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NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS INHIBIDORES DE LA
FOSFOFIESTERASA IV Y SU FORMULACION Y USO COMO
PRODUCTOS FARMACEUTICOS.



MEMORIA DESCRIPTIVA

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
heterociclicos y a su formulacién y uso como productos

farmacéuticos

Antecedentes de la invencidn

Los modos de accion de las fosfodiesterasas y también
los factores de necrosis tumoral (TNF) y las utilidades
terapéuticas de sus inhibidores, se describen en la patente WO-
A-97/44036 y en la patente norteamericana US N° 5 804 588, cuyos
contenidos se incorporan aqui por referencia La patente WO-A-
98/22460 y la solicitud de patente norteamericana US N°® de serie
09/422 473, presentada el 17 de noviembre de 1997, describen

benzotiazoles que también tienen esta actividad

Resumen de la invenclidn

Esta invencion provee nuevos compuestos que tienen
utilidad terapéutica, en particular para el tratamiento de
estados de enfermedad asociados con proteinas que median en la
actividad celular, por ejemplo inhibiendo TNF y/o PDE IV De
acuerdo con la invencidén, los nuevos compuestos tienen la

Formula (i)
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NR,R; as un anillo heterociclico que contienes
nitrdgeno, tal como morfciina, pirrolidina, piperidina N-
metilpiperazina o azetidina,
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C3i-3alquilo, halégeno, CFy 6 CN, saiemrpre que ambos no sean h,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos



En resumen, los compuestos de la invencidédn representan
una seleccidon dentro del alcance de la palente WO-A-98/22460
Los nuevos compuestos tienen una potencia superior

Esta invencidén provee también un métode para mediar o
inhibir la actividad enzimatica o actividad catalitica de PDE IV
en un mamifero que lo necesita, y para inhibir la produccién de
TNF en un mamifero que lo necesita, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula

(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Descripcibén de la invencidn

El término "Cj-galquilo" significa una porcién alquilo
ae cadena lineal o ramificada que tiene de uno a seis atomos de
carbono, incluyendo por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo y similares El término "Cj-jalquilo" incluye,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo e isopropilo

El término "C3-gcicloalquilo" incluye, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo

El término "haldégeno” incluye, por ejemplo, flior,
cloro, bromo y yodo

En una modalidad de la invencitn, R, es alquilo
opcionalmente sustituado con F, y R, es alquilo, cicloalquilo,
CF3 6 NR4Rg En un grupo preferido de compuestos de fdérmula
(1}, R; es CHj 6 CHF, El el mismo o en otro grupo preferido de
compuestos de férmula (1), R, es CF3, etilo o ciclopropilo

Ry, en los compuestos de la invencidén, puede ser en
particular un pirazol de férmula parcial (A) o un isoxazol de

formula parcial (C) Cuando Ry es una porcidén pirazol, Rg es



especialmente CH3 Y R, es particularmente CN, CH, L] CF3 Cuando
Ry es una porcién isoxazol, R, es especialmente CHy, CF4 OCN, v
Rg es particularmente CH3, CF4 6 CN

Compuestos particularmente Gtiles de la invencidn son
los de los Ejemplos 1 a 15, mAs adelante Los compuestos
especialmente itiles incluyen

(4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del adcido 4-
metoxi-2-trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico y

(4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del acido 2-

ciclopropil-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Algqunos de los compuestos de FbSrmula (1) que contienen
un grupo bésico forman sales de adicidén de &cildos Las sales de
adicién de @édcidos adecuadas incluyen sales inorgdnicas
farmacéuticamente aceptables tales como sulfato, nitrato,
fosfato, borato, clorhidrato y bromhidrato, y sales orgénicas de
adicidon de acidos farmacéuticamente aceptables tales como
acetato, tartrato, maleato, citrato, succinato, benzoato,
ascorbato, metanosulfato, alfa-cetoglutarato, alfa-
glicerofosfato y glucosa-l-fosfato Las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de Férmula (1) se preparan usando
procedimientos convencionales

Los compuestos de la invencion pueden prepararse por
reaccién de un écido carboxilico apropiado de Férmula (i1i) con
una amina adecuada RyNH,, como se describe en la patente WO-A-
98/22460 Los acidos carboxilicos de Férmula (ii) se preparan a
partir de un compuesto de Férmula (iii) usando condiciones
estédndar conocidas para los expertos en la técnica, ya sea por

formilacion para proporcionar un aldehido de Férmula (iv)



sequida por una oxidacién para proporcionar un acido de Férmula
(i), o bien por bromacibébn para proporcionar un bromuro de
Férmula (v) sequida por carboxilacidn para proporcionar un Acido
de Férmula (ii) Ejemplos de estos métodos se describen en la
patente WO-A-98/22460 Las aminas R3;NH, pueden estar disponiblas
en el comercio, pueden ser compuestos descritos anteriormente, o
bien se preparan usando condiciones esténdar conocidas para los

expertos en la técnica

OR, OR,
H\ bromacidén
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formilacién carboxilacién
Y
OR, OR,
\ oxidaclén \
\>>"—'Rz — T>—'_Rﬂ
8 -]
CHO CO,H

(v) (v)



Los compuestos de Férmula (ii1) & (v) pueden
prepararse a partir de la amina (vi) en uno de dos métodos
generales conocidos para los expertos en la técnica Los
compuestos de Formula (iii) en que R, representa alquilo,
cicloalquilo o CF3 pueden prepararse como sigue La amina (vi)
puede ser sometida a apertura del anillo para proporcionar el
amino-tiol (vii), gque puede ser condensado con un écldo
carboxilico apropiado o trietil ortopropionato para dar
compuaestos de Férmula (iii) Alternativamente, los compuestos
de Férmula (v) en que R, representa NR Ry pueden prepararse a
partir de una amina (vi) por diazotizacién/bromacién para dar el
bromuro (viii), seguido por bromacién para dar el dibromuro
{(ix) El tratamiento posterior con un heterociclo alifédtico que
contiene nitrogeno apropiado, tal como morfolina, proporciona

los compuestos de Formula (v)
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Por ejemplo, en el benzotiazol (vi) se puede abrir el
anillo usando cualesguier condiciones estdndar conocidas para

los expertos en la técnica, por ejemplo calentando a reflujo en
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solucién de hidréxido de sodio El tratamiento del compuesto
resultante con un dcido carboxilico apropiladoa, usando
condiciones estindar conocidas para los expertos en la técnica,
proporciona un compuesto de Férmula (iii) Las condiciones
adecuadas incluyen el uso de trimetilsilil polifosfato en 1,2-
diclorocbenceno Para preparar un compuesto de Férmula (v), se
utilizan condiciones estdndar Aei, la diazotizacién/bromacién
puede efectuarse usando cualeaquier condiciones apropiadas, por
ejemplo usando bromurco de potasio y nitrito de sodio en &acido
sulfirico La bromacién puede efectuarse usando, por ejemplo,
N-bromosuccinimida en acetonitrilo El desplazamiento del
sustituyente 2-bromo puede llevarse a cabo tratando el dibromuro
(1x) con la amina ciclica apropiada  Temperaturas elevadas

pueden emplearse favorablemente para esta reaccidn

La invencién lncluye la prevencién y el tratamiento de
enfermedades o estados de enfermedad mediados por TNF, lo que
significa cualquiera y todos los estados de enfermedad en que el
TNF juega un papel, ya sea por produccién de TNF mismo, o porque
el TNF hace que otra citoquina sea liberada, tal como pero no
limitada a IL-1 & IL-6 Un estado de enfermedad en que IL-1 por
ejemplo es un componente importante, y cuya produccién o accildn
es exacerbada o secretada en respuesta a TNF, se considerari,
por lo tanto, como un estado de enfermedad mediado por TNF
Debido a que TNF-beta (también conocido como linfotoxina) tiene
una homologia estructural estrecha con TNF-alfa {también
conocida como caquectina), y debido a que ambos anducen
respuestas bioldgicas similares y se unen al mismo receptor
celular, tanto TNF-alfa como TNF-beta son inhibidos por 1los

compuestos de la presente invencidén, y por 1lo tanto, se
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denominan aqui colectivamente "TNF", a menos que especificamente
se indigque otra cosa

Los inhibidores de PDE IV son iitiles en el tratamiento
de una variedad de enfermedades alérgicas e inflamatorias,
incluyendo asma, bronquitis c¢rénica, dermatitis atépica,
eczema atdpico, urticaria, «rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, conjuntivitis vernal, inflamacién del ojo, respuestas
alérgicas en el ojo, granuloma eosinofilico, psoriasis,
enfermedad de Bechet, eritematosis, nefritis purpura
anafilactoide, inflamacién de 1las articulaciones, artritis,
artritis reumatoidea y otras condiciones artriticas tales como
espondilitis reumatoidea y osteocartritis, shock séptico, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, dafio por reperfusidén en el
miocardio y el cerebro, glomerulonefritis c¢rdnica, shock
endotdxico y sindrome de angustia respiratoria en el adulto
Ademas, los inhibidores de PDE IV son (tiles en el tratamiento
de la diabetes insipida y las condiciones asociadas con la
inhibic.dn metabélica cerebral, tales como senilidad cerebral,
demencia s8enil (enfermedad de Alzheimer), deterioro de 1la
memoria asoclado con la enfermedad de Parkinson, depresidn y
demencia por multi-infarto Los inhibidores de PDE IV también
son Gtiles en el tratamiento de condiciones que son aliviadas
por actividad neuroprotectora, tales como paro cardiaco, ataque
apoplético y claudicacidén intermitente Adicionalmente, los
inhibidores de PDE IV podrian tener utilidad como protectores
gidstricos Una modalidad especial de los métodos terapéuticos
de la presente invencidén es el tratamiento del asma

Los virus contemplados para el tratamiento aqui son

aguéllos que producen TNF como resultado de la infeccibn, o
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agquellos que son sensibles a inhibicién, tal como por
replicacién disminuida, directa o indirectamente, por 1los
inhibidores de TNF de Férmula (i) Estos virus incluyen, pero
no estén limitados a HIV-1, HIV-2 y HIV-3, citomegalovirus
(CMV), influenza, adenovirus y el grupo Herpes de vairus, tales

como, pero no limitados a, Herpes zoster y Herpes simplex

Esta invencidén se refiere mida especificamente a un
método para tratar a un mamifero, afectade por un virus de
inmunodeficiencia humana (HIV), que comprende administrar a este
mamifero una cantidad inhibidora de TNF eficaz de un compuesto
de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de esta invencidén también pueden usarse
asoclados con el tratamiento veterinario de animales, distintos
de los seres humanos, que necesitan inhibir la produccidn de
TNF Las enfermedades mediadas por TNF para tratamiento
terapéutico o profildctico en animales incluyen estados de
enfermedad como los seflalados méAs arriba, pero en particular
infecciones virales Ejemplos de estos virus incluyen, pero no
estdn limitados a, virus de inmunodeficiencia de felinos (FIV) u
otras infecciones a retrovirus, tales como el virus de anemia
infecciosa en equinos, virus de artriris caprina, virus visna,
virus maedi y otros lentivirus

Los compuestos de esta invencidén también son itiles
para tratar infecciones por paradsitos, levaduras y hongos,
cuando estas levaduras y hongos son sensibles a regulacién por
TNF o causaran la produccién de TNF in vivo Un estado de
enfermedad preferido para el tratamiento es la meningitis

fungal
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Los compuestos de Formula (i) de preferencia estdn en
una forma farmacéuticamente aceptable Forma farmacéuticamente
aceptable significa, entre otras cosas, un nivel
farmacéuticamente aceptable de pureza excluyende los aditivos
farmacéuticos normales tales como diluyentes y vehiculos, y sin
incluir material considerado téxico a los niveles de
dosificacién normales Un nivel de pureza farmacéuticamente
aceptable generalmente serd de al menos 50% excluyendo los
aditivos farmacéuticos normales, de preferencia 75%, de mayor
preferencia 90%, y de mayor preferencia ain 95% Cuando se usa
aqui el término "farmacéuticamente aceptable", comprende
materiales adecuados para el uso tanto humano como veterinario

Un compuesto de Férmula (i) o, cuando es apropiado,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o0 un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser administrado
per se o, de preferencia, como una composicién farmacéutica que
también comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable

En consecuencia, la presente invencién provee una
composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de Fdérmula
(1) o, cuando es aproplado, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y/o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable

El compuesto activo pueden ser formulado para su
administracidon por cualquier via adecuada, dependiendo la via
preferida del trastorno para el cual se requiere el tratamiento,
y de preferencia estd en forma de dosis unitaria, o en una forma
que un paciente humano pueda administrarse a s1 mismo en una
dosis dnica Ventajosamente, la composicién es adecuada para la

administracién oral, rectal, tdépica, parenteral o a través del
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tracto respiratorio Pueden disefiarse preparados para dar una
liberacién lenta del ingrediente activo

El término parenteral, como se usa aqui, incluye
inyecciones subcuténeas, intravenosas, intramusculares,
intrasternales o técnicas de infusién Ademas del tratamiento
de animales de sangre caliente, tales como ratas, ratones
caballos, vacunos, ovejas, perros, gatos, etc , los compuestos
de la invencién son eficaces en el tratamiento de seres humanos

Las composiciones de la invencidén pueden estar en la
forma de tabletas, cépsulas, sachets, frascos, polvos, grénulos,
pastillas, supositorios, polvos reconstituibles o preparados
liquidos, tales como soluciones o suspensiones orales o
parenterales estériles También se contemplan las formulaciones
tépicas cuando es aproplado

Con el fin de obtener consistencia en la
administracién, es preferible que una composicién de 1la
invencién esté en la forma de una dosis unitaria Las formas de
presentacién en dosis unitarias para la administracion oral
pueden ser tabletas y capsulas, y pueden contener excipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo
jarabe, goma arébiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o polivinil
pirrolidona, rellenos, por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, azicar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicerina, lubricantes para la formacién de tabletas, por
ejemplo estearato de magnesio, desintegrantes, por ejemplo
almidén, polivinil pirrolidona, glicolato sédico de almidén o
celulosa microcristalina, o agentes mojantes farmaceéuticamente

aceptables, tal como lauril sulfato de sodio
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Las composiciones orales sélidas pueden prepararse por
métodos convencionales de mezclado, llenado, formacidén de
tabletas o similar Operaciones repetidas de mezclado pueden
usarse para distribuir el agente activo a través de toda la
composicién, empleando grandes cantidades de rellenos

Por supuesto, estas operaciones son convencionales en
la técnica Las tabletas pueden recubrirse de acuerdo con
métodos bien conocidos en la préctica farmacéutica normal, en
particular con un recubrimiento entérico

Los preparados orales liquidos pueden estar en la
forma, por ejemplo, de emulsiones, jarabes o elixires, o pueden
ser presentados como un producto seco para su reconstitucidén con
agua u otro vehiculo adecuado antes del uso Estos preparados
liquidos pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes suspendedores, por ejemplo sorbitol, jarabe,
metilcelulosa, gelatina, hidroxietil celulosa, carboximetil
celulosa, gel de estearato de aluminio, grasas hidrogenadas
comestibles, agentes emulsificantes, por ejemplo lecicina,
monooleato de sorbitén o goma arabiga, vehiculos no acuosos (que
pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de
almendra, aceite de coco .fraccionado, ésteres aceltosos tales
como ésteres de glicerina, propilenglicol o alcohol etilico,
preservantes, por ejemplo metil o propil p-hidroxibenzoato o
dcldo sorbico, Y, 81 se desea, agentes saborizantes o
colorantes convencionales

Las composiciones también pueden ser presentadas
adecuadamente para su administracidén al tracto respiratorio como
un polvo para aspirar o un aerosocl o una solucién para un

nebulizador, o como un polvo microfino para insuflacion, solo o
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en combinacién con un vehiculo inerte tal como lactosa En este
caso, las particulas del compuesto activo adecuadamente tienen
difmetros de menos de 50 micrones, tal como de 0,1 a 50
micrones, de preferencia menos de 10 micrones, por ejemplo de 1
a 10 micrones, de 1 a 5 micrones, o de 2 a 5 micrones Cuando
es apropiado, pueden incluirse pequeifias cantidades de otros
antiasmaticos Y broncodilatadores, por ejemplo aminas
simpaticomiméticas tales como isoprenalina, lacetarina,
salbutamol, fenilefrina y efedrina, corticostercides tal como
prednisolona y estimulantes adrenérgicos tal como ACTH

Para la administracién parenteral, las formas fluldas
de dosificacidn unitaria se preparan utilizando el compuesto y
un vehiculo estéril y, dependiendo de la concentracién usada, el
compuesto puede ser suspendido o disuelto en el vehiculo
Cuando s8e preparan soluciones, el compuesto puede ser disuelto
en aqua para inyeccidn y esterilizado por filtracién, antes de
ser envasado en una ampolla o frasco adecuado y sellado

Ventajosamente, adyuvantes tales como un anestésico
local, un preservante y agentes tamponantes, pueden disolverse
en el vehiculo Para aumentar la estabilidad, la composicién
puede ser congelada después de ser introducida en el frasco, y
el agua removida al vacio Las suspensiones parenterales se
preparan sustancialmente de la misma manera, excepto que el
compuesto es suspendido en el vehiculo en lugar de ser disuelto,
Y la esterilizacién no puede efectuarse por filtracion El
compuesto puede ser esterilizado por exposicion a oOxido de
etileno antes de esuspenderlo en el vehiculo estéril

Ventajosamente, un tenscactivo o agente mojante es incluido en
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la composicién para facilitar la distribucién uniforme del
compuesto

Las composiciones pueden contener de 0,1% a 99% en
peso, de preferencia de 10-60% en peso del material activo,
dependiendo del método de administracién

Los compuestos de Férmula (i) o, si es apropiado, una
sal farmacéuticamente aceptable y/o un solvato farmacéuticamente
aceptable, también pueden ser administrados como una formulacién
tépica en combinacién con excipientes tépicos convenclonales

Las formulaciones tépicas pueden ser presentadas, por
ejemplo, como unguentos, cremas o lociones, apésitos
impregnados, geles, geles en barra, rocios y aerosoles, y pueden
contener adit:ivos convenclonales aproplados tales como
preservantes, solventes para ayudar a la penetracién de las
drogas y emolientes en unquentos y cremas Las formulaciones
pueden contener vehiculos convencionales compatibles, tales como
bases de cremas o unguentos, y etancl o alcohol oleilico para
las lociones

Log formulaciones en cremas, lociones, geles, barras,
unguentos, rocios o aerosoles gque pueden usarse para Jlos
compuestos de Férmula (1) o, S1 es apropiado, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son formulacliones
convencionales bien conocidas en la técnica, por ejemplo como se
describe en 1libros de texto estandar tales como "Harry's
Cosmeticology", publicado por Leonard Hill Books, "Remington's
Pharmaceutical Scilences", y las Farmacopeas inglesa vy
norteamericana

Adecuadamente, el compuesto de Foérmula (i) o, si es

apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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comprenderd de alrededor de 0,5 a 20% en peso de la formulacién,
favorablemente de alrededor de 1 a 10%, por ejemplo de 2 a 5%

La dosis del compuestc usada en el tratamiento de la
invencién variard de la manera habitual segiin la gravedad de los
trastornos, el peso del paciente y la eficacia relativa del
compuesto Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias
adecuadas pueden ser de 0,1 a 1 000 mg, tal como de 0,5 a 200,
de 0,5 a 100, 6 de 0,5 a 10 mg, por ejemplo 0,5, 1, 2, 3, 4 6 5
mg, Yy estas dosis unitarias pueden ser administradas més de una
vez al dia, por ejemploc 2, 3, 4, 5 6 6 veces al dia, peroc de
preferencia 1 6 2 veces al dia, de manera que la dosificacién
diaria total para un adulto de 70 kg estd en el rango de
alrededor de 0,1 a 1 000 mg, o sea en el rango de alrededor de
0,001 a 20 mg/kg/dia, tal como de 0,007 a 3, de 0,007 a 1,4, de
0,007 a 0,14, 6 de 0,01 a 0,5 mg/kg/dia, por ejemplo 0,01, 0,02,
0,04, 0,05, 0,06, 0,08, 0,1 6 0,2 mg/kg/dia, y esta terapia

puede prolongarse por un nimero de semanas o meses

Métodos de ensayo

Los ensayos usados para confirmar 1la actividad
inhibidora de fosfodiesterasa IV de los compuestos de Fb6rmula
(1) son procedimientos de ensayo estdndar, como se describe en
Schilling y colaboradores, Anal Biochem 216 154 (1994),
Thompson y Strada, Adv Cycl Nucl Res 8 119 (1979}, Y
Gristwood y Owen, Br J Pharmacol 87 91P (1986)

Los compuestos de Formula (i) han presentado, en esos
ensayos, actividad a niveles consistentes con aquéllos que se
cree que son tutiles para tratar los estados de enfermedad

relacionados con fosfodiesterasa 1V
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La capacidad de los compuestos de Férmula (i) para
inhibir la produccién de TNF en células mononucleares de sangre
periférica humana (PMBCs) se mide como sigque L.as PMBCs se
preparan de sangre recién tomada o "Buffy coats" por
procedimientos esténdar Las células se colocan en placas en
RPMI 1640 + 1% de suero de ternero fetal, en presencia vy
ausencia de inhibidores Se agrega LPS (Lipopolisacérido
(endotoxina), 100 ng/ml) y los cultivos son incubados por 22
horas a 37°C en una atm6sfera de 95% de aire/5% de co, En los
sobrenadantes se determina TNF-alfa por ELISA (Ensayo de
inmunoabsorbente ligado a enzima), usando kits disponibles en el

comercilo

La actividad en un modelo de pulmon de cobayo se mide
usando los procedimientos descritos por Mauser y colaboradores,
Am Rev Respir Dis 148 1623 (1993) y Am J Respir Crit
Care Med 152 467 (1995)

El Ejemplo 6 de la patente WO-A-98/2246C tiene un ICgp
de 0,39 puM, en tanto que el Ejemplo 5 de la presente solicitud

(representativo de la presente invencién) tiene un IC5q de 0,017

HM

Los siguientes Ejemplos i1lustran la invencidn

Intermediario 1

2-Ciclopropil-4-metoxibenzotiazol

2-Amino-4-metoxibenzotiazol (1,5 g) fue calentado a
reflujo durante 20 horas en solucidn de hidréxido de sodio al

60% (100 ml) Después de enfriar, la reaccidén fue vertida en
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hielo, acidificada hasta pH 5 con solucién de &cido clorhidrico
1 M y extraida con tolueno (3 x 150 ml) Los extractos organicos
combinados fueron lavados con agua (200 ml), secados sobre
sulfato de magnesio (15 g), y el solvente fue removido al vacio
para dar un aceite de color verde Este fue combinado con acido
ciclopropano carboxilico (0,58 ml), 1,2-diclorobenceno {30 ml) y
trimetilsilil polifosfato (3 ml), y calentado a reflujo durante
90 minutos Después de enfriar, se agregé agua (15 ml), la
reaccién fue alcalinizada hasta pH 8 usando solucién de
hidréxido de sodio 2 M, y extraida con diclorometano (3 x 70
ml) Los extractos orgdnicos combinados fueron secados sobre
sulfato de magnesio (10 g) y el solvente fue removido al vacio
para dar un aceite de color café Este fue purificado por
cromatografia flash (eluyente 50% de acetato de etilo/heptanc)
para dar el compuesto del titule como un aceite de color café
claro (0,46 g)

TLC Rg 0,30 (30% de acetato de etilo en hexano)

El compuesto Bigulente fue preparado de manera
similar
Intermediario 2

4-Metoxi-2-trifluorometilbenzotiazol

Partiendo de 2-amino-4-metoxibenzotiazol (1,5 g) ¥y
dcido trifluorocacético (5,5 ml), 8sin 1,2-diclorobenceno La
purificacién por cromatografia flash {eluyente 20% de acetato de
etilo/hexano) dio el compuesto del titulo como un aceite de
color café claro (0,74 g)

TLC Rf 0,70 (50% de acetato de etilo en hexano)
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Intermediario 3

2-Etil-4-metoxibenzotiazol

2-Amino-4-metoxibenzotiazol (4 g) fue calentado a
reflujo durante 20 horas en solucién de hidrdéxido de sodio al
60% (250 ml) Después de enfriar, la reaccién fue vertida en
hielo, acidificada hasta pH 5 con solucién de &cido clorhidrico
1 M y extraida con tolueno (3 x 200 ml) Los extractoe orgidnicos
combinados fueron lavados con agua (300 ml), secados sobre
sulfato de magnesio (20 g), y el solvente fue removido al vacio
para dar un acelite de color verde Este fue combinado con
trietil ortopropionato (19,5 ml) y calentado a 140°C por 20
horas Después de enfriar, se agregé agua (100 ml) y la reaccion
fue extraida con acetato de etilo (2 x 50 ml) Los extractos
orgénicos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio
(10 g) y el solvente fue removido al vacio para dar un aceite de
color café Este fue purificado por cromatografia flash
(eluyente 10-20% de acetato de etilo/hexanoc) para dar el
compuesto del titulo como un aceite de color café claro (0,46

g)
TLC Ry 0,18 (20% de acetato de etilo en hexano)

Intermediario 4

2~Bromo-4-metoxibenzotiazol

A una solucién de 2-amino-4-metoxibenzotiazol (1,5 q)
Yy bromuro de potasio (3,5 g) en acido sulfirico (1,25 M, 50 ml)
a 0°C, se agregé nitrito de sodio (0,86 g) en un periodo de una
hora La reaccidn se dejd entiblar hasta temperatura ambiente y
fue agitada durante 2 horas, antes de ser extraida con

diclorometano (3 x 50 ml) Los extractos orgénicos combinados



20
23

fueron secados sobre sulfato de magnesio (5 g), y el solvente
fue removido al vacio para dar un sélido blanquecino Este fue
purificado por cromatografia flash (eluyente 50% de acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (1,6 g)

TLC R¢ 0,30 (20% de acetato de etilo en hexano)

Intermedlario 5

7-Bromo-2-aetil-4-metoxibenzotiazol

A una solucidn agitada de 2-etil-4-metoxibenzotiazol
(2,5 g) en acetonitrilo (50 ml), se agregdé N-bromosuccinimida
(2,3 g) La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante
20 horas, antes de remover el acetonitrilo al vacio, y purificar
el residuo resultante por cromatografia flash (eluyente acetato
de etilo) para dar el compuesto del titulo como un s6lido
blanquecino (2,9 g)
TLC Rg 0,60 (50% de acetato de etilo en hexano)

Los compuestos sigquientes fueron preparados de manera
similar

Intermediario 6

7-Bromo-2-ciclopropll-4-metoxibenzotiazol

Partiendo de 2-ciclopropil-4-metoxibenzotiazol (0,3
g), N-bromosuccinimida (0,17 g) y acetonitrilo (30 ml) La
purificacién por cromatografia flash (eluyente 30% de acetato de
etilo/heptano) dio el compuesto del titulo como un 86lido
blanquecino (0,24 g)

TLC Rg 0,30 (30% de acetato de etilo en heptano)
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Intermediario 7

2,7-Dibromo-4-metoxibenzotiazol
Partiendo de 2-bromo-4-metoxibenzotiazol (1,6 g), N-

bromosuccinimida (0,91 g) y acetonitrilo (100 ml) La
purificacién por cromatografia flash (eluyente 20% de acetato de
etilo/hexano) dio el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (1,8 qg)

TLC Rge 0,31 (20% de acetato de etilo en heptano)

Intermediario 8

7-Bromo-4-metoxi-2-(morfolin-4-il)benzotiazol

Una suspensidén de 2,7-dibromo-4-metoxibenzotiazol (1,8
g) y morfolina (10 ml) en tetrahidrofurano (10 ml) fue calentada
a 80°C por dos horas El solvente fue removido al vacio, y el
residuo fue particionado entre acetato de etilo {100 ml) y agua
(100 ml) La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio
(3 g) vy filtrada, y el filtrado fue evaporado al vacio para dar
un s8dlido blanquecino. Este fue purificado por recristalizacidn
en acetato de etilo/hexano, para dar el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (1,2 mg)

TLC Rf 0,39 (50% de acetato de etilo en hexano)

Los compuestos siguientes fueron preparados de manera
similar

Intermediario 9

7-Bromo-4-metoxi-2-(piperidin-1-il)benzotiazol

Partiendo de 2,7-dibromo-4-metoxibenzotiazol (1,5 g),
piperidina (0,8 g) y tetrahidrofurano (20 ml) La purificacién

por cromatografia flash (eluyente 50% de acetato de

4 4
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etilo/hexano)} dio el compuesto del titulo como un s8sélido
blanquecino (1,5 g)

TLC Rg 0,67 (acetato de etilo)

Intermediario 10

7-Bromo-2-{4-ter-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-4-metoxi-

benzotiazol

Partiendo de 2,7-dibromo-4-metoxibenzotiazol (1,25 gq),
t-butil-l-piperazina (1,6 g) y tetrahidrofurano (40 ml) La
purificacién por cromatografia flash (eluyente 40-60% de acetato
de etilo/hexano) dio el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo pélido (1,5 g)

TLC Rg 0,49 (50% de acetato de etilo en hexano)

Intermediario 11

Aclido 2-etil-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Una mezcla de 7-bromo-2-etil-4-metoxibenzotiazol (2,96
g), acetato de paladio (II) (240 mg), bis-difenilfosfinopropano
(900 mg) y trietilamina (15 ml) en tetrahidrofurano (150 ml) vy
agua (20 ml), fue cargada con 150 psi (1,033 MPa) de mondéxido de
carbono y agitada a 90°C por tres dias El solvente organico fue
removido al vacio y el residuo fue particionado entre acetato de
etilo (50 ml) e hidroxido de sodio acuoso (1M, 2 x 50 ml) Los
extractos acuosos fueron combinados, acidificados hasta pH 4 con
dcido acético glaclal, extraidos con acetato de etilo (3x50 ml)
Los extractos organicos fueron combinados, secados sobre sulfato
de magnesio (5 g), faltrados, y el filtrado fue evaporado al
vacio La recristalizacién en acetato de etilo/hexano dio el

producto deseado como un sdlido blanquecine (2,2 g)
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TLC Ry 0,30 (50% acetato de etilo en hexano)

Los compuestos siguientes fueron preparados de manera
similar

Intermediario 12

Acido 2-ciclopropil-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de 7-bromo-2-ciclopropil-4-metoxibenzotiazol
(515 mg), acetato de paladio (1I) (40 mg), bis-
difenilfosfinopropano (149 mg) y trietilamina (2,5 ml) en
tetrahidrofurano (15 ml) y agua {7 ml) La trituracion del
residuo con éter dietilico dio el compuesto del titulo como un
s0lido blanquecino (360 mg)

TLC Rg 0,49 (acetato de etilo)

Intermediario 13

Acldo 2-(morfolin-4-1l)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de 7-bromo-2-(morfolin-4-il1)-4-metoxi-
benzotiazol (600 mg), acetato de paladio (II) (41 mg), bis-
difenilfoefinopropano (150 mg) y trietilamina (2,5 ml) en
tetrahidrofurano (100 ml) y agua (10 ml) La recristalizacidén en
acetato de etilo/hexano dio el compuesto del titulo como un
86lido blanquecino (395 mg)

TLC Rg 0,12 (50% acetato de etilo en hexano)

Intermediario 14

Acido 2-(piperidin-l1l-il)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de 7-bromo-2-(piperidin-1-il)-4-metoxi-
benzotiazol (1,4 g), acetato de paladio (II) (100 mg), bis-

difenilfosfinopropano (350 mg) y trietilamina (6 ml) en
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tetrahidrofurano (200 ml) y agua (20 ml) La trituracion del
residuo con éter dietilico dio el compuesto del titulo como un
sbélido amarillo (700 mg)

TLC Rf 0,66 (acetato de etilo)

Intermediario 15

Acido 2-(4-ter—-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-4-metoxibenzo-

tiazol-7-carboxilico

Partiendo de 7-bromo-2-(4-ter-butoxicarbonilpiperazin-
l1-il1)-4-metoxibenzotiazol (1,5 g), acetato de paladio (II} (85
mg), bis-difenilfosfinopropano (310 mg) y trietilamina (5,3 ml)
en tetrahidrofurano (60 ml) y agua (30 ml) La purificacién por
cromatografia en columna (eluyente 20% de acetato de etilo en
heptano) dio el compuesto del titulo como un sdlido blanquecino
(290 mg)

TLC Rg 0,16 (50% de acetato de etilo en hexano)

Intermediario 16

Acido 4-metoxi-2-trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico

4-Metoxl-2-trifluorometilbenzotiazol (1,5 g) fue
disuelto en diclorometano (30 ml), enfriado a 0°C y tratado con
tetracloruro de titanio (solucién 1,0 M en diclorometano, 13,8
ml) Enseguida se agregd éter diclorometil metilico (0,62 ml)
gota a gota y la reaccidén fue agitada a 0°C por 30 minutos, a
temperatura ambiente por una hora y a reflujo por una hora
Después de enfriar, la reaccién fue vertida en hielo y fue
extraida con diclorometanc (2 x 100 ml) Los extractos orgénicos
combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio (5 g) y el

solvente fue removido al vacio para dar un aceite de color café



24

Este fue disuelto en ter-butanol (40 ml) y se agregé 2-metil-2-
buteno (3,5 ml) Enseguida se agregd fosfato de sodio (4,7 g) vy
clorito de sodio (3,2 g), y la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 16 horas Se agregé agua (10 ml) y el
solvente fue removido al vacio, y el residuo fue alcalinizado
hasta pH 8 con hidréxido de potasio La capa acuosa fue
extraida con diclorometano (3 x 30 ml), antes de ser acidificada
con Acido clorhidrico 1 M hasta pH 6§, y extraida con acetato de
etilo (3 x 30 ml) Los extractos en acetato de etilo combinados
fueron secados sobre sulfato de magnesio {5 g), Yy el solvente
fue removido al vacio para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (0,14 q)

TLC R¢ 0,55 (50% de acetato de etilo en hexano)

Intermediario 17

Ester 4-nitrofenilico del @&cido 4-metoxi-2-trifluorometil-

benzotiazol-7-carboxilico

Una suspensién de d&cido 4-metoxi-2-trifluorometil-
benzotiazol-7-carboxilico (140 mg) en diclorometano (10 ml) fue
tratada con p—nitrofenol (72 mg), dimetil aminopiridina
(catalitica) Y 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida
clorhidrato (150 mg) La mezcla fue agitada a temperatura
amblente por 12 horas y la reaccidén fue lavada con agua (10 ml)
La capa organica fue separada, secada sobre sulfato de magnesio
(5 g) y evaporada al vacio La purificacién por cromatografia
flash (eluyente 50% de acetato de etilo/hexano) dio el compuesto
del titulo como un sdlido blanguecinc (150 mg)

TLC R 0,13 (50% de acetato de etilo en heptano)



Los compuestos siguientes fueron preparados de manera

similar
Intermediarioc 18

Ester 4-nitrofenilico del &cido 2-ciclopropil-4-metoxibenzo-

tiazol-7-carboxilico

Partiendo de &acido 2-ciclopropil-4-metoxibenzotiazol-
7-carboxilico (270 mqg), p—nitrofenol {165 mg) Yy 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida clorhidrato (228 mg) en
diclorometano (35 ml) La trituracién del residuo con éter
dietilico dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo
brillante (290 mg)

TLC Rg 0,60 (acetato de etilo)

Intermediario 19

Ester 4-nitrofenilico del dcido 2-(piperidin-1-11)-4-

metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo del aclido 2-(piperidin-1-il)-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico (190 mg), p-nitrofenol (100 mg)
y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida clorhidrato (150
mg) en diclorometano (20 ml) La purificacién por cromatografia
en columna (eluyente 50% de acetato de etilec en hexano) dio el
compuesto del titulo como un sdlido blanquecince (240 mg)

TLC R¢ 0,39 (50% de acetato de etilo en hexano)

Intermediario 20

Ester 4-nitrofenilico del 4&cido 2-(4-ter-butoxicarbonil-

piperazin-1-il)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo del é&cido 2-(4-ter-butoxicarbonilpiperazin-

1-i1)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico (500 mg), p-nitrofenol

27
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(190 mg) Y l1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida
clorhidrato (370 mg) en diclorometano (30 ml) La purificacién
por cromatografia en columna (eluyente acetato de etilo) dio el
compuesto del titulo como un 8élido blanquecino (460 mg)

TLC Re 0,28 (50% de acetato de etilo en hexano)

Eiemplo 1
(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)amida del acido 2-etil-4-metoxi-

benzotiazol-7-carboxilico

A una suspensién de acido 2-etil-4-metoxibenzotiazol-
7-carboxilico (0,1 g) en diclorometano (10 ml), se agregd
cloxruro de oxalilo (0,08 ml) y dimetilformamida (una gota) La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas, Yy
luego el solvente fue removido al vacio para dar un residuo
sdlido de color café Este fue recogido en diclorometano (30 ml)
Yy se agregé 3,5-dimetilisoxazol-4-amina (0,05 g) seguida por
trietilamina (0,15 ml), y la reaccidén fue agitada a temperatura
ambiente por 16 horas El solvente fue removido al vacio, y el
producto fue purificade por cromatografia flash (eluyente
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanguecino (0,016 g)

TLC Rg 0,38 (acetato de etilo), p £ 85-87°C

Los compuestos siquientes fueron preparados de manera
similar

Ejemplo 2
(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)amida del é&cido 4-metoxi-2-(morfolin-

4-1l)benzotiazol-7-carboxilico

30
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Partiendo de dcido 4-metoxl-2-(morfolin-4-
il)benzotiazol-7-carboxilico (0,13 g), cloruro de oxalilo (2,0
ml), diclorometano (10 ml) y dimetilformamida (una gota),
sBeguido por 3,5-dimetilisoxazol-4-amina (0,05 g), trietilamina
(0,1 ml) y diclorometano (10 ml) La purificacidén por
cromatografia flash (eluyente 50% de acetato de etilo/hexano -
acetato de etilo) dio el compuesto del titulo como un sdlido
blanquecino (0,066 g)

TLC Rt 0,40 (acetato de etilo), p £ 326-327°C

Ejemplo 3

3,5-Dimetilisoxazol-4-1il)amida del dclido 2-ciclopropil-4-

metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de &cido 2-ciclopropil-4-metoxibenzotiazol-
7-carboxilico (0,20 g), <cloruro de oxalilo (0,11 ml),
diclorometano (30 ml) y dimetilformamida (una gota), seguido por
3,5-dimetilisoxazol-4-amina (0,20 gq), trietilamina (0,22 ml) vy
diclorometanoc (30 ml) La purificacién por cromatografia flash
(eluyente 50% de acetato de etilo/heptanc) dio el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,067 g)

TLC Ry 0,33 (acetato de etilo), p f 196-197°C

Eiemplo 4
(3,5-Dimetilisoxazol-4~il)amida del Acido 4-metoxi-2-(piperidin-

1-il)benzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de dcido 4-metoxi-2-{piperidin-1-
il)benzotiazol-7-carboxilico (0,24 g), cloruro de oxalilo (2,0
ml), diclorometano (20 ml) y dimetilformamida (una gota),

seguido por 3,5-dimetilisoxazol-4-amina (0,10 g), trietilamina

=
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(0,25 ml) y diclorometano (20 ml) La purificacidon por
cromatografia flash (eluyente 5% de metanol en diclorometano)
dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (29 mg)

TLC Ry 0,49 (acetato de etilo), MS encontrado M+l 387

Ejemplo 5
(2-Metil-2H-pirazol-3-il)amida del dcido 2-atil-4-matoxi-

benzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de dcido 2-etil-4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico (0,2 g), cloruro de oxalilo (0,15 ml), diclorometano
{20 ml) y dimetilformamida (una gota), seguido por 2-metil-2H-
pirazol-3-ilamina (0,17 g), trietilamina (0,24 ml) Y
diclorometano (40 ml) La purificacién por cromatografia flash
(eluyente 10% de metanol/diclorometanoc) dio el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (0,08 g)

TLC R¢ 0,52 (10% de metanol en diclorometano), p f 185-186°C

Ejemplo 6
(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)amida del dcido 2-(4-ter-butoxi-

carbonilpiperazin-1-il)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de dcido 2-(4-ter-butoxicarbonilpiperazin-1-
1l)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico (0,11 g), cloruro de
oxalilo (0,06 ml), diclorometano (10 ml) y dimetilformamida (una
gota), seguido por 3,5-dimetilisoxazol-4-amina (70 mg),
trietilamina (0,08 ml) y diclorometano (10 ml) La purificacién
por cromatografia flash (eluyente 75% de acetato de etilo en
hexano) dio el compuesto del titulo como un sdlido amarillo (29
mg)

TLC Rg¢ 0,51 (acetato de etilo), p f 231-233°C
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Ejemplo 7

(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &cido  2-etil-4-

metoxibenzotiazol-7-carboxilico

A una suspension de Acido 2-etil-4-metoxibenzotiazol-
7-carboxilico (0,1 g) en diclorometano (10 ml), se agregé
cloruro de oxalilo (1,0 ml) y dimetilformamida (una gota) La
reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas, y
luego el solvente fue removido al vacio para dar un residuo
sdlido de color café S-Amino-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
(0,1 g) fue recogido en diclorometano (10 ml) y se agregd
hexametildisililamina de sodic (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,84
ml) Después de 5 minutos, se agregdé el cloruro &acido y la
reaccidén fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas El
solvente fue removido al vacio, y el producto fue purificado por
cromatografia flash (eluyente 50% de acetato de etilo/ hexano -
75% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
como un sdlido blanquecino (0,088 g)

TLC Rg 0,13 (50% de acetato de etilo/hexano), p f 190-191°C

El compuesto siguiente fue preparado de manera
similar
Ejemplo 8

(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida _del aAcido 4-metoxi-2-

(morfolin-4-il)benzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de acido 4-metoxi-2-{morfolin-4-
il)benzotiazol-7-carboxilico (0,13 g), cloruro de oxalilo (0,10
ml), diclorometanc (10 ml} y dimetilformamida (una gota),

seguido por 5-amino-l-metil-lH-pirazol-4-carbonatrilo (0,11 g).,
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hexametildisililamina de sodio (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,88
ml) y diclorometano (10 ml) La purificacién por cromatografia
flash (eluyente acetato de etilo) dio el compuestoc del titulo
como un sélido blanquecino (0,02 g)

TLC Ry 0,45 (acetato de etilo), p £ 299-300°C

Ejemplo 9
(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del #&cido 4-metoxi-2-

trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico

Una solucion de 5-amino-l-metil-1H-pirazol-4-
carbonitrilo (93 mg) en dimetilformamida (10 ml) fue tratada con
una solucién de hexametildisilazida de sodio en tetrahidrofurano
(0,76 ml, 1,0 M) Después de tres minutos, la mezcla fue
tratada con éster 4-nitrofenilico del é&cido 4-metoxi-2-
trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico (150 mg), y la reaccidn
fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas El solvente fue
removido al vacio La purificacién por cromatografia flash
(eluyente acetato de etilo) dio el compuesto del titulo como un
80lido blangquecino (50 mg)

TLC R¢ 0,48 (acetato de etilo), MS encontrado M+l 382

Los compuestos siguientes fueron preparados de manera
similar

Ejemplo 10

(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-iljamida del &cido 2-ciclopropil-

4-metoxibenzotliazol-7-carboxilico

Partiendo de 5-amino-l-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
(90 mg) en dimetilformamida (30 ml), hexametildisilazida de

sodic en tetrahidrofurano (1,08 ml, 1,0 M) y éster 4-

=4
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nitrofenilico del &cido 2-ciclopropil~4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico (200 mg) La purificacién por cromatografia flast
(eluyente 10% de metanol en diclorometano) dio el compuesto del
titulo como un s6lido blanquecino (95 mg)

TLC Rg 0,30 (10% de metanol en diclorometano), p f 259-260°C

Ejemplo 11

(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &cido 4-metoxi-2-

{piperidin-i-il)benzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de 5-amino-l-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
(125 mg) en dimetilformamida (10 ml), hexametildisilazida de
sodio en tetrahidrofurano (1,1 ml, 1,0 M) y éster 4-
nitrofenilico del &cido 4-metoxi-2-(piperidin-1-il)benzotiazol-~
7-carboxilico (210 mg) La purificacién por cromatografia flash
(eluyente 5% de metanol en diclorometano), seguida por
trituracidn con acetato de etilo, dio el compuesto del titulo
como un sdlido blanquecinc (152 mg)
TLC Ry 0,48 (acetato de etilo), p £ 290-291°C

Ejemplo 12

{4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del acido 2-(4-ter-

butoxicarbonilpiperazin-1-il)-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Partiendo de S5-amino-l-metil-1H-parazol-4-carbonitrilo
(119 mg) en dimetilformamida (10 ml), hexametildisilazida de
sodio en tetrahidrofurano (0,97 ml, 1,0 M) y éster 4-
nitrofenilico del &cido 2-(4-ter-butoxicarbonilpiperazin-1-il}-
4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico (250 mg) La purificacidédn por

cromatografia flash (eluyente 5% de metanol en diclorometano),

=2/
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seguida por trituracidén con éter dietilico, dio el compuesto del
titulo como un sdlido amarillo pdlido (260 mg)

TLC Ry 0,48 (acetato de etilo), p £ 231-232°C

Efemplo 13

(4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &cido 4-metoxi-2-
(piperazin-li-il)benzotiazol-7-carboxilico, sal del #&cido tri-

fluoroacético

Una solucion de (4-clano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida
del acido 2-(4-ter-butoxicarbonilpiperazin-1-1l)-4-metoxibenzo-
tiazol-7-carboxilico (260 mg) y diclorometano (10 ml), fue
tratada con acido trifluoroacético, y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por una hora El solvente fue removido al
vacio y el residuo fue triturado con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo como un s6lido amarillo (285 mg)

TLC Ry 0,09 (10% de metanol en diclorometano), p f 242-244°C
4

El compuesto siguiente fue preparado de manera
similar
Ejemplo 14
(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)amida del Acido 4-metoxi-2-{piperazin-

1-il)benzotiazol-7-carboxilico, sal del acido trifluoroacético
Partiendo de (3,5-dimetilisoxazol-4-il)amida del &cido

2-{4-ter-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico (0,24 ¢g), 4&cido traifluoroacético (2,0 ml) vy
diclorometano (20 ml) La trituracién con éter dietilico dio el
compuesto del titulo comoc un sélido blanco (2 mg)

TIC Rg 0,01 {10% de metanol en diclorometano)
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Ejemplo 15

4-Ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &Acido 4-metoxi-2-(4-

metilpiperazin-1-il)benzotiazol-7-carboxilico

Una suspensién de {4-ciano~-2-metil-2H-pirazol-3-

il)amida del &cido 4-metoxi-2-(piperazin-1-il)benzotiazol-7-
carboxilico, sal del acido trifluorocacético, (275 mg) en
acetonitrilo (20 ml), fue tratada con formaldehido (0,44 ml,
soluclion acuosa al 37%), cianoborohidruro de sodio (102 mg) y
dcido acético (0,3 ml), y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 12 horas El solvente fue evaporado al vacio y el
residuo fue particionado entre hidréxido de sodlio acuoso (10 ml,
1l M) y diclorometano (100 ml) La capa acuosa fue separada, fue
neutralizada con acido acético, y extraida con metancl al 2% en
diclorometano (2 x 75 ml) Los extractos fueron combinados,
secados sobre sulfato de magnesio (5 g) y filtrados, y el
filtrado fue evaporado al vacio La purificacién por
cromatografia en columna {eluyente 5% de metanol en
diclorometano), sequida por trituracidén con éter dietilico, dio
el compuesto del titulo como un s6lido amarillo pélido (40 mg)

TLC Rg 0,14 (10% de metanol en diclorometano), p f 249-251°C

37
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto CARACTERIZADO porque tiene 1la

férmula

OR,

0 NH

Ry

donde R; es Cj3-gcicloalquilo, o© Cj;-3jalquilo opcionalmente

sustituldo con uno o méis Atomos de flidor,

Ry es Cj_galquilo, C3-gcicloalquilo, CF,, CHaCFy, C2Fg
6 NR4R5,

Ry es un grupo pirazol, imidazol o isoxazol de férmula

parcial (A), (B) 6 (C)

““*,f:f“' ""ﬁ?’ v *5’ .

(A (B) ©)

NR4R, es un anillo heterociclico que contiene

nitrdgeno,

Rg s Cj-3jalquilo, vy

348
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R, ¥ Rg, que son iguales o diferentes, son cada uno H,
Ci-3alquilo, haldgeno, CFq 6 CN, siempre que ambos no sean H,

o una sal farmacéduticamente aceptable del mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

CARACTERIZADO porque R3 es8 un grupo pirazol o isoxazol

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
CARACTERIZADO porgue R; es un grupo pirazol, Rg es CH;, Y R, es
CN, CH,y o CFq

4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
CARACTERIZADO porque R; es un grupo isoxazol, y Ry ¥y Rg se

seleccionan independientemente entre CH3, CFy y CN

5 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porque R, es alquilo
opcionalmente sustituido con F, y R, es alquilo, cicloalquilo,

CFq o NR4Rg

6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5,

CARACTERIZADO porque R; es CH, & CHF,

7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 5 o
la relvindicacién 6, CARACTERIZADO porque R, es CF5, etilo o

ciclopropilo

8 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

CARACTERIZADO porque se selecciona entre

2%
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(3,5-dimetilisoxazol-4-1l)amida del &cido 2-etil-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico,

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)amida del &cido 4-metoxi-2-
(morfolin~4-il)benzotiazol-7-carboxilico,

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)amida del @&cido 2-ciclo-
propll-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico,

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)amida del acido 4-metoxi-2-
(piperidin-1-1il)benzotiazol-7-carboxilico,

(2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &cido 2-etil-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico,

(3,5-dimetilisoxazol-4-1il)amida del &cido 2-(4-ter-
butoxicarbonilpiperazin-l-il)-4-metoxibenzotiazol-7-cerboxilico,

{4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del é&cido 2-
etil-4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico,

(4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del &cido 4-
metoxi-2-(morfolin-4-il)benzotiazol-7~carboxilico,

(4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del acido 4-
metoxi-2-(piperidin-1-i1l)benzotiazol-7-carboxilico,

(4-clano-2-metil-2H-pirazol-3-il)amida del acido 2-(4-
ter~-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico,

(4-ciano-2-metil-2H~pirazol-3-il)amida del éacido 4-
metoxi-2-(piperazin-1-il)benzotiazol-7-carboxilico, sal del
dcido trifluoroacético,

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)amida del éaclido 4-metoxi-2-
(piperazin-1-il)benzotiazol-7-carboxilico, sal del dcido

trifluoroacético y
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(4-crano-2-metil-2H-pirazol-3-1l)amida duol acido 4-

metoxl-2-(d-metilplperazin-1-1l)oenzotiazol-7-carborilico

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porgua se salscciona entre

(4-ciano-2-met1l-2¢¥-pirazol-3-iljamida del 4&cido 4-
retoxi-2-trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico y

(4-clano-2-metil-~2d-piraz20l-3-il)amida del é&cido 2-

ciclopropil-4-metoxibenzotiazol~7~-carbaxilico

10 Una composicibdn para uso er terapla,
CARACTERIZADA porgue comprende un compuesto de acuexdo ¢on
cualguiera de las reivindicaciones precedentes y un vehiculo o

dilavente farmaceiticamenLe aceptable

11 Uso de un compuesto de acuerdo con cLalgquiera de
las reivindicacienes 1 a 9, CARACTERIZADD porgue sirve para la
praparacién <de an madicamerto para el uso en el tratamiento de
un estado de erfermedad que es capaz de ser modulado por
inhibicion de fcsfodiesterasa IV o factor de necrosais tumoral, o
que 88 una condic.on patologica asociada con una funcidén da

fosfodiesterasa IV, acumrulacion de aeesinéfilos o una fLfunclidn del

eosinofilo

12 El uso de acuserdo con la reivindicacidn 11,
CRARACTERIZADO porgua el estado de enfermedad es una enfermedad

inflamatoria o una erfermedad autoinmune

v/
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13 El uso de acuerdo con la reivindicacién 11,
CARACTERIZADO porque el estado de enfermedad se sel :cciona entre
asma, bronquitis crénica, enfermedad iInflamatoiia pulnonar
crénica, enfermedad obstructiva cronica de las ias aéreas,
dermatitis atdpica, rinitis alergica, psoriasis, artritis,
artritis reamatoidea, infiamacién de las articulacicnes, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, aczema atdpico, atague
apoplético, enfermedad de reapsorcidn &ésea, asc¢lerosis miltiple

y enfermedad inflamatoria del Intestino

14 El uso de acuerde con Jla relvindicacion 11,
CARACTERIZADO porgue el estado de enfermedad se selecciona antre
urticaria, conjuncivitis alérglca, conjuntivit.s vernal,
inflamacién del ojo, respuestas alérgicas en el o0j¢, granuloma
eosinofilico, artritis gotosa y otras condiciones artriticas,
sindrome de angustia respiratoria en el adultc, diabetes
insipida, queratosis, senilidad cerebral, demencia por multa-
infarto, demencia senil, deterioro de la memoria asociado con la
enfermedacd de Parkinson, depresion, paro cardiaco, ¢laudicaciédn
intermitente, espondilitis reumatoidea, ostecartrit.s, sepsis,
shock séptico, shock endotox.ca, sepsis gram negativa sindrome
de shock téxico, sindrome de angustia regpirator:a aguda,
malaria cerebral, sllicosis, sarcoirdosis pulmonar, dafio por
reperfasion, reaccion de injerto versus buésped, rechazo al
aloanjerto, fiepre o mialgia relacionada con infeccioy, malaria,
HIV, SIDA, ARC, caguexia, formacion de queloides, formacion de
tejido de cicatriz, piresis, lupus si5ténlco e itematoso,
diabetes mellitus tipo 1, eniermedad de Bechet, nefriiis purpura

anafilactoide, glomeruleonefritis c¢ronica, leucemia, :lisquinesia
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tardia, infeccidn for levaduras u hongos, conlicionas que
regquieren proteccidnr géstrica, y enfermedad inflamatoria

neurogénica asociada con irritacién y dolor

15 El uso de acuerdo con 1la reiviniicaciédn 11,

CARACTERIZADO porque el estado de enfermedad es asma

16 El uso de acuerde con la reisindicacién 11,

CARACTERIZADO porque el estado de enfermedad es enfermedad

obstructiva cronica de las vias aéreas o bronquitis Erdnica
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RESUMEN

Compuestos que sow innibadores de la fosfydiesterasa Y

tienen utilidad terapéutica, tienen la FSrmula (i)

OR,
N
® \>‘ R
8
o T“
Ry

donde R; es Cj.gcicloalquilo, o (j.jalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mis Atomos de flGor

R, es C;_galqulile Cj3.-gcicloalquilo, CFy, (H,CFy, CaFg
6 WR4Rg,

Ry €8 un grupo pirazol, imidazol o i1soxazol de férmula

parczai (A}, (B) & (C)

Re~ "Ry Rs‘w’g/ﬂv R~ X—Rs
1.5’ \=N -

(A) (8) (&)

NR,R, es  un anilio  heterociclico gue contiene

nitrégenc,

R; es C;._zalquilo, ¥
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R, ¥ Ry, que son iguales o ciferentes, scn cada unoc K,
C:i-3algquile, halSgeno, CFy, 6 CN siempre gue ambos 1o sean Y,

0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Titulo
Nusvos compuestos heterociclicos inhibidores de la
fosfodlesteresa IV y su formulacién y uso como productos

farmacéuticos

NOTAS
On page 5, we underatand the first formula on the upper left

hand side is formula "{vi)* rather tanan "{aii)", and in formula
{(ix) on the right hand siae, "Ra" should be *Br* \Ya have made
these corrections 1n the translation

On page B8 line 26, we believe "glycine" should be changad to

"glycerine”

On vage 13, lanes 2 2 and 14 should it be °"N-brome uccinamide®

or rather "N-bromosuccinimide”?
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TELEPHONE 020-7637 8883 TELEFAX 020-7637 5604
E-MAIL consulco@consuico.demon.co uk

El suscnto Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, ADRIAN PIERS HORWOOD-SMART, Notano Publico de Cambndge,
Inglaterra, Gran Bretafia, sutenticé la firma del documento precedente y su firma se
encuentra certificada por A BECKWITH, Oficial del Ministenno de Relaciones
Exteriores Britdnico, firma que a su vez se encuentra registrada en este Consulado
General

Que, DARWIN DISCOVERY LIMITED, es una Sociedad constituida, organizada y
existente en Cambnidge, Ingiaterra, Gran Bretaila, y que cumple con su objeto social de
acuerdo con las leyes de este pais

Que, ROBERT CHARLES JACKSON, en su cahdad de Director de la mencionada’ "
Sociedad, debidamente autonizado otorga el Documento precedente y su firma se?
encuentra legalizada por ADRIAN PIERS HORWOOD-SMART, Notario Piblico dé

Cambndge, Inglaterra, Gran Bretafia

-

El Consul Genersl no asume responsabilidad por el contemdo del menclonado

i

documento ~ t . .
Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretaiia, a los ocho (08) dias del mes de Febrero de
dos mil (2000)

i
Certificaci6n No 02 /0153 .
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TO AL L'TO WHOM these presents shall come | ADRIAN PIERS HORWQOD-SMART of the
City of Cambndge England Notary Public duly admitted and sworn DO HEREBY CERTIFY as
follows -

THAT on the day of the date hereof appeared personally before me ROBERT
CHARLES JACKSON known to me to be a Director of Darwin Discovery Limited of
Cambndge Science Park Milton Road Cambndge CB4 4WE

THAT the signature 'R C Jackson" appeanng at the foot of the document hereunto
annexed given on behalf of the said Darwin Discovery Limited 1s in the own true and
proper handwnting of the said Robert Charles Jackson such signature having been
made by him this day in my presence

THAT the said Darwin Discovery Limited is a company duly constituted and in existence
in accordance with the laws of England and Wales and that the purposes for which the
attached Paower of Attorney I1s given are in aciual exercise of its company purposes

THAT the said Robert Charles Jackson has authonty to sign documents of this nature
on behalf of the said Darwin Discovery Limited

IN FAITH AND TESTIMONY whereof | the said Notary have subscnbed my name and set and
affixed my seal of office at Cambndge aforesaid thus Fifth day of January Two Thousand

///%r— —

Adnan Piers Horwood-Smart
Notary Public

Merin Place

Miton Road

Cambndge

England
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REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

For patenis, ublity models, mndustnal designs,
trademarks, commmercal names, trade emblems,
i ¥ g

Paxa patentes, modelos de utihdad, disefios
indusiriales, marcas de fibnica, nombres
comercales, ensefias, lemas comercales.

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undemsigned /Yo (nosotroa), abajo firmado (s) /
DARWIN DISCOVERY LIMITED

of/domicilledo (s)en _Mi1ton Road, Cambridge

(B4 4WE, UNITED KINGDOM

N

por el presente ratificamos la__5011citud de patente
No. 99,069.730

presantada por _EMILIO FERRERQ

como agente oficlosoante _12_Superintendencia de
‘ndustria y Comercio

en Bogotf, Colombia
el 4 de noviembre de 1999

&Sglr zehpsuento nombramos & BMILIO FERRERO, 31929,
PERDOMO, 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555; y GERMAN CAVELIER, :r'. 832, domictliados en la
ra 48 72-35, Bogotd, Colombla, en obedeclmiento a lo
dispuesto en el 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demiés como
a:glenm, en su orden, come mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad indusirial con faculiad
recibir notificaciones y nombrar apod

raudiciales. Bl prime plente rebmmpiazert i
ot es. T representante suplente reem
prin en cmso de lu“lchIa ] lmpesmumo texl:\poul o
definitivo de aquél La misma regla se aplicaré cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
Brincipet o ol priowecs, & segundlo euplente. o o a0 ebon
0@ , O 88 o suplente en su cuso, o aml
dechrui.np. su Intencién a:llle no Pejen:er la representacién
medlante declaracldn sutenticada por Notarlo Pfiblico en
Colombla, o por Notario u otro Funclonarlo Piblico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero, y sl se tratare de impedimento,
n e] certificado respectivo Sl de los nombrados faltare
Anitivamente, el o gulente tomard su lu Cuando cesare la
nda ¢ impedimento del representante princi o de su
primeroc o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin 4l caso
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ¢ de In representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados armba
nnmbmdm,msun obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos epoderados pars que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o eonas,
n o no jurisdicclén, especlalmente ante las del orden
administrativo, conten ministrativo y judiclal, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo [0 concerniente a los
siguientes asuntos, a) Obtenclén de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios indusiriales, el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, varledades vegetales dy
denominaciones de ongen, su renovaaén, tras , camblo de
nombre o domiclio cancelacién voluntaria, y el registro de
lcencias de uso de esos derechos, b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién admunistrativa o judiclal, nulidad,

A la vuglta —,

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-192 (MINUTA N*12.1 12.10r)

hereby ratify the _ Patent application
No. 99.069.730

filed without a Power of Attorney by __EMILIO FERRERO

before £N€ Superintendency of Industry and

Commerce
in_Bogotd, Colombia

on November 4., 1999

and do hereby appoint EM O, tpa 31929,
GONZALO P , tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiclled at
4% N® 72.35, th, Colombla, In due compllance with
the terms of Paragraph lst of e 543 of the Commerclal
Code, the first as and others as alternates, in the
order of thelr appointment, as our representatives for all
Industrial rty matters with faculty to receive notifications
and to appoint attorneys in and out of Court The first alternate
shall replace the p in case of his absence or of temporal
or definitive impediment The same rule will apply when the
second aliernate re ntative ls to replace the fimt one, or
when the third is to replace the first or second altarnates In their
turn, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the shall state their intention not to act as
represeniatives through a declaration given befors a Notary
Public in Colombia, or before a N or another Public Official
or a Colombian Consul abroad, and In case of impediment, the
appropriste certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely abeent the following alternate take
his place When the absence or impediment of the pal
represantative, or of the frst or second alternate in their turn
ceases, the representation can be takan again In thelr sequence
by the principal, the firet or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall end at such bme

In addition, we grait
above-named attort}
tection of my

unfalr competition, Jof ldvemicrpog orfze the sald
attorneys to represejitihe [US) tidforew jedior persons,
wlthorwithout-] s inbtrative
administrativa conjarhfityla 'wallk as before
Arbltration Court, & 1'F : B fol a)
Obtainment of patghial-ig) gtflal designs,
the regustration of tRad@ERNY piand service
marks, 0 ;ql* ‘ma, vegetal
varieties and de . xali md?l-‘;
cance n,

DTl RO
change of name or {or 3#\

Over —,



medidss cautelares, concesién de licencias, Iz tutels, Ia
proteciién de secretus industrisles, y en genenal los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
melacionados con estos derechos, acciones y procesos que
promovemos ¢ se nos promuevan. Y para que en twlos

asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,

tmulﬁl.r, conelliar, admitir los hechos del proceso, desistlr,
u;lm r, reublr, renunclar, y ratificr fos actos de agentes
oficiosce

T

unfalr competition, protxction to the consumer &
oluemllanli.t administrative or Court cenceliation, "nulllty,
infringement of the action for writ
mandamus, the n of trade secrets, and In generat the
civil, penul, and administrative sults relating to those rights,
actions and auits mstitued by me (us) or against me (us). And
that in ell the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘eancel, receive, resign, snd ratify acts dome by
representatives without a power of attorney

Ginnmddsudt!ﬂleudoyﬂxmndohoy;S-_\Tfm_‘ﬂj A000

m;.n__Mna%a_,_é%M_

et

Signature

’
N\r\/_
frma
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NOTE TO GRANTORS Consular legalization 1s necessary with consular certificate as to legal present
existence of the comparues, the actual exercise of their company oses and that the representative
(s) who grant thus document 1s (are) empowered to do so To tius effect please present to the Consul the

appropiate documentation

LEGALIZATION

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Se
81 el poderdante es una soaedad, el Sefior Cé

n los articulos 65 del C de PC y 480 del C de Co,
debe cerhficar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante
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TRADUCCION OFICIAL No 13 02/00 preparada por Maria Elvara
Martelo, Traductora ©Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Cclombia por Resolucadn 2879 de 1995

Y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de representacitn, ratificacién y poder escrito en
inglés y espaflol, otorgado por DARWIN DISCOVERY LIMITED,
sociedad domiciliada en Milton Road, Cambridge CB 4 4WE,
United Kingdom, por la cual ratifica la solicitud de patente
No 99 069 730 presentada por el Dr Emilio FERRERO ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Bogotd el 4 de
noviembre de 1999 y ademds otorga poder a EMILIO FERRERO,
GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER)
Dado y firmado el 5 de enero del 2000, en Cambridge,

Inglaterra (Firma ilegible), Director, Darwin Discovery Ltd

A quien corresponda Yo, ADRIAN PIERS HORWOOR:
k SETO ECAMGAZO 2R,
X : ".:“"lm-amum:
ciudad de Cambridge, Inglaterra, ’Notario PUHEERS %3 mene®

admitiae y Juramentado, POR EL PRESEN

e o
ot e s E

mi ROBERT

siguiente
QUE en esta fecha comparecid, personalmentd
CHARLES JACKBON, conocido por mi como el Directoy de Darwin
Discovery Limited de Cambridge Science Park Milton Road
Cambridge CB4 4WE

QUE la firma “R C Jackson” que aparece al pié del documento

adjunto otorgado a nombre de dicha Darwin Discovery Limited se
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es la escritura genuina de dicho Robert Charles Jackson, y fue
impuesta por €1 hoy en mi presencia

QUE dicha Darwin Discovery Limited es una compafifa debidamente
constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra
Y Gales y que el propésito para el cual se otorga el Poder
adjunto es en ejercicio del objeto de la compafiia

QUE dicho Robert Charles Jackson estd debidamente autorizado
para firmar documentos de esta naturaleza a nombre de Darwin
Discovery Limited

EN FE DE LO CUAL, yo, dicho Notario, he firmado e impuesto el
sello de m1 cargo en Cambridge hoy 5 de enero del 2000

(Firma 1legible)

Adrian Piers Horwood-Smart, Notario Piblico Merlin Place,

Milton Road, Cambridge, Inglaterra (Sello de oblea 1legible)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Fecha 8 de febrero del 2000 No D 580357

Este documento lleva la firma/Sello de A P HORYDODLB} tIlod
¥ LY, untamo EL10 cNCARGADO DEL CIRC
MTAFE DE BOCOLA GO wg&l:::
Actuando en su capacidad de NOTARIO PUBLICO ; ﬂﬂhhnnnwml £

(Firma 1legible) A BECKWITH, por el SecretHy

(Al dorso en espafiol} Certificacidédn de la firma que antecede

expedida por el Consulado General de Colombia en Londres el
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MIRISTERIC DE REL/ Clk

dia XX de febrero del 2000, bajo el No 0153-02 Firmado por
JAIME LOZADA PERDOMO, Co6nsul General de Colombia Pagados

derechos consulares Sello consular en tinta

(En espafiol) Certificacién de la firma de las firmas que
anteceden, de la existencia legal de DARWIN DISCOVERY LIMITED
y de la capacidad legal de R C Jackson para otorgar poder

Expedida por el Consulado General de Colombia en Londres el 8
de febrero del 2000, bajo el No 02/0153 Firmada por JAIME
LOZADA PERDOMO, Cénsul General de Colombia Pagados derechos

consulares Sello consular en tinta

Legalizacién de 1la firma que antecede expedida por el

2
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 01704

del 17 de febrero del 2000, firmado por el Jefe de

Legalizaciones

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

HE TEIDD A LAYSTA
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« Patent - ( ) 33
3. Office £ -~
‘3@ & INVESTOR IN PEOPLE
0&7' - 11.'9‘.
The Patent Office
Concept House
Cardiff Road
Newport
South Wales
NP10 8QQ

1, the undersigned, being an officer duly authorised 1n accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and 1ssue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto 15 a true copy of the documents as
origmnally filed in connection with the patent application ident:ified therein

In accordance with the Patents (Compames Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents 1n Welsh, references to the name of the company
1n this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which 1t 1s so re-registered

In accordance with the rules, the words "public limited company” may be replaced byp lc,
plc, PLC or PLC

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules

Signed ﬂ,.d,.uCr--Y-

Dated 16 January 2001

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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Patents Form 1/77 . ! ?

Role 18

Request for grant of a patent T

anplestocy fmiiet Sram the Patent Oilfics to belp you Sl In Newport

ey faren) South Wales
NP8 1RH
1 Your reference REP06324GB
2 Putent spplication number /
(The Pt i w8 1 e part) 0003254.0 R
3 Fullrame address and postcode of theorof Darwin Discovery Limited
each spplicant (undertine all surnemes) Cambridge Science Park
Milton Road
Cambridge
CB4 4¥WE
I the applicant is a corporate hody, givethe  United Kingdom
country/state of its Incorporation
4 This of the invention
HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR
THERAPEUTIC USE

5 Name of your agent 2 you huvw o) Gill Jennings & Every
.thwm.hﬂlﬂwm Broadgate House
to which all correspondence should be sent 7 Eldon Street
(Gnckading she pocods) London

EC2M 7LH
Patents ADP number 7 you Anow &) 745002 \/

6 If you are deciaring priority from one or more Canmwry Priority applicatinn nenmber Dase of Bing
earlier patent applicstions, give the country (& your ko it) {day / month / year)
and the date of filing of the or of each of these
earlier applications end 2 yow know &) the or
each spplication number

T If this application Is dividad or otherwise Number of sarller appiicztion Date of filing
derived from sn earlier UK application (dzy / month / yaar)
give the number and the filing dste of
the esriier application

8 I a statement of inventorship and of right
to grant of & patent required in support of YES
this request? (Anwer Y &£

a) any applicant named in part 3 is not an irveior or

&) tharw is an irveysnr wio is ot nemed a3 an
applicant. or

5/ anynamsd applicant is 8 corporais body.

Sor nowe ()

Patents Form 1/77



Patents Form 1/77

9 Enter the number of sheets for any of the ®

following iterns you are filing with this form.
Do not count coples of the same document

Conthamtion sheets of this form
Destription 20

Claimgy 3
Abstract

Deawing

10. If you are also filing any of the following,
state how many sgainst each item.

Priority documents

Transistions of priority documents

Statement of inventorahip and right
to grant of 2 patent (Pesnty Rarm 1/77)

Request for preliminary exsmination
and search (Peserts forsn 8/77)

Raquest for substantive exsmination
(Patensts Rarma 10/77)

Any other documents
(ploase spectl))

11 For the applicant I/We the grant of a patent on the basts of this spplication.
Glll Jennings & Every Date

~ 11 February 2000

12 Name and daytime telephone number of PERRY, Robert Edward = ._

person contact United m .
o tn the 020 7377 1377
Warning

After an application for a patent has been filed, the Compiroller of the Patent Office will consider whether

or communication of the invention should be prohibited or restricted under Section 22 of the Patents Act 1977 You

will be Infarmed if it is necessary fo prahibit ar restrict your invention in this way Furtbermore, if you live in the

United Kingdam, Section 23 of the Patents Act 1977 stops you from fora patent abroad without first gettingll))
written permission from the Patent Offfce unlass an application has flied st lenst 8 weeks beforehand in the

United Kingdam far a patent for the same invention and either no direction prahibiting publication or
communication has been given, or any such direction has been revaked.

Notes
&) If you need help to Rl in this form ar you Aave any questions, please cantact the Patent Office on 0845 500505.

b) Write your answers in capital letters using biack Ink or you may type them.

¢} If there is not enough space far all the relevant detalls on any part of this farm, please contine on a separate
sheet of paper and write “see continuation sheet” in the relevant part(s) Any continuation sheet should be
attached to this form.

d} Ifyou have answered ‘Yes Patents Farm 7/77 will need to be filed.
e} Once you have filled in the farm you must remember (o sign and date it
{) For details of the fee and ways to pay please contact the Patent Office.

Pstents Form 1/77
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The present invention relates to novel heterocychc compounds and to thesr
formulation and use as pharmaceuticals.
Background of the Invention

The modes of action of phosphodiesterases and also tumour necroms factors

(TNF), and the therapeutic utilities of inhibrtors thereof, are described m WO-A-97/44036
and US Patent No 5804588, the contents of winch are ncorporated heremn by reference.
WO-A-98/22460 and US Patent Apphcation No 09/422,473, filed Nov 17, 1997,
disclose benzothiazoles that also have such activity
Summary of the mvention

Ths mvention provides novel compounds having therapeutic utility, 1n particular
for the treatment of disease states associated with protesns which mediate cellular actrvity,
for example by inhibiting TNF and/or PDEIV According to the mvention, the compounds
are of formula (i)

Tk

wherein R, 18 lower alkyl optionally substituted with one or more fluorines,
R; 18 alkyl, cycloalkyl, CF, or NRR,,

i e b
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NRR, 15 8 mtrogen-contuning heterocyclic nng, such as morpholine, pyrolidine,
prpendine, N-methylpiperazine or azetidine;

Ry 18 lower alkyl, and

R, and R,, winch may be the same or different, are each H, lower alkyl, halogen,
CF, or CN, provided both are not H ssmultaneously;

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof

In summary, the compounds of the mvention represent a selection within the scope
of WO-A-98/22460 The novel compounds have supernior potency

This mvention provides also a method for mediatmg or inhibiting the enzymatic
actrvity or catalytic activity of PDE IV m a mammal i need thereof and for inhibrting the
production of TNF 1n @ mammal i need thereof, wiuch comprises admnistening to saud
mammal an effective amount of a compound of Formula (i) or a pharmaceutically-
acceptable salt thereof
Deacnption of the Invention

Certain of the compounds of formula (1) wiuch contain a basic group form acd
addrtion salts Suitable acid addrtion salts mclude pharmaceutically-acceptable inorganic
salts such as the sulphate, nitrate, phosphate, borate, hydrochlonde and hydrobromzde, and
pharmaceuntcally-acceptable orgamic acad add:hon salts such as acetste, tartrate, maleate,
citrate, succinate, benzoate, ascorbate, methanesulphate, a-ketoglutarate,
a-glycerophosphate and glucose-1-phosphate. The pharmaceuncally-acceptable salts of
the compounds of formula (i) are prepared using conventional procedures

Compounds of the nvention may be prepared by reachon of an appropiate
carboxylic acd of formula (ii) with a surtable ammne R,NH, as descnibed 1n WO-A-
98/22460 Carboxylic acids of formula (i) are prepared from a compound of formula (ti)
using standard conditions known to those skilled m the art, either by formylation to
provide an aldehyde of formula (iv) followed by an oxadation to provide an acd of formula
(i), or by bromunation to provide brorude of formula (v) followed by carboxylation to
provide an acid of formula (i) Examples of these methods are described m WO-A-
98/22460 Amunes R,NH, may be commercially avaiable, previously described
compounds, or are prepared uang standard condrtions known to those skilled 1n the art

\
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OR, OR,

N bromunation

() Br
(v)

formylation
carboxylaton

OR
1 OR,

N\> Ry oxidation - N\>_Rz
]
CHO

@)

CO,H
(n)

Compounds of formula (isi}) or (v) may be prepared from amne (v1) in one of two
general methods known to those skilled i the art. Compounds of formula (jn) in wiich
R, represents alkyl, cycloalkyl or CF,; may be prepared as follows Amme (vi) may be
subjected to nng-opening to provide amumo-thiol (vu), which may be condensed with
anappropiate carboxylic acid or tnethylorthopropionate to provide compounds of formula
(ai) Alternatively, compounds of formula (v) in which R; represents NR R; may be
prepared from amine (vi) by diazotisation/bromunation to give bromude (vin), followed by
brommation to give dibromide (1x) Subsequent treatment with an appropiate mtrogen-
containmg aliphatic heterocycle, such as morpholine, provides compounds of formula (v)
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P "\>_B,

(w1) (vi)
nng opening bromunation
OMe OMe
NHy N
\>—Br
SH 5
(vu) Br
l - ()
displacement
OMea

N OMe
S\>_Rz N\:
()

S
)
Br

For example, benzthiazole (vi) can be nng-opened using any standard condstions
known to those skilled in the art, for example by refhnang in sodium hydroxade solution
Treatment of the resulting compound with an appropnate carboxylic acid usmg any
suitable condrtions known to those skilled in the art provides a compound of formmula (jif)
Suitable cond:tions mnclude the use of tnmethyisilylpolyphosphaten 1,2-dichlorobenzene.
To prepare a compound of formula (v), standard condtions are utiised. Thus
diazotisation/bromination may be effected using any appropnate conditions, for example
by using potassium bronude and sodium mtrite in sulphunic acad, Bromunation may be
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achieved using, for example N-bromosucciumde 1n acetontnle Displacement of the 2-
bromo substituent may be carned out by treating dibromude (ix) with the appropiate cyclic
amne. Elevated temperatures may favoursbly be employed for thus reaction

The mvention includes the prevention and treatment of TNF-mediated disease or
disease states, by which 13 meant any and all disease states in which TNF plays a role,
esther by production of TNF 1tself, or by TNF causmg another cytokine to be released,
such as but not hmuted to IL-1 or IL-6 A discase state m which IL-1, for instance, 15 a
major component, and whose productzon or achion 15 exacerbated or secreted in response
to TNF, would therefore be connidered a disease state mediated by TNF  As TNF- (also
known as lymphotoxan) has close structural homology with TNF-a (also known as
cachectmn), and since each induces similar biological responses and binds to the same
cellular receptor, both TNF-a and TNF-§ are mnhibited by compounds of the present
mvention and thus are herein referred to collectively as "TNF” unless specifically
delineated otherwise.

PDE IV mhibrtors are useful in the treatment of a vanety of allergic and
mflammatory diseases, including asthma, chromc bronchitis, atopic dermanitis, atopic
eczema, urticana, allergmic rfhumtis, allergic comunctivitis, vernal conjunctivitis,
inflammation of the eye, allergic responses in the eye, comnophilic granuloma, psonass,
Bechet's disease, erythematosms, anaphylactoid purpura nephnitis, jomt inflammation,
arthntis, theumatoid arthntis and other arthriic conditions such as rheumatod spondyhitis
and osteoarthntis, septic shock, ulcerative colitis, Crohn's disease, reperfusion mjury of
the myocardium and bran, chromc glomerulonephriis, endotoxic shock and adult
respiratory distress syndrome. In addition, PDE IV inlubitors are useful in the treatment
of diabetes :mnsipidus and condrhons associated wath cerebral metabolic inhibition, such as
cerebral senility, somile dementia (Alzheimer's disease), memory impairment associated
with Parkinson's disease, depression and multi-infarct dementia PDEIV mhibitors arealso
useful in conditions ameliorated by neuroprotectant activity, such as cardiac arrest, stroke
and intermittent claudicaton Addrtionally, PDE IV mhibitors could have utiity as
gastroprotectants. A special embodiment of the therapeutic methods of the present
mvention 13 the treatment of asthma.

The viruses contemplated for treatment herein are those that produce TNF as a
result of infection, or those which are senstive to mhibiion, such as by decreased
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replication, directly or indirectly, by the TNF wnhibitors of Formula (i) Such viruses
mclude, but are not hmited to HIV-1, HIV-2 and HIV-3, cytomegalovirus (CMV),
nfluenza, adenowirus and the Herpes group of viruses, such as, but not limted to, Herpes
zoster and Herpes simplex

This mvention more specifically relates to a method of treating a mammal, afflicted
with & human immunodeficiency virus (HIV), wiuch compnses admmustenng to such
mammal an effectve TNF mhibiting amount of a compound of Fornula (i) or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof.

The compounds of this invention may be also be used in assocation with the
vetennary trestment of ammals, other than humans, in need of mhubition of TNF
production TNF medusted diseases for treatment, therspeutically or prophylactically, m
ammals include discase states such as those noted above, but in particular viral infections.
Examples of such viruses include, but are not kuruted to feline immumodeficiency virus
(FIV) or other retroviral nfection such as equine mfechous anaemma virus, capnine arthritis
virus, visna virus, maed: virus and other lentiviruses,

The compounds of this invention are also useful in treating parasite, yeast and
fungal infections, where such yeast and fung) are sensitive to upregulation by TNF or will
clicat TNF production /s vivo A preferred disease state for treatment 18 fungal menmgrtrs,

The compounds of formula (i) are preferably m pharmaceutically-acceptable form.
By pharmaceutically-acceptable form 15 meant, inter alia, a pharmaceutically-acceptable
level of punity excluding normal pharmaceutical additives such as diuents and carners, and
mcluding no matenal conmdered toxoc at normal dosage levels A pharmaceutcally-
acceptable level of punity will generally be at least 50% excluding normal pharmaceutical
additives, preferably 75%, more preferably 90% and still more preferably 95% When
used heremn the term "pharmaceutically-acceptable™ encompasses matenals swtable for
both human and vetennary use,

A compound of formula (7) or where appropnate a pharmaceutically-acceptable
salt thereof and/or a pharmaceutically-acceptable solvate thereof, may bo admmstered per
se or, preferably, as a pharmaceutical composttion also compnsing a pharmaceutically-
acceptable carrier

Accordingly, the present invention provides a pharmaceutical composttion
compnsing & compound of formula (i) or where appropnate a pharmaceutically-acceptable
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salt thereof and/or a pharmaceutically-acceptable solvate thereof, and a pharmaceutically-
acceptable camer

The active compound may be formulated for admnstration by any surtable route,
the preferred route depending upon the dwsorder for which treatment 13 required, and s
preferably i unit doaage form or m a form that a human patient may adnumster to hnmself
m a single dosage. Advantageously, the compoasition 18 surtable for oml, rectal, topical,
parenteral adnumistrahion or through the respiratory tract  Preparations may be demgned
to give slow release of the active mngredient.

The term parenteral as used heremn includes subcutaneous injections, intravenous,
mtramuscular, mntrasternal imection or infumon techmiques In addtion to the treatment
of warm-blooded animals such as mice, rats, horses, cattle, sheep, dogs, cats, etc, the
compounds of the mvention are effectrve m the treatment of humans

The composmions of the mvention may be in the form of tablets, capsules, sachets,
vials, powders, granules, lozenges, suppositones, reconstitutable powders, or liquid
preparations such as oral or sterile parenteral solutions or suspensions Topical
formulations are also envisaged where appropnate.

In order to obtan conmstency of admurastration 1t 19 preferred that a composition
of the invention 18 n the form of a umt dose Unit dose presentation forms for oral
admimstration may be tablets and capsules and may contan conventional excipients such
as binding agents, for example syrup, acacia, gelatin, sorbitol, tragacanth, or
polyvinylpyrrolidone; fillers for example microcrystaliine cellulose, lactose, sugar, matze-
starch, calcium phosphate, sorbitol or glycne, tabletting lubncants, for example
magnesium stearate; dinntegrants, for example starch, polyvinylpyrrohdone, sodum starch
glycollate or mucrocrystalline cellulose, or pharmaceutically-acceptable wetting agents such
as sodmum lauryl sulphate.

Solid oral compositions may be prepared by conventional methods of blending,
filing, tabletting or the like Repeated blending operations may be used to distribute the
active agent throughout those compomtions employing large quantities of fillers

Such operations are of course conventional in the art The tablets may be coated
according to methods well known in normal pharmaceutical practice, in particular with an
entenc coating.
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Oral liquid preparations may be in the form of, for example, emulsions, syrups or
elnars, or may be presented as a dry product for reconstitution with water or other suitable
vehicle before use. Such hquid preparations may contain conventional additives such as
suspending agents, for cxample sorbitol, symup, methyl cellulose, gelstin,
hydroxyethylcelluloss, carboxymethylcellulose, alumimum stearate gel, hydrogeasted
edible futs, emulnfing agents, for example lecithin, sorbitan monooleate, or acacia, non-
agqueous velucles (which may mclude edible oils), for example almond o1, fractionated
coconut oil, oly esters such as esters of glycenne, propylene glycol, or ethyl alcobol,
preservatives, for example methyl or propyl p-hydroxybenzoate or sorbic acd, and of
desired conventional flavounng or colounng agents.

Compomttions may also sustably be presented for admunustration to the respiratory
tract as a souff or an aerosol or solution for a nebuhiser, or as a mcrofine powder for
mnsuffiation, alone or in combination with an mert carner such as lactose In such a case
the particles of active compound sustably have diasmeters of less than 50 um, such as from
0 1 to 50 pm, preferably less than 10 pm, for example from 1 to 10 um, 1 to 5 um or from
2to 5 um. Where approprate, small amounts of other anti-gsthmatics and bronchodilators
for example sympathomumetic amunes such as 1soprenaiine, 1oethanne, salbutamol,
phenylephnne and ephednne, corticosteroids such as prednisolone and adrenal stunulants
such as ACTH may be included

For parenteral admumstration, fluid umt dosage forms are prepared utilizing the
compound and a sterile vehucle, and, depending on the concentration used, can be esther
suspended or dissolved in the velucle In prepanng solutions, the compound can be
diasolved 1n water for ijection and filter-stenlised before filling nto a suitable vial or
ampoule and sealing.

Advantageously, adjuvants such as a local anaesthetic, a preservative and buffering
agents can be dussolved in the vehucle. To enhance the stability, the composttion can be
frozen sfter filing mto the vial and the water removed under vacuum. Parenteral
suspenstons are prepared in substantially the same manner, except that the compound 15
suspended m the velcle mnstead of being dissolved, and stenhsation cannot be
accomplished by filtrahon The compound can be stenlised by exposure to ethylene oxade
before suspending in the sterile velucle Advantageously, a surfactant or wething agent is
included n the compomition to facilitate uraform dastribution of the compound
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The compositions may contain from 0 1% to 99% by weight, preferably from 10-
60% by weight, of the active matenal, depending on the method of admumstration

Compounds of formula (f), or If appropnate a pharmaceutically-acceptable salt
thereof and/or a pharmaceutically-acceptabie sotvate thereof, may also be admmstered as
a topical formulation in combination with conventional topical excipients.

Topical formulstions may be presented as, for instance, omtments, creams or
lotions, smpregnated dressings, gels, gel sticks, spray and acrosols, and may contam
appropriate conventional additrves such as preservatives, solvents to asmst drug
penetration and emollients in quintments and creams The formulations may contain
compatible conventional carners, such as cream or omntment bases and ethanol or oleyl
alcohol for lotions.

Sustable cream, lotion, gel, stick, omtment, spray or aerosol formulations that may
be used for compounds of formula (§) or if appropnate a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, are conventional formulations well known m the art, for example, as described m
standard text books such as Hury's Cosmeticology published by Leonard Hill Books,
Remngton's Pharmaceutical Sciences, and the British and US Pharmacopoeas

Surtably, the compound of formula (i), or if appropnate a pharmaceutically-
acceptable salt thereof, will compronuse from about 0 5 to 20% by weight of the

formulstion, favourably from about 1 to 10%, for eample 2 to 5%
The dose of the compound used m the treatment of the mvention will vary in the

usual way with the senousness of the disorders, the wesght of the sufferer, and the relative
efficacy of the compound However, as a general guude suitable unit doses may be 0 1 to
1000 mg, such as 0 5 t0 200, 0 5 to 100 or 0 5 to 10 mg, for example 05, 1,2,3,40r5
mg, and such umt doses may be admumnstered more than once a day, for example 2, 3, 4,
5 or 6 tumes a day, but preferably 1 or 2 times per day, s0 that the total daily dosage for
a 70 kg adult 13 in the range of about 0 1 to 1000 mg, that is 1n the range of about 0 001
10 20 mg/kg/day, suchas0 007103, 0 007 to 1 4,0 00710 0 14 or 0 01 to 0 5 mg/kg/day,
for example 0 01, 0 02,0 04, 0 05,0 06, 0 08, 0 1 or 0 2 mg/kg/day, and such therapy may
extend for a number of weeks or months
Assay Methods

The assays used to confirm the phosphodiesterase IV nhibitory achvity of
compounds of formula () are standard assay procedures as disclosed by Schilhng ez al,

K
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Anal Biochem. 216 154 (1994), Thompson and Strads, Adv Cycl Nucl Res 8119
(1979) and Gnstwood and Owen, Br J Pharmacol 87 91P (1986)

Compounds of formula (i) have exhibrted activity st levels conmistent with those
believed to be usefil 1n treating phosphodiesterase IV related discase states i those
assays.

The ability of compounds of formula (i) to mhibit TNF production i buman
penpheral blood monomuclear cells (PMBC's) 13 measured as follows. PMBC's are
prepared from freshly taken blood or "Buffy coats” by standard procedures. Cells are
plated out m RPMI1640 +1% foeta! calf serum m the presence and absence of inhibitors.
LPS (Lipopolysacchande (endotoxin), 100 ng/ml) 18 added and cultures are incubated for
22 h at 37°C m an atmosphere of 95% aur/5% CO, Supematants are tested for TNFa by
ELISA (Enzyme hinked immunosorbent assay) using commercially available kats

Actvity in a guinea pig lung model 15 measured umng the procedures described by
Mauser etal, Am. Rev Respir Dis. 148 1623 (1993), and Am. J Respir Cnit. Care Med.
152 467 (1995)

Example 6 of WO-A-98/22460 has an ICy, 0 39 uM, whereas Example 5 herem
(representative of the present mvention) has IC,, 0 017 pM

The following Examples illustrate the invention
Intermediate 1 2-Cyclopropyl-4-methoxybenzothinzole

2- Amno-4-methoxybenzotiiazole (1 5g) was heated at reflux for 20hrs in 60%
sodum hydrovade solution (100mI) On cooling the reaction was poured into ice, acdified
to pH 5 with 1M hydrochlonc acid solution and extracted with toluene (3 x 150ml) The
combmed organic extracts were washed with water (200ml), dned over magnesum
sulphate (15g) and the solvent removed iz vacuo to yield a green o1l Thus was combined
with cyclopropane carboxylbc acd (0 58ml), 1,2-dichlorobenzene (30mi) and
tnmethylsilylpolyphosphate (3mi) and heated at reflux for 90 rumutes. On coohng, water
(15ml) was added, the reaction basfied to pH 8 using 2M sodium hydroxade solution, and
extracted with dichloromethane (3 x 70 mI) The combined organic extracts were dnied
over magnessum sulphate (10g) and the solvent removed in vacuo to yield a brown oil
This was punfied by flash chromatography (eluent 50% ethyl acetate/heptane) to yreld the
title compound as a ight brown o1l (0 46g)

TLC R, 0 30 (30% ethyl acetate m hexane)
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The following compound was prepared in a8 ssmular manner
Intermediate 2 4-Methoxy-2-triflucromethylbenzothiazole

Starting from 2-amino-4-methoxybenzothiazole (1 5g) and tnfluoroacetic acid
(5 5ml), without 1,2 dichlorobenzene Punfication by flash chromatography (eluent 20%
ethyl acetate/hexane) yielded the title compound as a light brown a1l (0 74g)
TLC R, 0 70 (50% ethyl acetate m hexane)
Intermediate 3 2-Ethyl-4-methoxybenzothiszole

2-Amino-4-methoxybenzotmazole (4g) was heated at reflux for 20hrs in 60%
sodium hydroxide solution (250ml) On cooling the reaction was poured mto i1ce, acdified
to pH 5§ with 1M hydrochlonc acid solution and extracted with toluene (3 x 200ml) The
combmed organic extracts were washed with water (300ml), dned over magnesum
sulphate (20g) and the solvent removed in vacuo to yield a green o1l This was combmned
with tnethylorthopropionate (19 Sml) and heated at 140°C for 20 hrs On cooling, water
(100ml) was added and the reaction extracted with ethyl acetate (2 x S50ml) The combined
orgamc extracts were dned over magnesium sulphate (10g) and the solvent removed in
vacuo to yield 3 brown ol This was punfied by flash chromatography (eluent 10-20%
ethyl acetate/hexans to yield the title compound as a light brown oil (0 46g)
TLC R, 0 18 (20% ethyl acctate in hoxane)
Intermediate 4 2-Bromo-4-methoxybenzothiazole

To & solution of 2-amno-4-methoxybenzothiazole (1 5g) and potassium bromude
(3 5g) m sulphunic acid (1 25M, 50ml) at 0°C was added sodmum nitrite (0 86g) over a
penod of 1hr ‘The reachon was allowed to warm to room temperature and stirred for
2hrs, before bemng extracted with dichloromethane (3 x 50ml) The combined organc
extracts were dned over magnesium sulphate (5g), and the solvent removed 27 vacwo to
yield an off white solid This was punfied by flash chromatography (eluent 50% ethyl
acetate/hexane) to yield the title compound as a white sobid (1 6g)
TLC R, 0 30 (20% ethyl acetate in hexane)
Intermediate § 7-Bromo-2-ethyl-4-methoxybenzothiaxgle

To & stured solution of 2-ethyl-4-methoxybenzothiazole (2 5g) in acetomtnle
(50ml) was added N-bromosuccmamide (23g) The reaction was strred at room
temperature for 20 hra, before the acetonutnle was removed /n vacuo, and the resulting

60
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residue purified by flash chromatography (eluent ethyl acetate) to y1eld the title compound
as an off-white solid (2 9g)
TLC R, 0 60 (50% ethyl acetate m hexane)

The followng compounds were prepared m a smmilar manner
Intermediate 6 7-Bromo-2-cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole

Startmg from 2-cyclopropyl-4-methoxybenzotinazole (0 3g), N-bromosuccinarude
(0 17g) and acetomtrile (30m{) Purification by flash chromatography (eluent 30% ethyl
acetate/hoptane) yielded the title compound as an off-wiite solid (0 24g)
TLC R, 0 30 (30% ethy! acetate in heptane)
Intermediate 7 2,7-Dibromo-4-methoxybenzathiszole

Starting from 2-bromo-4-methoxybenzothiazole (1 6g), N-bromosuccmamide
(091g) and acetonitrile (100ml) Punfication by flash chromatography (eluent 20%
ethylacetate/hexane) yielded the title compound as an off-wiute sohd (1 8g)
TLC R,0 31 (20% ethyl acetate 1n heptane)
Intermediate 8 7-Bromo-4-methoxy-2-(morpholin-4-yl)-benzothizzole

A suspenmon of 2,7-dibromo-4-methoxybenzothiazole (1 8g) and morpholine
(10ml) 1n tetrahydrofuran (10ml) was heated at 80°C for 2 hours. The solvent was
removed /n vacuo and the remdue partitioned between ethyl acetate (100ml) and water
(100ml) The orgamc layer was dned over magnesmum sulphate (3g), filtered and the
filtrate ovaporated in vacuo to yield an off white soid This was punfied by
recrystalisation from ethyl acetate/hexane to yield the title compound as s white solid
(1 28)
TLC R, 0 39 (50% ethyl acetate mn hexane)

The following compounds were prepared 1n a sumilar manner
Intermediate 9 7-Bromo-4-methoxy-2-{piperidin-1-yl)-benzothiazole

Starting from 2,7-dibromo-4-methoxybenzothiazole (1 5g), pipendine (0 8g) and
tetrahydrofuran (20ml) Punficaion by flash chromatography (eluent 50%
ethylacetate/hexane) yielded the title compound as an off-wiute solid (1 5g)
TLC R, 0 67 (ethyl acetate)
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Intermediate 10 7-Bromo-2-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)-4-
methoxybenzothiazole

Startmg from 2, 7-dibromo-4-methoxybenzothiazole (1 25g), r-butyl-1-piperazine
(1 6g) and tetrahydrofirran (40ml) Punfication by flash chromatography (eluent 40-60%
ethyl acetate/hexane) yrelded the title compound as a pale yellow solid (1 5g) TLCR,0 49
(50 % ethyl acetate n hexane)
Intermediate 11 2-Ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid

A mixture of 7-bromo-2-cthyl-4-methoxybenzothazole (2 96g), palladum (II)
acetate (240mg), bis-diphenylphosphinopropane (900mg), and tnethylamine (15mi) 1n
tetrahydrofiuran (150ml) and water (20ml) was charged with 150pm of carbon monoxide
and stirred at 90°C for 3 days. The orgamc solvent was removed /n vacuo and the remidue
partitioned between ethyl acetate (50ml) and aqueous sodium hydroxide (1M, 2 x 50ml)
The aqueous extracts were combined, acidified to pH 4 with glacial acetic acid, extracted
with ethyl acetate (3 x 50ml) The organic extracts were combined, dnied over magnesium
sulphate (5g), filtered, and the filtrate evaporated in wacuo Recrystalhisation from ethyl
acetate/hexane gave the desired product as an off-white sold (2 2g)
TLC R, 0 30 (50%ethy] acetate in hexane)

The following compounds were prepared i a amular manner
Intermediate 12 2-Cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid

Starting from 7-bromo-2-cyclopropyl-4-methoxybenzotiuazole (515mg), palladium
(II) acetate (40mg), bis-diphenylphosphinopropane (149mg), and tnethylammne (2 5 ml)
m tetrahydrofuran (15ml) and water (7 ml) Tnturation of the ressdue with diethyl ether
yielded the title compound as an off-white solid (360mg)
TLC R, 0 49 (cthyl acetate)
Intermediate 13 2-(Morpholin-4-yl)-4-methoxybenzothiaxole-7-carboxyhc acid

Starting from 7-bromo-2-(morpholin-4-yl)-4-methoxybenzothiazole (600mg),
pelladrum (IT) scetate (41mg), bis-diphenylphosphmopropane (150mg), and tnethylamne
(25 ml) m tetrahydrofuran (100ml) and water (10 ml) Recrystalhsation fron ethyl
acetate/hexane yielded the title compound as an off-white solid (395mg)
TLC R, 0 12 (50% ethyl acetate i hexane)

Al
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Intermediate 14 2-(Piperidin-1-yl)-4-methoxybenzothiszole-7-carboxyhic acld

Startmg from 7-bromo-2-{(pipendin-1-yl)-4-methoxybenzothiazole (1 4g),
paliadnm (1) acetate (100mg), bis-diphenylphosphunopropane (350mg), and tnethylammne
(6ml) in tetrahydrofuran (200ml) and water (20ml) Trturstion of the ressdue with diethyl
cther yielded the title compound as s yellow sohd (700mg)

TLC R, 0 66 (ethyl acetute)
Intermediate 15 2-(4-tert-Butoxycarbouylpiperazin-1-yl)-4-methoxybenzo-
thiszole-7-carboxylic acid

Starting from 7-bromo-2-(4-ferf-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)-4-
methoxybenzothiazole (1 5g), palladium (II) acetate (85mg), dis-
diphenylphosphunopropane (310mg), and tnethylamune (5 3mi) in tetrahydrofuran (60ml)
and water (30ml) Punficstion by column chromatography (efuent 20% ethyl acetate 1n
heptane) yielded the title compound as an off-winte sohd (290mg)

TLC R, 0 16 (50% ethyl acetate in hexane)
Intermediate 16 4-Methoxy-2-trifiuoromethylbenzothiazole-7-carbaxylic acld

4-Methoxy-2-tnfluoromethylbenzothiazole (15g) was dissolved n
dichloromethane (30ml) and cooled to 0°C and treated with titamum tetrachlonde (1 OM
solutionin cichloromethane, 13 8ml) Dichloromethylmethylether (0 62ml) wasthen added
dropwise and the reaction stirred at 0°C for 30 runutes, room temperature for 1 hr and
reflux for 1 hr On cooling the reaction was poured into 1ce and the reaction extracted with
dichloromethane (2 x 100ml) The combimed organic extracts were dned over magnesium
sulphate (5g) and the solvent removed in wacuo to yield a brown oil This was dissolved
m ters-butanol (40ml) and 2-methyl-2-butene (3 Smi) wasadded Sodmum phosphate (4 7g)
and sodum chionte (3 2g) were then added and the reaction stired at room temperature
for 16 hrs Water (10ml) was added and the solvent was removed in vacuo, and the
remdue bamfied to pHS with potasmum hydroxade. The aqueous was extracted with
dichloromethane (3 x 30ml), before being acidified wath 1M hydrochlonc acid to pH6, and
extracted with ethyl acetate (3 x 30ml) The combmed ethyl acetate extracts were dned
aver magnesum sulphate (5g) and the solvent removed m wacwo to yield the title

compound as a white sohd (0 14g)
TLC R, 0 55 (50% ethyl acetate in hexane)

@
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Intermedaate 17 4-Methoxy-2-trifluoromethylbeuzothiazole-7-carboxylic acid
4-nitrophenyl ester
A muspension of 4-methoxy-2-tnflucromethylbenzotinazole-7-carboxyhc acad
(140mg) m dichloromethane (10ml) was treated with p-nitrophenol (72mg),
dimethylanunopyndine (catalytic) and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodurmde
hydrochlonde (150mg) The mixture was stured at room temperature for 12 hours and the
reaction washed with water (10 ml) The orgamc lsyer was separsted, dned over
magnesum sulphate (5g) and evaporated in vacuo Punfication by flash chromatography
(cluent 50% ethyl acetate/hexane) yielded the title compound as an off-white sohd
(150mg)
TLC R, 0 13 (50% ethyl acetate 1n heptanc)
‘The following compounds were prepared in & mmular manner
Intermediate 18 2-Cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid 4-
nitrophenyl ester
Starting from 2-cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acsd (270mg),
p-mtrophenol (165mg), and 1-(3-dimethylamunopropyl)-3-ethyl carbodumde
hydrochlonde (228mg) in dichloromethane (35ml) Trturation of the remdue with diethyl
ether yielded the title compound as & bnght yellow solid (290mg)
TLC R; 0 60 (ethyl acetate)
Intermediate 19 2-(Piperidin-1-y1)-4-methoxybenzothisazole-7-carboxyhe acad
4-nitrophenyl ester
Starting from 2-(pipendin-1-yl)-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid
(190mg), p-nitrophenol (100mg), and 1-{3-dimethylammopropyl)-3-ethyl carbodumde
hydrochlonde (150mg) mn dichloromethane (20ml) Punfication by column
chromatography (eluent 50% ethylacetate in hexane) yielded the itle compound as an off-
whute sohd (240mg)
TLC R, 0 39 (50% ethyl acetate in hexane)
Intermediate 20 2-(4-tert-Butoxycarbonylpiperazin-1-yl)-4-
methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid 4-nitrophenyl ester
Starting from 2-(4-fer¢-Butoxycarbonylpiperazm-1-yi)-4-methoxybenzothazole- 7-
carboxylic acad (500 mg), p-mitrophenol (190mg), and 1-(3-dimethylammopropyl)-3-ethyl
carbodurude hydrochlonde (370mg) m dichloromethane (30ml) Purification by column
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chromatography (eluent ethyl acetate) yielded the title compound as an off-white solid
(460mg)
TLC R, 0.28 (50% cthyl acetate m hexane)
Example 1 2-Ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic  acid (3,5-
dimethylisoxazol-4-yl)-amide
To a suspension of 2-ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid (0 1g) in
dichloromethane (10ml) was added ooaly] chlonde (0 08ml) and dimethylformamide (1
drop) The reaction was stured at room temperature for 16 hrs, and then the solvent was
removed /n vacuo to yreld a brown solid residue. Thus was taken up m dichloromethane
(30ml) and 3,5-dimethyhsoxazol-4-amme (0 05g) was added followed by tnethylamne
(0 15ml) and the reaction stirred at room temperature for 16 hrs The solvent was removed
in vacuo and the product purified by flash chromatography (eluent ethyl acetate) to yield
the title compound as an off-white solid (0 016g)
TLC R, 0 38 (ethyl acetate), Mpt 85 - 87°C
The following compounds were prepared 1n a sinular manner
Example2 4-Methoxy-2-(morpholin-4-y)-benzothixzole-7-carboxylic acid
(3,5-dimethylisozazol-4-yl)-amide
Staring from 4-methoxy-2-(morpholin-4-yl)-benzothiazole-7-carboxylic acd
(0 13g), oxalyl chlonde (2 Oml), dichloromethane (10ml) and dimethylformamide(1 drop),
followed by 3,5-dimethyl-isoxazol-4-ammne (0 05g), tnethylamine (0 Iml) and
dichloromethgne (10ml) Punfication by flash chromatography (eluent 50% ethyl
acetate/hexane — ethyl acetate) yielded the title compound as an off-white solid (0 066g)
TLC R, 0 40 (ethyl acetate), Mpt 326 -327°C
Example3 2-Cyclopropyl-4-methoxybenzothuazole-7-carboxylic acad (3,5-
dmmethylisoxazol-4-yl)-amide
Starting from 2-cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid (0 20g),
oxalyl chionde (0 1imi), dichioromethane (30ml) and dimethyifosrmarmude (1 drop),
followed by 3,5-dimethylisoxazol-4-amme (020g), tnethylamine (022ml) and
dichloromethane (30mI) Punficabon by flash chromatography (eluent 50% ethyl
scetate/heptane) yielded the title compound as s white solid (0 067g)
TL.C R, 0 33 (ethyl acetate), Mpt 196 - 197°C
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Example 4 4-Methoxy-2-(pipenidin-1-yl)-benzothiszole-7-carboxylic acid
(3,5-dimethyhsoxazol-4-yl)-amide
Starting from 4-methoxy-2-(pipendin-1-yl)-benzothiazole-7-carboxyhc acid
(0 24g), oxalyl chlonde (2 0 ml), dichloromethane (20ml) and dimethylformanude (1
drop), followed by 3,5-dmethybsoxazol-4-amune (0 10g), tnethylamune (0 25ml) and
dichloromethane (20ml) Punfication by flash chromatography (eluent 5% methanol n
dichloromethane) yielded the title compound as a white solid (29mg)
TLC R, 0 49 (ethyl acetate), MS found M+1 387
ExampleS 2-Ethy}-4-methoxybenzothiazole-7-carboxyhc acid (2-methyl-
2H-pyrazol-3-yl)-amide
Starting from 2-ethyl-4-methoxybenzothuazole-7-carboxylic acid (0 2g), oxalyl
chionde (0 15ml), dichloromethane (20ml) and dimethyiformanude (1 drop), followed by
2-methyl-2H-pyrazole-3-ylamne (0 17g), tnethylamine (0 24ml) and dichloromethane
(40ml) Punfication by flash chromatography (eluent 10% methanol/dichloromethane)
yielded the title compound as a yellow sohd (0 08g)
TLC R, 0 52 (10% methanol 1n dichloromethane), Mpt 185 - 186°C
Example 6 2-(4-tert-Butoxycarbonylp:perazin-1-yl)-4-
methoxybenzothiszole-7-carboxylic acid (3,5-dumethrylisoxaxzol-
4-yl)-amide
Starting from 2~(4-fert-butoxycarbonylpperazm-1-yl)-4-methoxybenzotiiazole-7-
carboxylic acad (0 11g), oxalyl chionde (006ml), dichloromethane (10ml) and
dimethylformamude (1 drop), followed by 3,5-dimethylisoxazol-4-amne (70 mg),
tnethylamne (0 08ml) and dichloromethane (10ml) Punfication by flash chromatography
(cluent 75% ethyl acetate in hexane) yielded the title compound as a yellow solid (29 mg)
TLC R, 0 51 (ethyl acetate), Mpt 231-233°C
Example7 2-Ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid (4-cyano-2-
methyl-2H-pyrazol-3-y1)-amide
To a suspenmon of 2-ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxyhic acd (0 1g) in
dichloromethane (10ml) was added oxalyl chlonde (1 Oml) and dimethyiformamude (1
drop) The reaction was stured at room temperature for 16 hrs, and then the solvent was
removed in wacuo to yield a brown solid remdue. 5-Amino-1-methyl-1H-pyrazole-4-
carbonrtnle (01g) was taken up m dichloromethane (10ml) and sodum
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acad chlonde was added and the reaction stured at room temperature for 16 hrs The

solvent was removed in vacuo and the product punfied by flash chromatography (eluent
50% ethyl acetate/hexane — 75% cthyl acetate/hexane) to yield the tithe compound as an
off-white sohd (0 088g)
TLC R, 0 13 (50% ethyl acetate/hexane), Mpt 190 — 191°C

The following compound was prepared in a stmular manner
Example 8 4-Methoxy-2-(morpholin-4-yI)-benzothiazole-7-carboxylic acid (4-

cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yI)-amide

Starting with 4-methoxy-2-(morpholin-4-yi)-benzothiazole-7-carboxylic acd
(0 13g) oxalyl chionde (0 10ml), dichioromethane (10ml) and dimethyiformanmde (1
drop), followed by S5-Ammuno-1-methyl-1H-pyrazole-4-carbomtnle (0 11g), sodum
hexamethyldimilylarmne (1 OM i tetrahydrofuran, 0 88ml) and dichloromethane (10ml)
Punfication by flash chromatography (eluent ethyl acetate) yielded the title compound as
an off-white solid (O 02g)
TLC R, 0 45 (ethyl acetate), Mpt 299 — 300°C
Example 4-Methoxy-2-triflucromethylbenzothiazole-7-carboxylie acid

(4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amide

A solution of 5-ammo-1-methyl-1H-pyrazole-4-carbonitrile (93mg) in dimethyl
formamide (10mi) was trested with & solution of sodum hexamethyldimlande n
tetrahydrofuran (0 76ml, 1 OM) After three munutes the mixture was treated with 4-
methoxy-2-trflucromethylbenzothiazole-7-carboxyhc acid 4-nitrophenyl ester (150 mg)
and the reaction stirred at room temperature for 2 hours The solvent was removed
vacxo Punfication by flash chromatography (eluent ethyl acetate) to yield the title
compound as an off-wiute solid (50 mg)
TLC R, 0 48 (ethyl acetate), MS found M+1 382.

The following compounds were prepared 1n a similar manner
Example 10 2-Cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid (4-

cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amide

Starting ffom 5-amuno-1-methyl-1H-pyrazole-4-carbomtnle (S0mg) m dimethyl
formamde (30ml), sodrum hexamethyldislazzde in tetrahydrofuran (1 08ml, 1 0 M), and
2-cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxyhc acd 4-nitrophenyl ester (200 mg)
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Punfication by flash chromatography (eluent 10% methanol m dichloromethane) to yreld
the title compound as an off-white sohd (95 mg)
TLC R, 0 30 (10% methanol in dichloromethans), Mpt 259 — 260°C
Example1l 4-Methoxy-2-(pipendin-1-yl)-benzothwszole-7-carboxylic acd
(4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yi)-amide

Starting from S-ammno-1-methyl-1H-pyrazole-4-carbomitrile (125 mg) in dumethyl
formanude (10ml), sodrum hexamethyidimlazide m tetrahydrofuran (1 1ml, 1 0 M), and 4-
methoxy-2-(pipendin-1-yi)-benzothiazole-7-carboxyhc acid 4-nitrophenyl ester (210 mg)
Punfication by flash chromatography (eluent 5% methanol in dichloromethane) followed
by trituration with ethyl acetate yielded the title compound as an off-white sohid (152 mg)
TLC R, 0 48 (ethyl acetate), Mpt 290-291°C

Example 12 2-(4-tert-Butoxycarbonylpiperazin-1-yl)-4-
methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid (4-cyano-2-methyl-
2H-pyrazol-3-yI)-amide

Starting from 5-ammo-1-methyl-1H-pyrazole-4-carbonstrile (119mg) i dimethyl
formarmide (10ml), sodium hexamethyldimlazde in tetrahydrofuran (0 97ml, 1 0 M), 2-(4-
tert-butoxycarbonylpiperazn-1-yl)-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acid 4-
nrtrophenyl ester (250 mg) Punfication by flash chromatography (eluent 5% methanol
in dichloromethane) followed by trituration with diethyl ether yielded the title compound
as & pale yellow sobd (260mg)

TLC R, 0 48 (ethyl acetate), Mpt 231-232°C

Example 13 4-Methoxy-2-(piperazin-1-yl)-benzothiazole-7-carboxylic acad
(4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amde, tnflucroacetic acid
salt

A solution of 2-(4-tert-butoxycarbonyipiperazin-1-yl)-4-methoxybenzothiazole-7-
carboxylic acid (4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)}-amude (260mg) dichloromethane
(10ml) was treated with trifluoroacetic acid and the maxture stired at room temperature
for one hour The solvent was removed 1 vacuo and the remdue tnturated with diethyl
ether to yield the title compound as a yellow sohd (285mg)

TLC R, 0 09 (10% methanol in dichloromethane), Mpt 242-244°C

The following compounds were prepared in a simlar manner
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Example 14 4-Methoxy-2-(piperazin-1-yI)-benzothinzole-7-carboxylic acid
(3,5-dumethylhsoxazol-4-yl)-amude, trifluoroacetic acid salt
Starting from 2-(4-ferr-butoxycarbonylpiperazin- 1-yl)-4-methoxybenzothiazole-7-
carboxyhc acid (3,5-dimethylisoxazol-4-yl)-armde (0 24g), tnfluorcacetic acid (2 0 mi),
and dichloromethane (20ml) Trturation with diethyl ether yielded the title compound as
a white sohd (2mg)
TLC R, 0 01 (10% methanol in dichloromethane)
Example 15 4-Methoxy-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-benzothiazole-7-
carboxylic acid (4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amide
A muspension of 4-methoxy-2-(piperann-1-yi)-benzothiazole-7-carboxyhic acid (4-
cyano-2-methyl-2H-pyrazal-3-yl)-amide tnfluorcacetic acid salt (275mg) 1n acetonitrile
(20ml) was treated with formaldehyde (044 mi, 37% aqueous solution), sodmum
cyanoborohydnde (102mg), and acehc acsd (0 3ml) and the mixture stured at room
temperature of 12 hours. The solvent was evaporated i1 vacuo and the remdue partiioned
between aqueous sodum hydrocade (10ml, 1M) and dichloromethane (100ml) The
aqueous layer was separated, was neutralised with acetic acid, and extracted with 2%
methano] 1 dichloromethane (2 x 75mi) The extracts were combmned, dned over
magnesum sulphate (5g), filtered, and the filtrate evaporated in vacuo Punfication by
column chromatography (eluent 5% methanol in dichloromethane) followed by trituration
with diethyl ether yielded the title compound as a pale yellow sohid (40mg)
TLC R, 0 14 (10% methanol n dichloromethane), Mpt 249-251°C

@
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CLAIMS
1 A compound of the formula
R,
-
-
0 NH

ks

wherein R, 18 lower alkyl optionally substituted with one or more fluornes,

R; 15 alkyl, cycloalkyl, CF, or NRR,,

R,
O~ e
’ — or

NRR; is a aitrogen-contamnng heterocyclic ning, such as morpholine, pyrohidine,

pipendine, N-methylpiperazine or azetidine,
R 18 lower alkyl, and

R, and R,, which may be the same or different, are each H, lower alkyl, halogen,

CF, or CN, provided both are not H ssmultaneously;

or a pharmaceutically-acceptable sait thereof
2 A compound of claim 1, selected from

2-ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxyhc acid (3,5-dumethylhisoxazol-4-yi)-

amide,
4-methoxy-2-(morpholin-4-yl)-benzothiazole-7-carboxylic
dimethylisoxazol-4-yl)-ammde,

acid (3,5-

2-cyclopropyl-4-methoxybenzothazole-7-carbooryhc cad (3, 5-dimethyhsoxazol-4-

yD-anude,
4-methoxy-2-(pipendin-1-yl)-benzothiazole-7-carboxylic
dimethylisoxazol-4-yl)-amde,

acid (3,5-
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2-ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylic acd (2-methyl-2H-pyrazol-3-yi)-
amude,

2-(4-tert-butoxycarbonyipperazin-1-yl)-4-methoxybenzothiazole-7-carboxylicacid
(3,5-dimethylisoxazol-4-y)-anude,

2-ethyl-4-methoxybenzothiazole-7-carboxyhic acid (4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-
3-yl)-anmde

4-methoxy-2-(morpholin-4-yl)-benzothiszole-7-carboxylic acsd (4-cysno-2-methyl-
2H-pyrazol-3-yl)-amude,

4-methoxy-2-trifluoromethylbenzotinazole-7-carboxyhc acid (4-cyano-2-methyl-
2H-pyrazol-3-y)-amde

2-cyclopropyl-4-methoxybenzothiazole-7-carbaxylic acd (4-cyano-2-methyl-2H-
pyrazol-3-yl)-anmde,

4-methoxy-2-(pipendin-1-yl)-benxothiazole-7-carbooyhc acid (4-cyano-2-methyl-
2H-pyrazol-3-yl)-ammde,

2-(4-tert-butoxycarbonylpiperazan-1-yl)-4-methoxybenzothmzole-7-carboxylic acad
(4-cyano-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-anude,

4-methoxy-2-(prperazm-1-yl)-benzothiazole-7-carboxylic acad (4-cyano-2-methyl-
2H-pyrazol-3-yl)-armde, trfluoroacetic acid salt,

4-methoxy-2-(piperazin-1-yl)-benzothiazole-7-carboxylic acid (3,5-
dimethylisoxazol-4-yl)-anmde, trnflucroacetic acid salt, and

4-methoxy-2-(4-methylpperazn-1-yl)-benzothiazale-7-carboxyhc acid (4-cyano-2-
methyl-2H-pyrazol-3-yl)-anude.
3 A composttion for use i therapy, compnsing a compound of clazm 1 or clum 2

and a pharmaceutically acceptable camner or diuent
4 Use of a compound of clamm 1 or clarm 2, for the manufacture of a medicament for

use 1n the treatment of a disease state that 1s capable of bang modulated by nhibition of
phosphodiesterase IV or Tumour Necroms Factor, or that 1s a pathological condrtion
associated with a function of phosphodiesterase IV, eosinophil accumulation or a function
of the eosinoplul

5 The use of clum 4, wheran the disease state 15 an inflammatory disesse or
autonmmune disease
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6 The use of claim 4, wheremn the disease state 1s selected from asthma, chromc
bronchitis, chronic pulmonary inflammatory disease, chronc obstructive airways disease,
atopic dermatitis, allergic rhunitis, psonasis, arthritis, rheumatord arthntis, jomnt
inflammation, ulcerative colitis, Crohn's disease, atopic eczema, stroke, bone resorption
disease, multiple scleroms and inflammatory bowel discase

7 The use of clam 4, wherein the disease state is selected from urticana, allergic
conjunctivitia, vernal congunctivitis, inflammanion of the eye, allergic responses i the eye,
coamnophilic granuloma, gouty arthritis and other arthriic conditions, adult respiratory
distress syndrome, disbetes inmpidus, keratosis, cerebral senility, multi-infarct dementia,
senile dementia, memory imparment associsted with Parlanson's disease, depresmion,
cardiac arrest, intermittent claudicahon, rtheumatoid spondyltis, osteoarthritis, sepsis,
septic shock, endotoxic shock, gram negative sepsis, toxac shock syndrome, acute
respmatory distress syndrome, cerebral malana, sbicoss, pulmonary sarcoidoms,
reperfusion uyury, graft va host reaction, allograft rejection, infection-related fever or
myalgia, malana, HIV, AIDS, ARC, cacheaa, keloid formation, scar tissue formation,
pyresis, systemuc lupus erythematosus, type 1 diabetes mellitus, Bechet's disease,
anaphylacto:d purpura nephntis, chromc glomerulonephnts, leukaemm, tardmive
dyslanesa, yeast or fungal infection, condrtions requinng gastroprotection, and neurogenic
inflammatory disease assocated with imitation and pamn.

8 The use of claim 4, wheresn the disease state 18 asthma.

9 The use of claim 5, wherein the disease state 18 chromc obstructive mirways disease
or chromc bronchitis
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TRADUCCION Se traduce la caridtula y las reivindicaciones anexas a

una copia de la solicitud de patente inglesa No 0003254 0 escrita
en 1nglés para el ainvento denominado, NUEVOS COMPUESTOS
HETEROCICLICOS INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERESA IV Y SU FORMULACION
Y USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS

La Oficina de Patentes de
Inglaterra Oficna de Patentes

Concepto House Cardiff
Road NewPort South
Wales NP10 8QQ

Yo, el abajo firmante, estando debidamente autorizado y de conformidad con la seccién
74(1) y (4) del Acta de regulacién y Contratacion Externa 1994, para firmar y expedsr
certificados en nombre del Contralor General, certifico por el presente, que el documento
anexado a este es una copia fiel de los documentos que se presentaron oniginalmente en
relacibn con la sohcaitud de la Patente identificada aqui De acuerdo con la
Reglamentacién de Patentes de 1982, (Doble registro de Compaiiins), s1 una compafia
mencionada en este certificado y cualquier documento que lo acompaiie, ha registrado
bajo el Acta de Sociedades de 1980 con el mismo nombre con el que fue registrada
inmediatamente antes del doble registro, salvo para la substitucién o la inclusion , la
ultima parte del nombre, las palabras " compaiiia publica hmitada" o sus equivalentes en
Gales, se refieren al nombre de la compafiia en este certificado y todo documento que lo
acompaiie debera ser tratados como referencias al nombre con el cual fue registrado asf

dos veces

De acuerdo con el Reglamento, las palabras, "compaifiia pdblica limitada" pueden
reemplazarse porcpl,cpl, CPL,oPLC

El doble registro bajo el Acta de Compaifias no constituye una entidad legal nueva, sino
sumplemente somete la compafiia a algunos reglamentos legales adicionales de la
compaiiia

Firmado (Ilegible)
Fechado 16 de enero de 2001

Agencia Admimstrativa del Departamento de Comercio e Industna



REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la f6rmula

OR,

Ry
En donde R; es alquilo inferior opcionalmente sustituido con
uno o mas fluoruros,
Ra es alquilo, cicloalquilo, CF; o NR4Rs,
R; es

NRRs es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno, tal
como morfolina, parolidina, piperidina, N-metilpiperazina o
azetidina,

R¢ es alquilo inferior, y

R; ¥ Rs, loe cuales pueden ser i1guales o diferentes, son cada
uno H, alquile inferior, halbégeno, CF; o CN, con la salvedad
que ambos no sean simulténeamente H,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

2 Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de

Acido (3,5-dimet1lisoxazol-4-11) -amida 2-et1l-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico
Acido (3,5-dimetilisoxazol-4-1l1)-amida 4-metoxi-2- (morfolin-

4-11) -benzotiazol-7-carboxilico
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Acado (3,5-dimetilisoxazol-4-11) -amida 2-ciclopropil-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Acido (3,5-dimet1lisoxazol-4-11) -amida 4-metoxi-2-
(piperidin-1-1l1) -benzotiazol-7-carboxilico

Acado (2-meti1l-2H-pirazol-3-1il) -amida 2-et1l-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Acido (3,5-dimet1lisoxazol-4-11) -amida 2-(4-tert-
butoxicarbonilpiperazin-1-11) -4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico

Acado (4-ciano-2-met1l-2H-pirazol-3-11) -amida 2-et1l-4-
metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Acido (4-ciano~2-metil-2H-pirazol-3-1l) -amida 4-metoxi-2-
(morfolin-4-11) -benzotiazol-7-carboxilico

Acido (4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)-amida 4-metoxi-2-
trifluorometilbenzotiazol-7-carboxilico

Acido (4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-il)-amada 2-ciclopropil-
4-metoxibenzotiazol-7-carboxilico

Acido (4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-11) -amida 4-metoxi-2-
(piperidin-1-11) -benzotiazol-7-carboxilico

Acido  (4-ciano-2-metil-2H-pirazol-3-1l)-amada 2-(4-tert-
butoxicarbonilpiperazin-1-11) -4-metoxibenzotiazol-7-
carboxilico

Sal de &cido trifluorcacético de &cido (4-ciano-2-metil-2H-
pirazol-i1l)-amida 4-metoxi-2-(piperazin-l1l-i1l)-benzotiazol-7-
carboxilico

Sal de &cido trifluoroacético de &cido (3,5-dimetilisoxazol-
4-1]1) -amida 4-metoxi-2- (piperazin-1-11) -benzotiazol-7-
carboxilico, y

Acido (4-ciano-2-metil-2H-pirazol-il)-amida 4-metoxi-2-(4-

metilpiperazin-1-11) -benzotiazol-7-carboxilico

Una composicién para uso en terapia, que comprende un
compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 y un

portador o diluyente farmacéuticamente aceptable

Uso de un compuesto de 1la reivindicacién 1 o 1la

reivindicacién 2, para la fabricaci6fn de un medicamento



para el uso en el tratamiento de una enfermedad, que es
capaz de ser modulada por la inhibicién de fosfodiestearasa
IV o el factor de necrosis de tumor, o que es una condicidén
patolégica asociada con una funcién de fosfodiestearasa,

acumulaciédn de eosinbSfilos o una funcién de ecsindSfilos

El uso de la reivindicacién 4 en donde la enfermedad es una

enfermedad inflamatoria o autoinmune

El uso de la reivandicacién 4 en donde la enfermedad se
selecciona de asma, bronquitaie crénica, enfermedad
inflamatoria pulmonar crénica, enfermedad crénica de
obstruccién de +vias respiratorias, dermatitis atépaica,
rinitis alérgica, psoriasis, artritas, artritis
reumatoidea, inflamacién de coyunturas, colitis ulcerativa,
enfermedad de Chron, eczema atbpico, enfermedad de
resorcifn de los huesos, esclerosis miltiple y enfermedad

inflamatoria del intestino

El uso de la reivindicacién 4 en donde la enfermedad se
seleccliona de urticaria, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis vernal, inflamacién ocular, reapuestas
alérgicas en los ojos, granuloma eosinofflico, artritis
gota y otras condiciones artriticas, sindrome de estrés
resplratorico en adultos, diabetes insipidus, queratosis,
senilidad cerebral, demencia multinfirtica, demencia senil,
problemas de memoria asociados con el mal de Parkinson,
depresién, infarto cardiaco, claudicaciédn intermatente,
espondilitis reumatordea, osteocartritis, sepsis, ataque
séptico, ataque endotéxico, sBepsis de gram negativa,
sindrome de ataque téxico, sindrome de estrés respairatorio
agudo, malaria cerebral, silicosis, sarcoidosis pulmonar,
lesiones por reperfusién, reaccidn injerto va huésped,
rechazo aloinjerto, mialgia o fiebre relacionada con
infecciones, malaria, VIH, SIDA, ARC, caquexia, formacién
de queloide, formaciébm de cicatrices en tejidos, piresis,

lupus esistémico eritematoso, diabetes mellitus tipo 1,



F7

enfermedad de Bechet, nefritis pGrpura anafilactoide,
glomerulonefritis crénica, leucemia, disquinesia tardia,
infecciones por hongos o levaduras, condiciones que

requleren gastroproteccién, y enfermedad inflamatoria

neurogénica asociada con irritacién y dolor

8 El uso de la reivindicacién 4 en donde la enfermedad es
agma

9 El uso de la reivindicacién 5 en donde la enfermedad es 1la

enfermedad crénica de obstruccién de vias respiratorias o

bronquitis crénica

COLO 11676-801-003-9
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Doctor
EMILIO FERRERO
ApoderadO

REFERENCIA
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76
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Radicacién No 01-8905
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No 1007
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patsnte olorgado por &l inventor
al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la facha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraréd abandonada y perderd su
prelacién

El antenor requenmiento fue notfficado por fijacién en lista de fecha
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