol
(1,6 ml) se desgasifica burbujeando nitrdgeno durante 5 minutos y se calienta a 90°C durante
19 horas. La mezcla de reaccién se enfria, se diluye con agua (50 ml) y se extrae dos veces
con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de
magnesio, se concentran y se purifican por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo

con acetato de etilo de 0 a 40% en heptano para dar éster etilico del acido 5-{6-[2-(2.4-

" dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } - 1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-

11%
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carboxilico (110 mg) en forma de un sélido. LCMS Tg = 5,57 minutos, MS: 501 (M+H). 'H
RMN [300 MHz, (CD,),SO]: 8 7,72 (2H, m), 7,59 (1H, s), 7,37 (3H, s), 6,54 (1H, d), 6,42
(1H, s), 4,30 (1H, m), 4,17 (2H, cd); 3,84 (3H, s), 3,54 (2H, a); 3,41 (1H, m), 3,06 (1H, m),
2,97 (2H, 1), 2,83 (3H, s), 1,23 (3H, t).

Etapa 5: Se afiade hidréxido de litio monohidrato (1,28 mmol) a una solucién agitada de
éster etilico del acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-1-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico (0,43 mmol) en MeOH/H,O (10 ml, 9:1). La
mezcla de reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluye
con agua y los volatiles se retiran al vacio. El residuo acuoso se extrae una vez con Et,0, se
acidifica (1 N, HCI) a un valor de pH de 4 y se extrae-dos veces con acetato de etilo. La capa
orginica combinada se seca (MgSQ,) y se concentra al vacio para producir acido 5-{6-[2-
(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -1 -metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-

carboxilico.

Ejemplo 7:
(a) [2-(3-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-

propionil]-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfénico

Cl
HN
|
H |\N ’
S\S’N Néko

Etapa 1: A una solucion de LDA en THF/n-heptano/etilbenceno (1,8 M, 17 ml) a 0°C se le
afiade gota a gota una solucidén de acido 2-(3-bromo-fenil}-propiénico (3 g) en THF (5 ml)
durante 15 minutos. La mezcla se agita durante 1 hora seguido de la adicion gota a gota de
yoduro de metilo (4,93 g) en THF (5 ml) durante 10 min. L.a mezcla de reaccidn se agita
durante 15 horas, se inactiva con 4cido clorhidrico 2 N, se concentra al vacio y se diluye con
éter (150 ml). La capa de éter se lava con acido clorhidrico 2 N y se extrae tres veces con
hidréxido sddico 2 N (50 ml). Las capas de hidréxido sédico combinadas se acidifican con
acido clorhidrico 6 N a un valor de pH de ~1 y se extraen tres veces con éter (75 ml). Las

capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato sodico y se

R EY
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concentran para obtener acido 2-(3-bromo-fenil)-2-metil-propiénico en forma de un sdlido

(3,08 g), que se usa sin purificacidn adicional. LC/MS: 243 (M+H)

Etapa 2: A una solucidn de 4cido 2-(3-bromo-fenil)-2-metil-propidnico (2,18 mmol) en éter
anhidro (20 ml) se le afiade gota a gota ferc-butillitio (1,7 M en pentano, 5,4 ml, 9,16 mmol)
a -78°C y esta mezcla se agita durante 30 minutos y se trata con borato de tributilo (2,34 ml,
8,72 mmol). La mezcla de reaccidn se deja calentar a temperatura ambiente, se agita durante
15 horas, se diluye con éter y se inactiva con Hi;PQy 1 M. Después de agitar durante 30
minutos, la capa de éter se separa y se extrae con hidréxido sddico acuoso 2 N (3 x 20 ml).
Los extractos de hidroxido sodico combinados se acidifican con acido clorhidrico 6 N a un
valor de pH de ~1 y se extraen tres veces con éter (50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato sodico y se concentran para

obtener 4cido 3-(1-carboxi-1-metil-etil)-fenilbordnico, que se usa sin purificacién adicional.

Etapa 3: Una solucidn de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina

(0,51 mmol) y icido 3-(1-carboxi-1-metil-etil}-fenilbordnico (0,61 rmﬁol) en MeCN (2,5 ml)

y una solucién acuosa de Na,CO; (0,4 M, 2,5 ml) se desgasifica con nitrégeno durante 5
minutos antes de la adicion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (29,5 mg). El recipiente de
reaccion se cierra herméticamente y se calienta en un microondas a 130°C durante 30
minutos. A la mezcla de reaccidn se le afiaden 2 ml de agua, el pH se ajusta a ~7 usando
acido clorhidrico acucso 2 N y esta mezcla se extrae tres veces con EtOAc (30 ml). Los
extractos combinados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato sodico y se concentran.
El aceite resultante se somete a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH de 0 a

7% en DCM para dar acido 2-(3-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilaming]-2-metoxi-pirimidin-4-

il}-feni)-2-metil-propidnico (205 mg) en forma de un solido. LC/MS: T = 2,39 minutos,
MS: 460,2 (M+H). '"H RMN [300 MHz, (CD;),SO]: 6 12,38 (1H, s), 7,36-8,00 (7H, m), 6,58
(1H, s), 3,84 (3H, s), 3,58 (2H, m), 2,98 (2H, m), 1,54 (6H, s).

Etapa 4: Se afiade hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (0,23 mmol)
a una solucion enfriada con hielo y agitada de acido 2-(3-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil}-
etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-fenil}-2-metil-propiénico (0,22 mmol), terc-
butilsulfonamida (0,23 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,22 mmeol) en DCM seco en una
atmosfera de nitrégeno. El bafio de hielo se retira y la mezcla de reaccion se agita durante
una noche a 60°C. Los volatiles se retiran a presién reducida y el residuo se disuelve en

acetato de etilo, se lava con HCI 0,1 N, salmuera y agua, se seca sobre sulfato sodico, se

Ll
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filtra y se concentra a presion reducida. El residuo bruto se purifica por cromatografia

{columna rellenada con S§i0;), eluyendo con EtOAc/DCM para producir [2-(3-{6-[2-(2.4-

dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-feni)-2-metil-propionil]-amida_del acido

2-metil-propano-2-sulfénico (25 mg). LCMS: Tr = 2,67 minutos, MS: 579, 581 (M+H). Clsq
5 =2nM

(b) [2-(3-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-

propionil]-amida del 4cido N,N-dimetilamida-2-sulfénico

cl
HN
cl
- ~
0=8 N o
| |

10

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 7(a), etapa 4, pero sustituyendo terc-

butilsulfonamida por N,N-dimetilsulfamida, se prepara [2-(3-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -fenil)-2-metil-propionil]-amida __del dcido  N.N-

15  dimetilamida-2-sulfénico (185 mg). LCMS: Ty = 2,26 minutos, MS: 566, 568 (M+H).

(c) 2-(3-16-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -feni)-2-metil-1-

tiomorfolin-4-il-propan-1-ona

Cl

LA A
20

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 7(a), etapa 4, pero sustituyendo ferc-

butilsulfonamida por tiomorfolina, se prepara 2-(3-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-
metoxi-pirimidin-4-il}-fenil)-2-metil-1-tiomorfolin-4-il-propan-1-ona (120 mg). LCMS: Ty
25  =2,68 minutos, MS: 545, 547 (M+H). ClLs, = 383 nM

11¥
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(d) 2-(3-16-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-etitamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-

isobutiramida

Cl

Cl

HN LA

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 7(a), etapa 4, pero sustituyendo ferc-

butilsulfonamida por bicarbonato de amonio, se prepara 2-(3-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-
etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-fenil)-isobutiramida (120 mg). LCMS: Tp = 2,01
minutos, MS: 459, 461 (M+H).

(e) 2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-N,N-

dimetil-isobutiramida

Ci

Cl

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 7(a), etapa 4, pero sustituyendo terc-
butilsulfonamida por dimetilamina, se prepara 2-(3-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-
metoxi-pirimidin-4-il}-fenil)-N,N-dimetil-isobutiramida (186 mg). LCMS: Ty = 2,44
minutos, MS: 487, 489 (M+H).

Ejemplo 8:

Acido i il)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidin-3-il)-

acético
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Cl

HN

N Cl

|
HO N N//I\O
o |

Etapa 1: Una solucién de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil}-amina
{3 mmol), éster etilico del acido piperidinaacético (7,5 mmol) y K,CO; (9 mmol) en 1-metil-
2-pirrolidinona (10 ml) se agita durante una noche a 145°C. La reaccion se enftia a
temperatura ambiente, se diluye con agua (60 ml) y se extrae dos veces con DCM. La capa
acuosa se acidifica lentamente con dcido clorhidrico 1 N a un valor de pH de 4 mientras se
agita vigorosamente, vy la agitacion se mantiene durante 1,5 horas. El precipitado formado se

filtra por succion y se seca al aire para producir éster etilico del acido (1-{6-{2-(2 4-dicloro-

fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-3-il)-acético (1,42 g). LCMS: Ty = 2,35
minutos, MS: 467, 469 (M+H).

Etapa 2: Se aifiade hidréxido de litioc monohidrato (54 mg) a una solucién agitada de éster
etilico del acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-i1} -piperidin-3-
il)-acético (0,2 g) en MeOH/H,O (10 mi, 9:1). La mezcla de reaccidn se agita durante una
noche a temperatura ambiente. La reaccién se diluye con agua y los voldtiles se retiran al
vacio. El residuo acuoso se extrae una vez con Et,QO, se acidifica (1 N, HCI) a un valor de pH
de 4 y se extrae dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se seca (MgSQ.)

-2-metoxi-

y se concentra al vacio para producir acido (1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil
pirimidin-4-il} -piperidin-3-il}-acético (180 mg). LCMS: Tr = 2,08 minutos, MS: 439, 441
(M+H). Clso = 0,5 nM.

Ejemplo 9:
Acido 1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-

carboxilico

120
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Una solucion de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-f2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil]-amina (1
g), acido nipecético (0,93 g) y KoCO; (1,19 g) en 1-metil-2-pirrolidinona (10 ml) se agita
durante una noche a 145°C. La reaccidn se enfria a temperatura ambiente, se diluye con agua
(60 ml) y se extrae dos veces con diclorometano. La capa acuosa se acidifica lentamente con
icido clorhidrico 1 N a un valor de pH de 4 mientras se agita vigorosamente y la agitacion se
mantiene durante 1,5 horas. El precipitado formado se filtra por succidn y se seca al aire para

producir acido 1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -

piperidina-3-carboxilico en forma de un polvo (0,99 g). LCMS: Tr = 2,07 minutos, MS: 441
(M+H) CIjO =9nM

Ejemplo 10:
N-(1-{2-Metoxi-6-[ 2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino)-pirimidin-4-il} -piperidina-3-

carbonil)-metanosulfonamida
0O F
/\/©/ \KF
F
HN
| O | ~N
OE/JS‘N N N/)\O
O H I

Se afiade hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (68 mg) a una

solucién enfriada con hielo y agitada de acido 1-{2-metoxi-6-{2-(4-trifluorometoxi-fenil)-
etilamino}-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carboxilico (150 mg), metanosulfonamida (48,6 mg)
y 4-dimetilaminopiridina (50 mg) en DCM seco en una atmoésfera de N,. El bafio de hielo se
retira y la mezcla de reaccion se agita durante una noche, mientras se calienta a temperatura

ambiente. La mezcla se concentra en vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava

| INER
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con HCI 0,1 N, salmuera y agua, se seca (Na,SQ,), se filtra y se concentra. El residuo se
purifica por cromatografia (columna rellena con SiO,) eluyendo con EtOAc/DCM para

producir N-(1-{2-Metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -

piperidina-3-carbonil)-metanosulfonamida (65 mg). LCMS: Tz = 2,09 minutos, MS: 518
(M+H). CI5, = 22 nM.

Ejemplo 11:
(a) N-{1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-

carbonil)-metanosulfonamida

Cl

HN

o XN Cl
o, P | )\
S~ NT o

N
!

Iz

Etapa 1: En un tubo se combinan (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-i1)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-
etil]-amina (200 mg), dcido nipecotico {194 mg), K,CO; (249 mg) y 1-metil-2-pirrolidinona
(2,5 mi). El tubo se cierra herméticamente y se calienta a 140°C y se agita durante 5 horas.
La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, se mantiene durante 12 horas, se diluye
con agua (20 ml) y se acidifica usando HCI acuoso 3 M. Se forma un precipitado que se

recoge por filtracién y se seca a alto vacio para producir acido 1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carboxilico (121 mg) en forma de un

solido. LCMS Ty = 2,15 minutos, MS: 425 (M+H).

Etapa 2: Se afiade hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (71 mg) a
una solucién enfriada con hielo y agitada de acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-
metoxi-pirimidin-4-il }-piperidina-3-carboxilico (150 mg), metanosulfonamida (43,6 mg) vy
4-dimetilaminopiridina (52 mg) en diclorometano seco en una atmdsfera de N,. El baio de
hielo se retira y la mezcla de reaccidn se agita durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla se concentra en vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con HCI 0,1
N, salmuera y agua, se seca (Na,SQ,), se filtra y se concentra. El producto bruto se purifica
por cromatografia (columna rellena con Si10;), eluyendo con EtOAc/DCM para dar N-(1-{6-

[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carbonil)-

ISR
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metanosulfonamida (145 mg). LCMS: T = 1,88 minutos, MS: 502, 504 (M+H). Cl;, = 1

nM.

(b) (1-46-12-( 2,4-Dicloro—fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4;il} -piperidina-3-

carbonil)-amida del acido etanosulfénico

Cl

0.0 ¢ [N
\/‘S\ /)\

Iz
=
=z
O

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustituyendo

metanosulfonamida por etanosulfonamida, se prepara (1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-
2-metoxi-pirimidin-4-i] } -piperidina-3-carbonil)-amida del acido etanosulfénico (125 mg).

LCMS: Tr = 2,12 minutos, MS: 516, 518 (M+H).

(c) (1-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-

carbonil)-amida del acido 2-metil-propano-2-sulfénico

Cl

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustituyendo

metanosulfonamida por terc-butilsulfonamida, se prepara (1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-i11} -piperidina-3-carbonil)-amida del acido 2-metil-propano-

2-sulfénico (132 mg). LCMS: Ty = 2,2 minutos, MS: 544, 546 (M+H).

(d) N-(1-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-

carbonil)-C C.C-trifluoro-metanosulfonamida
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HN

e O i | \)N\
<
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Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustiiuyendo

Cl

metanosulfonamida por trifluorometilsulfonamida, se prepara N-(1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carbonil)-C,C.C-trifluoro-

metanosulfonamida (257 mg). LCMS: Tk = 2,3 minutos, MS: 556, 558 (M+H). CI5, = 18

nM.

(&) (1H-Tetrazol-5-il)-amida del icido 1-{6-[2-(2.,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-

pirimidin-4-il }-piperidina-3-carboxilico

Cl
HN
ST

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustituyendo

metanosulfonamida por 1H-tetrazol-5-ilamina, se prepara (1H-tetrazol-5-il)-amida del 4cido
1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carboxilicoe (15

mg). LCMS: Ty = 1,81 minutos, MS: 492, 494 (M+H). Cl;, = 4,4 nM.

H) Amida del acido 1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-

piperidina-3-carboxilico
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Se afade hidroctoruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (0,23 mmol) a una
solucién enfriada con hielo y agitada de acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-
metdxi-pirimidin-4-il}-piperidina—3-carboxilico (0,22 mmol), etanosulfonamida (0,23 mmol)
y 4-dimetilaminopiridina (0,22 mmol) en diclorometano seco en una atmosfera de N,. El
bafio de hielo se retira y la mezcla de reaccion se agita durante una noche a 60°C, La mezcla
se concentra en vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con HCI 0,1 N,
salmuera y agua, se seca (Na,SQ,), se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo
bruto se purificéd por cromatografia (columna rellena con Si0;) ¢eluyendo con EtOAc¢/DCM
para dar amida del acido 1-{6-{2-(2.4-dicloro-fenil
piperidina-3-carboxilico (75 mg). LCMS: Tg = 1,77 minutos, MS: 424, 426 (M+H).

-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -

(2) Dimetilamida del icido 1-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-

i1} -piperidina-3-carboxilico

Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustituyendo

metanosulfonamida por dimetilamina, se prepara dimetilamida del 4cido 1-{6-[2-(2.4-

dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carboxilico (65 mg). LCMS:

Ty = 1,88 minutos, MS: 452, 454 (M+H).

(h) 1-{6-[2-(2.4-Dicloro-fenil)-ctilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-

carboxamida del acido N,N-dimeti]amjda-Z-sulfénigo
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Procediendo de una manera similar a la del Ejemplo 11(a), etapa 2, pero sustituyendo

metanosulfonamida por N,N-dimetilsulfamida, se prepara 1-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-

etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carboxamida del 4cido N,N-dimetilamida-

2-sulfénice (241 mg). LCMS: Tg = 2,5 minutos, MS: 531, 533 (M+H). Cls¢ = 14 nM.

Ejemplo 12:
Acido 5- {2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenii)-etilamino]-pirimidin-4-il} -tiofeno-2-
carboxilico
OXF
/\/©/ FF
HN
Z
o) |
S ’ \N*O

Etapa 1: Se agitan acido 5-(dihidroxiboril)-2-tiofenocarboxilico (527 mg) y 2,2-dimetil-
propanc-1,3-diol (361 mg) a temperatura ambiente en THF (10 ml) durante 19 horas y la
mezcla se concentra al vacio para producir icido 5-(5.5-dimetil-[1,3.2]dioxaborinan-2-il)-
tiofeno-2-carboxilico (748 mg) en forma de un sélido. LCMS: Tg = 1,15 minutes. 'H RMN
[300 MHz, (CD;),SO): & 13,15 (1H, 5), 7,7 (1H, m), 7,45 (1H, m), 3,75 (4H, s), 0,95 (6H, s).

Etapa 2: Una mezcla de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etil]-
amina (267 mg), dcido 5-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-tiofeno-2-carboxilico (277
mg), fluoruro de cesio (351 mg), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (71 mg) en agua (1,6 ml)
y éter dimetilico de etilenglicol (6,4 ml) se desgasifica burbujeando nitrogeno durante 5
minutos y se calienta a 85°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfria, se diluye con

agua (150 ml) y salmuera (25 ml) y se extrae dos veces con EtOAc (100 ml) y los extractos

1)¢
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se concentran al vacio. El residuo se somete a cromatografia ultrarrapida en columna sobre
silice (10 g) eluyendo con MeOH de 0 a 5% en EtOAc. El sélido cristalino resultante se
tritura con DCM (5 ml) y éter (5 ml) y se seca para producir acido 5-{2-metoxi-6-[2-(4-

trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -tiofeno-2-carboxilico (42 mg) en forma de

un sélido. MS: 440; LCMS: Ty = 3,48 minutos. '"H RMN [300 MHz, (CD,),S0]: § 7,7 (3H,
m), 7,35 (2H, m), 7,25 (2H, m), 6,6 (1H, s); 3,85 (3H, ), 2,55 (2H; m); 1,9 (2H, t, ] = 7 Hz).
Clso =2 nM.

Ejemplo 13:
Hidrocloruro del dcido 5-{6-{2-(2 4-dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-2,3-

dihidro-benzofuran-2-carboxilico

Cl

A N Cl
I
0 .
HO 0
Etapa I: A una solucién de acido 2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico (510 mg) en

acido acético glacial (4 ml) se le afiade gota a gota bromo (497 mg). Después de 16 horas, la

reaccion se interrumpe con agua (100 ml) y bisulfito sédico (1 g) y se extrae dos veces con
EtOAc (100 ml). Los extractos se concentran al vacio y se secan a alto vacio para producir
acido 5-bromo-2.3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico (811 mg) en forma de un sélido. MS:
241 (M+H), '"H RMN [300 MHz, (CD;),SO]: 8 13,05 (1H, s), 7.4 (1H, s), 7,25 (1H, d), 6,8
(1H, m), 5,25 (1H, ¢), 3,55 (1H, dd); 3,25 (1H, m). .

Etapa 2: Una mezcla de acido 5-bromo-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico (0,74
g), bis(pinacolato)diboro (1,51 g), acetato potasico (1,47 g, 15 mmol) y PdCl,(dppf), (115
mg, 0,14 mmol) en dimetilsulféxido (10 ml) se desgasifica burbujeando nitrégeno durante 5
minutos. [.a mezcla se calienta a 90°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfria, se
diluye con agua (200 ml} y salmuera (25 ml) y se filtra a través de Celite seguido de agua
(200 mi) y EtOAc (200 ml). El filtrado se extrae dos veces con EtOAc (200 ml) y los
extractos se concentran al vacio. El residuo se somete a cromatografia ultrarripida en

columna sobre silice (4 g) eluyendo con EtOAc de 80 a 100% en heptano para producir

ANES
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acido  5-(4.4,5.5-tetrametil-[1.3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidre-benzofuran-2-carboxilico
(715 mg) en forma de un aceite. MS: 289 (M-H), 'H RMN [300 MHz, (CD,),S0]: & 13,05
(1H,s), 7,5 2H, m), 6,8 (1H, m), 5,2 (1H, m), 3,6 (1H, m), 3,3 (1H, m), 1,05 (12H, s).

Etapa 3: Una mezcla de (6-cloro-2-metoxi-pirimidin-4-il)-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina
(212 mg), acido 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-i1}-2,3-dihidro-benzofuran-2-
carboxilico (124 mg), carbonate de cesio (414 mg), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (49
mg) en agua (1,2 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (4,8 ml) se desgasifica burbujeando
nitrégeno durante 5 minutos y se calienta a 70°C durante 64 horas. La mezcla de reaccion se
enfria, se diluye con agua (150 ml) y salmuera (25 ml) y se extrae dos veces con EtOAc (150
ml) y los extractos se concentran al vacio. El residuo se somete a cromatografia ultrarrapida
en columna sobre silice (4 g) eluyendo con MeOH de 0 a 25% en EtOAc para producir acido
5-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -2.3-dihidro-benzofuran-2-
carboxilico (80 mg) en forma de un aceite. MS: 460; LCMS: Ty = 2,81 minutos.

Etapa 4: Una porcion de acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etitamino]-2-metoxi-pirimidin-4-
11}-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico se somete a cromatografia ultrarrapida en columna
sobre silice (5 g) eluyendo con MeOH de 0 a 25% en EtOAc. El producto se disuelve en
MeOH y se trata con cloruro de hidrégeno 0,5 M en MeOH y se concentra al vacio. El
producto se disuelve en THF (3 ml) y se afiade éter (10 ml). El precipitado se retira y se seca

para producir bidrocloruro del acido  5-{6-[2-(2.4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-

pirimidin-4-i1}-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico (20 mg) en forma de un sélido. LCMS:
Tr = 2,79 minutos. MS: 460. Clso = 2 nM.

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Los efectos inhibidores de los compuestos de acuerdo con la invencidn se evaltan en un
ensayo funcional de DP humana. Se emplea un ensayo de AMPc utilizando la linea celular
humana LS174T, que expresa el receptor DP enddgeno. El protocolo es similar al descrito
previamente (Wright DH, Ford-Hutchinson AW, Chadee K, Metters KM, The human
prostanoid DP receptor stimulates mucin secretion in LS174T cells, Br J Pharmacol. 131
(8): 1537-45 (2000)).

Protocolo para el Ensayo de AMPc de SPA en Células Humanas LS174 T

118
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Materiales

e PGD2 (Cayman Chemical N°® Cat 12010)

¢ IBMX (Sigma N° Cat 5879)

e Sistema de ensayo de exploracién directa de AMPc por SPA (Amersham, Coédigo
RPA 559) '

e Placas de células de 96 pocillos (Wallac N° Cat 1450-516)

e Contador de centelleo Wallac 1450 Microplate Trilux (PerkinElmer)

¢ Sellantes de placas

¢ Tubos Eppendorf

¢ Solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco (PBS) (Invitrogen N° Cat
14040-133)

¢ Agua destilada

¢ Vortex

¢ Agitador magnético y barras agitadoras

Preparacidn de los Reactivos:

Todos los reactivos deben dejarse equilibrar a temperatura ambiente antes de la

reconstitucion.

1X tampén de ensayo
Transferir et contenido del frasco a una probeta graduada de 500 ml por lavados repetidos
con agua destilada. Ajustar el volumen final a 500 ml con agua destilada y mezclar

minuciosamente.

Reactivos de lisis 1 y 2 _
Disolver cada uno de los reactivos de lisis 1 y 2 en 200 ml de tampdn de ensayo

respectivamente. Dejar a temperatura ambiente durante 20 minutos para disolver.

Microesferas SPA anti-conejo

Adfiadir 30 ml de tampon de lisis 2 al frasco. Agitar suavemente ¢l frasco durante 5 minutos.

Antisuero
Anadir 15 ml de tampdn de lisis 2 a cada vial y mezclar suavemente hasta que el contenido

se haya disuelto completamente.

1y
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Trazador (I'**-AMPc)

Afiadir 14 ml de tampdn de lisis 2 a cada vial y mezclar suavemente hasta que el contenido

se haya disuelto completamente.

Preparacion de inmunorreactivo

1) Aifiadir volumenes iguales de indicador, antisuero y reactivo SPA anti-conejo a un

2)
3)

Patron

1

2)
3

4)
5)

6)

frasco, asegurando que se prepara un volumen suficiente de esta mezcla para el
numero deseado de pocillos {150 ul/pocillo).

Mezclar minuciosamente.

Esta solucién de inmunorreactivo debe prepararse recientemente antes de cada

ensayo y no reutilizarse.

Afiadir 1 ml de tampon de lisis 1 y mezclar suavemente hasta que el contenido
se haya disuelto completamente.

La solucion final contiene AMPc a una concentracion de 512 pmol/ml.

Etiquetar 7 tubos de polipropileno o poliestireno, 0,2 pmol, 0,4 pmol, 0,8 pmol,
1,6 pmol, 3,2 pmol, 6,4 pmol y 12,8 pmol.

Introducir 500 pl de tampodn de lisis 1 en todos los tubos con una pipeta.

En el tubo de 12,8 pmol, introducir con una pipeta 500 pul de patrén de solucidn
madre (512 pmol/ml) y mezclar minuciosamente. Transferir 500 pl del tubo de
12,8 pmol al tubo de 6,4 pmol y mezclar minuciosamente. Repetir esta dilucion
a la mitad sucesivamente con los demds tubos.

Alicuotas de 50 pl por duplicado de cada dilucién en serie y el patron de
solucion madre producirdn 8 niveles patréon de AMPc que varian de 0,2-25,6

pmol de patrdn

Tampon de dilucién del compuesto

Afadir 50 pl de IBMX 1 mM en 100 ml de PBS para conseguir una concentracién final de

100 uM v sonicar a 30°C durante 20 minutos.

Preparacion de PGD2

Disolver 1 mg de PGD2 (FW, 352,5) en 284 ul de DMSO para preparar una solucién madre

10 mM y almacenar a 20°C. Se prepara recientemente antes de cada ensayo. Afadir 3 ul de
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solucién madre 10 mM a 20 ml de DMSO, mezclar minuciosamente y transferir 10 ml a 40

ml de PBS.

Diluciéon del Compuesto
La dilucién se realiza en Biomex 2000 (Beckman) usando los 11 punios del Método

1_cAMP DP.

Se transfieren 5 pl de cada compuesto desde las placas de solucion madre de compuesto 10
mM a los pocillos de una placa de 96 pocillos respectivamente como se indica a

continuacion.

o O W >
4 W b

7

| ol = m

referencia

Rellenar la placa con 45 pl de DMSO excepto la columna 7, que se rellena con 28 pl de
DMSO. Pipetear la columna 1 minuciosamente y transferir 12 pl a la columna 7 paralela.
Realizar diluciones en serie 1:10 desde la columna 1 a la columna 6 y desde la columna 7 a
la columna i1 transfiriendo de 5 pl a 45 pl de DMSO para obtener las siguientes

concentraciones:

Primera Concentracion

placa final

Columna 12 10

Columna 11 (0,03 pM

Columna 10 (0,3 uM

121
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Columna9 (3 pM
Columna 8 (0,03 mM
Columma 7 (0,3 mM

Columna 6 0,01 pM

Columna 5 |0,1 uM

Columna4 |1 uM
Columna3 {0,061 mM
Columma2 (0,1 mM

Colunma 1 1 mM

Rellenar una nueva placa de 96 pocillos con 247,5 ul de tampdn de dilucién de compuesto.
Transferir 2,5 pl de compuestos diluidos en serie de la placa anterior a la nueva placa

(dilucion 1:100) como se indica a continuacion:
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Primera Segunda Concentracion

placa placa final

Columna 12 [Columna 1 0

Columna 6 |Columna 2 0,1 nM

Columna 11 |Columna 3 0,3 nM

Columna 5 |Colummna4 1nM

Columna 10 |Columna 5 3InM

Columna 4 |Columna 6 0,01 uM

Columna 9  |Columna 7 0,03 uM

Columna 3 |Columna 8 0,1 uM

Columna 8  |Columna 9 0,3 uM

Columna2 |Columna 10 |1 uM

Columna7 |[Columnall |3 puM

Columnal [Columna 12 |10 puM

Crecimiento Celular

1.

Las células 1.5174 T siempre se cultivan en MEM (ATCC N° de Cat 30-2003), FBS al
10% (ATCC N° Cat 30-2020) y L-glutamina 2 mM adicional, a 37°C y 5% de CO,.
Calentar tripsina al 0,05% y Versine (Invitrogen N° Cat 25300-054) en un bafio de agua
a 37°C.

Retirar el medio de crecimiento de las células. Las células en el matraz T165 se lavan
dos veces con 4 ml de tripsina seguido de incubacién a 37°C y 5% de CO, durante 3
minutos.

Afiadir 10 ml de medio y pipetear minuciosamente para separar las células y contarlas.
Llevar la densidad celular a 2,25 x 10° células/ml y sembrar 200 pl-de células/pocillo

(45.000 células/pocillo) en placas de 96 pocillos 1 dia antes del ensayo.

Procedimiento de Ensayo

Dia 1

Sembrar 45,000 células/pocillo en 200 pl de medio en placas de 96 pocillos.
Incubar la placa de células a 37°C, 5% de CO; y 95% de humedad durante una

noche.
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Realizar la dilucion del compuesto.

Preparar tampdn de ensayo, tampdn de lisis 1 y 2, PGD- y patron.

Aspirar el medio de las células y afiadir 100 pl de la solucidn de compuesto
usando el protocolo AMPc DP de Zymark Sciclone-ALH/FD.

Incubar las células a 37°C, 5% de CO; y 95% de humedad durante 15
minutos.

Afiadir 5 pl de PGD2 300 nM (20X concentracién final 15 nM) a cada
pocillo usando el protocolo cAMP DP PGD2 de Zymark e incubar las
células a 37°C, 5% de CO; y 95% de humedad durante 15 minutos mas.
Aspirar el medio de las células y afiadir 50 pl de tampdn de lisis 1 usando el
protocolo de lisis AMPc DP de Zymark e incubar a temperatura ambiente
con agitacion durante 30 minutos.

Afiadir 150 pl de inmunorreactivo a todos los pocillos (un volumen total de
200 p/pocillo).

Cerrar herméticamente las placas y agitar durante 2 minutos, ponerlas en la
camara del contador de centelleo p de placas de microtitulacion Wallac

durante 16 horas.

Contar la cantidad de ['*°T] cAMP durante 2 minutos en un contador de centelleo

1450 Trilux.

Procesamiento de los Datos

Establecer la curva patron de AMPc versus CPM.

Tabla 1. Datos de ensayo tipicos para ¢l patrén

Media de
IAMPc¢ (pmol/ml)CPM CPM
0,2 5725 5769 5530
0,4 5367 5259 6317

0,8

4695 4796 6507
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1,6 4251 4178 6581
3,2 3434 3429 6601
6,4 2758 2716 6711
12,8 2094 2054 6680
25,6 1531 1573 6653

Las concentraciones de AMPc (pmol/ml) de muestras desconocidas se calculan a partir de
una curva patréon de AMPc frente a CPM. El% de inhibicidn se calcula utilizando la

siguiente formula:

(pmol de control - pmol de muestra) X 100
% de Inhibicién =

pmol de control (células + PGD2 s6lo)

La presente invencidon puede llevarse a la practica en otras formas especificas manteniendo

su espiritu o sus atributos esenciales.

1as
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de tormula (I):
Rl
N
SN
2 ‘ /)\
R N (I)
CH,
@
en la que:

R' es 2,4-dicloro-fenilo o 4-trifluorometoxi-fenilo, y

cuando R' es 2 4-dicloro-fenilo, entonces R? es 3-carboxi-pirrolidinilo, 3,5-di-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-fenilo, 3-amino-piperidin-1-ilo, 4-amino-piperidin-1-ilo, 4-acetamida-
piperidin-1-ilo, 1-metil-2-carboxi-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo, 3-(1-terc-
butilsuifonilaminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3(1-
dimetilaminosulfonilaminocarbonil-1-metil-etil}-fenilo, 3-(1-tiomorfolin-4-
ilcarbonil-1-metil-etil}-fenilo, 3-(1-aminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3(1-
dimetilaminocarbonil-1-metil-etil}-fenilo, 3-carboximetil-piperidin-1-ilo, 3-

metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-etilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-

ilo, 3-terc-butilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-
trifluorometilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-[(1H-tetrazol-5-il)-
aminocarbonil]-piperidin-1-ilo, 3-aminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-

dimetilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-dimetilaminosulfonilaminocarbonil-pieridin-
1-ilo o 2-carboxi-2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, y

cuando R' es 4-trifluorometoxi-fenilo, entonces R* es 3-(1-metil-1-carboxi-etil)-piperidinilo,
3-carboxi-piperidinilo,  3-metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo,  5-carboxi-
tiofen-2-ilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profarmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

2 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

123¢
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Acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il }-pirrolidina-3-
carboxilico,

Acido 2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidin-3-
il)-2-metil-propiénico,

2-[3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-5-(1-hidroxi- 1 -metil-etil)-
fenil]-propan-2-ol,

[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il ]-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina,
[6-(4-Amino-piperidin- 1-i])-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidin-4-il)-
acetamida,

Acido  5-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} - 1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-2-carboxilico,

[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)-2-metil-propicnil]-
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfonico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-propionil ] -
amida del acido N,N-dimetilarmida-2-sulfonico,

2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil})-etilamino] -2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metii-1-
tiomorfolin-4-il-propan-1-ona,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-isobutiramida,
2-(3-{6-{2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-N,N-dimetil-

isobutiramida,
Acido (1-{6-{2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-3-il)-
acético,

Acido 1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirirmidin-4-il } -piperidina-3-
carboxilico,
N-(1-{2-Metoxi-6-{2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino)-pirimidin-4-11}-piperidina-3-
carbonil)-metanosulfonamida,

N-(1- {6-[2-(2,4-Dic]0rb-fenil)-eti]amino]-2-met0xi-pirimidin-4—il}-piperidina-3-carboni])—
metanosulfonamida,

(1-{6-[2-(2,4-Diclaro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3 -carbonil)-
amida del acido etanosulfénico,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfonico,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-3-carbonil)-

C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

123



10

15

20

25

30

35

-57-

(IH-Tetrazol-5-il)-amida  del acido  1-{6-[2-(2,4-dicloro-fentl)-etilamino]-2-metoxi-
pirimidin-4-il} -piperidina-3-carboxilico,

Amida del acido 1-{6-[2-(24-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} -piperidina-
3-carboxilico,

Dimetilamida del 4cido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carboxilico,
1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-1l } -piperidina-3-carboxamida
del acido N,N-dimetilamida-2-sulfénico,

Acido 5-{2-metoxi-6-[ 2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il} -tiofeno-2-
carboxilico, o

Acido 5-{6-[2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-2,3-dihidro-

benzoturan-2-carboxilico.

3. El compuesto o el profarmaco de éster de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
Acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il } -pirrolidina-3-
carboxilico,

Acido  2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidin-3-
il)-2-metil-propionico,
2-[3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-11}-5-(1-hidroxi- 1-metil-etil)-
fenil]-propan-2-al,

[6-(3-Amino-piperidin- 1 -il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-{2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina,
[6-(4-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[ 2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-amina,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-4-il}-
acetamida,

Acido  5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il} - 1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-2-carboxilico,

[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)-2-metil-propionil -
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfénico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-feml)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -fenil)-2-metil-propiomii]-
amida del dcido N,N-dimetilamida-2-sulfonico,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)-2-metil-1-
tiomorfolin-4-il-propan-1-ona,
2-(3-6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)-isobutiramida,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-fenil)}-N,N-dimetil -

1sobutiramida,
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Acido {1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidin-3-il}-
acético,

Acido 1-{2-metoxi-§-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-
carboxilico,

N-(1-{2-Metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -piperidina-3-
carbonil)-metanosuifonamida,

Ester etilico del acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-1-
metil-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico,

Ester etilico del acido (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidin-3-il)-acético,

N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidina-3-carbonil)-
metanosulfonamida,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del acido etanosulfonico,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
amida del acido 2-metil-propano-2-sulfénico,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino}-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carbonil)-
C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

(1H-Tetrazol-5-il)-amida  de!  acido  1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilaminc]-2-metoxi-
pirimidin-4-il}-piperidina-3-carboxilico,

Amida del acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il }-piperidina-
3-carboxilico,

Dimetilamida del acido 1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carboxilico,

1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -piperidina-3-carboxamida
del 4cido N,N-dimetilamida-2-sulfonico,

Acido 5-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirimidin-4-il } -tiofeno-2-
carboxilico, o

Acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il } -2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilico,

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato.

4. Una composicidén farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profarmaco farmacéuticamente aceptable del

139



10

15

20

25

30

-59.

mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco, mezclado

con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un métedo para tratar una enfermedad alérgica, mastocitosis sistémica, un trastorno
acompanado de la activacién sistémica de mastocitos, choque anafilactico,
broncoconstriccion, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades acompafiadas de picor, una
enfermedad que se genera de forma secundaria como resultado del comportamiento que
acompafia al picor, inflamacion, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, lesiones
por isquemia-reperfusion, accidente cerebrovascular, artritis reumatoide crénica, pleuritis, o
colitis ulcerosa, en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, o una sal
farmacéuticamente  aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que la enfermedad generada de
forma secundaria como resultado de! comportamiento que acompaiia al picor son cataratas,

desprendimiento de retina, inflamacidn, infeccidn o trastorno del suefio.
7. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la enfermedad alérgica es
rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, asma bronquial o alergia

alimentaria.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la enfermedad acompaiiada

por picor es dermatitis atdpica o urticaria.

9. El método de acuerdo con Ia reivindicacion 5, en el que la enfermedad generada de
forma secundaria como resultado del comportamiento que acompafia al picor son cataratas,
desprendimiento de retina, inflamacién, infeccion o trastorno del suefio.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, que es para tratar el asma bronquial.

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, que es para tratar la rinitis alérgica.
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12. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 5, que es para tratar la dermatitis
alérgica.
13. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, que es para tratar la conjuntivitis
alérgica.
14. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, que es para tratar la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.
15. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente

eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profirmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvate del profiarmaco, y un
compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en un antihistaminico, un antagonista de
leucotrieno, un agonista beta, un inhibidor de PDE4, un antagonista de TP y un antagonista

de CrTh2, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, en la que el
antihistaminico es fexofenadina, loratadina o citirizina, el antagonista de leucotrieno es
montelukast o zafirlukast, el agonista beta es albuterol, salbuterol o terbutalina, el inhibidor
de PDE4 es roflumilast o cilomilast, el antagonista de TP es Ramatroban y el antagonista de

CrTh2 es Ramatroban.
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RESUMEN

La presente invencidn se refiere a un compuesto de formuta (1),

1
R
HN/\/

o .

@

en laque R' y R? son como se han definido en este documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del mismo, un profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato del profarmaco, una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de uno o
mas compuestos de la invencién mezclada con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un
método para tratar a un paciente que padece un trastorno mediado por PGD2 incluyendo,
pero sin limitacién, enfermedad alérgica (tal como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
dermatitis atopica, asma bronquial y alergia alimentaria), mastocitosis sistémica, trastornos
acompafiados por la activacion sistémica de mastocitos, choque anafilactico,
broncoconstriccion, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades acompafiadas por picor
(tales como dermatitis atdpica vy urticaria), enfermedades (tales como cataratas,
desprendimiento de retina, inflamacion, infeccién y trastornos del suefio) que se generan
secundariamente como resultado del comportamiento que acompaiia al picor {tal como
rascarse y golpearse), inflamacién, enfermedad pulmonar cobstructiva crémica, lesion por
isquemia-reperfusion, accidente cerebrovascular, artritis reumatoide croénica, pleuritis, colitis
ulcerosa y similares, por medio de la administracion a dicho paciente de una cantidad

farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

WPC14775/1D.136211
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respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
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STEELE JOHN [GB]; TEAGUE SIMO) 14 August 2003 (2003-08-14)
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3. Inventive step
The problem underlying the present application appears to reside in the provision of
compounds useful in the treatment of allergic rhinitis, , bronchial asthma, etc., in view
of their activity as prostaglandin D2 receptor antagonists.

The compounds disclosed in D1 and D2 possess the same activity. However, due to
the numerous structural differences re the compounds of D1, which is considered to
represent the most relevant state of the art, the compounds of the present application
cannot be seen as obviously derivable from the compounds of D1. Inventive step can
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(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

1e2

PCT/US2007/066481

Date of mailing {day/miontiyear)

18 July 2007 (18.07.2007)

To:

LIN, Jiang

sanofi-aventis U.S. LLC
Route 202-206

P. O. Box 6800
Bridgewater, NJ 08807-0800
ETATS-UNIS DDAMERIQUE

Applicanl’s or agent's file reference

US2006095W0O

IMPORTANT NOTIFICATION

[nternational application No.

PCT/US2007/066481

hiternational filing date (dus/monihfyear)

12 April 2007 (12.04.2007)

I. The tollowing mdications appeared on record concerning;

B the applicant [0 the inventor

[J the agent

[ the common representative

Name and Address
SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

55 Corporate Drive
Bridgewater, New Jersey 08807
United States of America

State ot Nattonality
us

State of Residence

us

Telephone No.
(908) 231-3800

Facsimle No.

(908) 231-2626

Teleprinter No,

2. The Lnternational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person B the name

Bg the address

[0 the nationality

7] the residence

Name and Address

SANOFI-AVENTIS
174 avenue de France
F-75013 Paris

France

State of Nauonality
FR

Slate of Residence

FR

Telephone No.

Facsimile No.

Telepninter No.

3. TFurther observauons, if necessary:

The person identified in Box 2 has been changed as additional applicant for all designated States except the United States

of America.

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
B4 the Intemational Searching Authority

(0 the Internatienal Preliminary Examining Autherity

[} the designated Offices concerned

D the elected Offices concerned

[] other

The International Burcau of WIPO
34, chemn des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Faesimile No, +41 22 338 89 70

Authorized officer

Brahmi Khemais

e-mail ptO6.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

orm PCT/IB/306 (October 2003)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/066481

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

LIN, Jian
NOTIFICATION OF THE RECORDING Sanoﬁ_avgmis Uu.s. LLC
OF A CHANGE Route 202-206
P. O. Box 6800
(PCT Rule 92bis.1 and Bridgewater, NJ 08807-0800

Administrative Instructions, Scction 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (dawmonth/vear)

18 July 2007 (18.07.2007)

Applicant’s or agent's file refere
Applicants of agenis file reference IMPORTANT NOTIFICATION

US2008095WO
International upplication No. International filing date (day/month/year)
PCT/US2007/066481 12 April 2007 (12.04.2007)
1. The lfollowing indications appeared on record concerming:
Bd the applicant D4 the inventor [} the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationahty State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

Tcleprnter No.

2. The Intemational Burcau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concernmg:

Bd the person O the name [J the address [J the nationality [ the residence
Name and Address : State of Nationality State ol Residence
AGUIAR, Joacy C. BR us

41 Wilson Avenue Apt -D4
Newark, New Jersey 07105
United States of America

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, 1f necessary:
The person identified in Box 2 has been recorded as applicant for the United States of America only and inventor for alt
designated States.

4. A copy of this notification has been sent to: . i
B4  the receiving Office [] the designated Offices concerned

B the Intemational Searching Authority [] the clected Offices concerned
D the International Preliminary Examining Authority [0 other
The International Burcau of WIPOQ Authorized olficer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Brahmi Khemais
e-mail pt06.pet@wipo.int
Facsimile No, +41 22 338 89 70 Telephone No. +41 22 338 74 06

orm PCT/AB/3006 (October 2003) VDBNRUTY X0
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACICN
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(51) Int CI: €070 23¢/046

(71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad (31} Prioridad  {32)  Fecha  (33) Pais
60/744,676 12/04/12006 us
(72} Inventor(es)  DAVID STEFANY
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12/11/2008 {87) Publicacidn internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 25110/2007
Fecha de presentacion de la solicitud:  12/04/2007 N° publicacién: WO 2007/121280

No. de solicitud PCT/US2007/066481

(54) Titulo: COMPUESTOS DE AMINO-PIRIMIDINA 2,6-SUSTITUIDOS-4-MONOSUSTITUIDOS COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE PROSTAGLANDINA D2
Reivindicacién{es): 2. El compueste de acuerdo con la reivindicacion 1, que
1. Un compueste de formula (1): es
Acido 1-{6-{2-(2 4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metil-pirimidin-4-il}-
{ pirrolidina-3-carboxilico,
HN/\/ R Acido  2-(1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-
pirimidin-4-il}-piperidin-3-il}-2-metil-propiénico,
A 2-3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
N 5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil)-propan-2-ol,
| ¢]\ [6-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-
R? N o dicloro-fenil)-etil}-amina,
| [6-(4-Amino-piperidin-1-il)-2-metoxi-pirimidin-4-il]-[2-(2,4-
CH 3 dicloro-fenil)-etil]-amina,
6y N-(1-{6-[2-(2 4-Dicloro-fenil}-etilamina}-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-if}-acetamida,
en la que: Acido 5-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-

R1 es 2 4-dicloro-fenilo o 4-trifluorometoxi-fenilo, y

cuando R' es 24-dicloro-fenilo, entonces R? es 3-carboxi-
pirrolidinilo,  3,5-di-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenilo,  3-
amino-piperidin-1-ilo,  4-amino-piperidin-1-ilo,  4-
acetamida-piperidin-1-ilo, 1-metil-2-carboxi-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il, 3-(1-terc-
butilsulfonilaminocarbonil-1-metil-efil)-fenilo,  3-(1-
dimetilaminosulfonilaminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo,

3-{1-tiomorfolin-4-ilcarbonil-1-mefil-etil)-fenilo,  3-(1-
aminocarbonil-1-metil-etil)-fenilo, 3-(1-
dimetilaminocarbonil-1-metil-etif)-fenilo, 3
carboximetil-piperidin-1-ilo, 3-
metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3
etilsulfonilaminccarbonil-piperidin-1-ilo, 3-terc-
butilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3

trifluorometilsuifonilaminocarbonil-piperidin-1-ilo, ~ 3-
[(1H-tetrazol-5-il)-aminocarbonil)-piperidin-1-ilo, 3
aminocarbonil-piperidin-1-ilo, 3-dimetilaminccarbonil-
piperidin-1-ilo, 3-dimetilaminosulfonilaminocarbonil-
pieridin-14lo o 2-carboxi-2, 3-dihidro-benzofuran-5-
flo. y

cuando R' es 4-frifluorometoxi-fenilo, entonces R? es 3-(1-
metil-1-carboxi-etil)-piperidinilo, 3-carboxi-
piperidinilo, 3-metilsulfonilaminocarbonil-piperidin-1-
ilo, 5-carboxi-tiofen-2-ito,

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del

mismo, un profarmaco farmacéuticamente aceptable del

mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

il}-1-metil-2,3-dihidro- 1H-indol-2-carboxllico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]- 2-metoxi-pirimidin-4-il}-
fenit)-2-metil-propionil-amida del &cido  2-metil-propano-2-
suifonico,
[2-(3-{6-[2-(2,4-Bicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
fenil)-2-metil-propionil-amida del &cido N,N-dimetilamida-2-
suifonico,
2-(3-{6-[2-{2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
fenil)-2-metil-1-tiomorfolin-4-il-propan-1-ona,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
fenil)-isobutiramida,
2-(3-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino)-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
fenil}-N,N-dimetil-isobutiramida,

Acido  (1-{6-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-
4-il}-piperidin-3-il}-acético, :
Acido 1-{2-metoxi-6-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidina-3-carboxilico,
N-(1-{2-Metoxi-6-{2-{4-trifluorometoxi-fenil}-etilamino]-pirimidin-
4-il}-piperidina-3-carbonil)-metanasulfonamida,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]- 2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carbonil)-metanosulfcnamida,
(1-{6-[2-(2,4-Diclorc-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carbonil)-amida del &cido etanosulfénico,
(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carbonil}-amida del &cido 2-metil-propanc-2-
sulfénico,
N-(1-{6-[2-(2,4-Dicloro-fenil}-etilamino]-2-metoxi-pirimidin-4-il}-
piperidina-3-carbonil)-C,C, C-trifluoro-metanosulfonamida,



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y EOMERCIO

NIT : BOO176089-2

7 T - - o = - RN

SUPLRINTENDLNCGIA UL INDUS (RIA Y COMLERCIO ;

GO0 ARERAERBARE NI |
No. 08-108826- -00000-0000 '

Fecha 2008-10-10 974728 Dep. 2020 NUECREACIONL !
: lia, 11 PATENTLIVI Eve. 378 FASENACIONALI .

RECIBO OFICIAL DE CAJA
FECHA

08 - 77,325
SEPTIEMBRE 29 DE 2008

! Act 411 PRESENTACION Folios: 155
~ o - . e e e e e _ _ . -
f1aey CONSIGHACTON mn
DEROSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA Ne. PAGOD FECHA FGD Vr. PAGOD
CAVELIER ABOGADOS CONS[GNACION BANCO DE BDGOTA 0462734387 80736200  29/09/2008 48,044, 000,00

iy £ 0O NCEFP T 0 Hh

CANT. RENTISTICO

TOTAL CONCEFTD

CONCEPTOD

1 50005-01-01 SOLICITUDES

SON:  QUINIENTGS UN NIL PESOS

RESFONSABLE :

1 TRAMITES DE SDL. DE PATENTE DE IX
TOTAL ¢

~/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

/

Vo \UNT- g4 L0

301,000.00
301,000,00



\NDUblh\f—\ Y COMERCIO

GUPLRINIENDENGIAY

I\\%\\\l\\\‘\\!\\ﬂ“\‘llllIl\\“\l\\\\\\\\\

308626 -00000-000  NULCREACION Industria y Comercio

pep. 202l

4 uomomwﬂ 2 LS s FASENACIONALL SUPERINTENDENCIA

klt-'flhfw PATLNTEIV Y olos: 155 ’ :

At 411 PRESENTACIO

KEQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

' PCT

PATENTE DE INVENCION (7 MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ indicacidn de que se solicita ta concesion de una patente : [
¢ Datos de identificacion del sohcnante 0 de la persona que presenta la solicitud {37
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¢ Dibujos de ser estos pertinentes | (A
4 Comprobante de pago de las tasas estabiecidas M/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Bogotd D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apcderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidén No. 8 108826
Solicitud internacional PCT/US2007/066481
Fecha inicio fase nacional 12/11/2008
Tramite 11
Eventc 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7126
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogota DC,

20 M0V 2008

SPEDES DE VERGEL
sién de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la divy
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